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APRESENTACAO
Solucéo para dilui¢do para infuséo.
Caixa com 1 frasco-ampola de 10 mL (300 mg/10 mL)

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada frasco de 10 mL contém:

Principio ativo: ocrelizumabe. ... 300 mg (30 mg/mL).
Excipientes: acetato de sodio trihidratado, acido acético glacial, alfa-alfa trealose dihidratada, polissorbato 20 e 4gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
As informagdes disponiveis nessa bula aplicam-se exclusivamente ao Ocrevus® (ocrelizumabe).

1. INDICACOES

Ocrevus® é indicado para o tratamento de pacientes com formas recorrentes de esclerose mdltipla (EMR) e de pacientes com esclerose
multipla priméria progressiva (EMPP).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Formas Recorrentes da Esclerose Mdltipla (EMR)

A eficicia de Ocrevus® foi demonstrada em dois estudos clinicos randomizados, duplo-cegos, duplo-mascarados, controlados por
comparador ativo de desenho idéntico, em pacientes com EMR tratados por 96 semanas (Estudo 1 e Estudo 2). A dose de Ocrevus® foi
de 600 mg a cada 24 semanas (o tratamento inicial foi administrado com duas infusdes intravenosas de 300 mg com um intervalo de 2
semanas, e as doses subsequentes foram administradas como uma infusdo intravenosa Unica de 600 mg) e as injecdes subcutaneas de
placebo foram administradas 3 vezes por semana. A dose de REBIF, o comparador ativo, era de 44 mcg administrado como injecdes
subcutaneas 3 vezes por semana e as infusfes intravenosas de placebo foram administradas a cada 24 semanas. Ambos os estudos
incluiam pacientes que tinham apresentado pelo menos uma recidiva no ano anterior, ou duas recidivas em dois anos anteriores, e
apresentavam uma pontuagdo na Escala Expandida do Estado de Incapacidade (Expanded Disability Status Scale - EDSS) de 0 a 5,5.
Pacientes com formas primérias progressivas da esclerose multipla (EM) foram excluidos. AvaliagBes neuroldgicas foram realizadas a
cada 12 semanas e no momento de uma suspeita de recidiva. RMNs (Ressondncia Magnética Nuclear) do cérebro foram realizadas na
linha de base e nas semanas 24, 48 e 96.

O resultado primério tanto do Estudo 1 quanto do Estudo 2 foi a taxa de recidiva anual (TRA). Medidas de resultados adicionais incluiam
a proporcao de pacientes com progressdo de incapacidade confirmada, o nimero médio de lesdes realgadas por gadolinio (Gd) em RMN
T1 nas semanas 24, 48 e 96, e lesdes hiperintensas novas ou em aumento em RMN T2. A progresséo de incapacidade foi definida como
um aumento de 1 ponto ou mais desde a pontuacdo de EDSS basal atribuivel &8 EM quando a pontuacdo de EDSS basal era de 5,5 ou
menos, ou 0,5 pontos ou mais quando a pontuacdo de EDSS basal estava acima de 5,5. A progressao de incapacidade foi considerada
confirmada quando o aumento na EDSS foi confirmado em uma visita regularmente programada 12 semanas apds a documentacéo
inicial de piora neuroldgica. A populacdo priméria para analise de progressdo de incapacidade confirmada foi a populacdo agrupada dos
Estudos 1 e 2.

No Estudo 1, 410 pacientes foram randomizados para Ocrevus® e 411 para REBIF. 11% dos pacientes tratados com Ocrevus® e 17%
dos pacientes tratados com REBIF ndo concluiram o periodo de tratamento duplo-cego de 96 semanas. Os dados demograficos e
caracteristicas da doenga na linha de base foram equilibrados entre os dois grupos de tratamento. Na linha de base, a idade média dos
pacientes era de 37 anos; 66% eram mulheres. O tempo médio desde o diagndstico da EM até a randomizacéo foi de 3,8 anos, o nimero
médio de recidivas no ano anterior foi de 1,3, e a pontuacdo média de EDSS foi de 2,8; 74% dos pacientes ndo tinham sido tratados com
uma terapia ndo-esteroide para EM nos 2 anos anteriores ao estudo. Na visita basal, 40% dos pacientes apresentavam uma ou mais lesfes
realgadas por Gd em T1 (média 1,8).

No Estudo 2, 417 pacientes foram randomizados para Ocrevus® e 418 para REBIF; 14% dos pacientes tratados com Ocrevus® e 23%
dos pacientes tratados com REBIF ndo concluiram o periodo de tratamento duplo-cego de 96 semanas. Os dados demogréficos e as
caracteristicas da doenga na visita basal foram equilibrados entre os dois grupos de tratamento. Na linha de base, a idade média dos
pacientes era de 37 anos; 66% eram mulheres. O tempo médio desde o diagndstico de EM até a randomizacéo foi de 4,1 anos, o nimero
médio de recidivas no ano anterior foi de 1,3, e a pontuacdo média na EDSS foi de 2,8; 74% dos pacientes ndo tinham sido tratados com
uma terapia nio-esteroide para EM nos 2 anos anteriores ao estudo. Na linha de base, 40% dos pacientes tratados com Ocrevus®



apresentavam uma ou mais lesdes real¢adas por Gd em T1 (média 1,9).

No Estudo 1 e no Estudo 2, Ocrevus® reduziu significativamente a taxa de recidiva anual e a propor¢do de pacientes com progressio
de incapacidade confirmada em 12 semanas apds o inicio em comparacdo com REBIF. Os resultados do Estudo 1 e do Estudo 2 sdo

apresentados na Tabela 1 e na Figura 1.

Tabela 1: Principais Desfechos Clinicos e de RMN em Pacientes com EMR do Estudo 1 e do Estudo 2

Estudo 1 Estudo 2
Ocrevus® 600 |REBIF 44 mcg |Ocrevus® 600 |REBIF 44 mcg
Desfechos mgacada24 |trésvezespor |mgacada24 |trés vezes por
semanas semana semanas semana
N=410 N=411 N=417 N=418
Desfechos Clinicos
Taxa de Recidiva Anual (Desfecho Primario) 0,156 |O,292 0,155 | 0,290
Reducdo Relativa 46% (p<0,0001) 47% (p<0,0001)
Proporcdo livre de Recidiva 83% | 71% 82% | 72%
Propc_Jrgao de Pacientes comlProgressao de Incapacidade 9.8% Ocrevus® vs 15,2% REBIF
Confirmada em 12 Semanas
Reducéo do Risco (Analise Agrupada?) 40%; p=0,0006
Desfechos de RMN
Namero médio de lesdes real¢adas por Gd em T1 por RMN  |0,016 10,286 0,021 10,416
Reducao Relativa 94% (p<0,0001) 95% (p<0,0001)
Namero médio de lesdes hiperintensas novas e/ou em
aumento em T2 por RMN 0,323 1,413 0,325 1,904
Reducao Relativa 77% (p<0,0001) 83% (p<0,0001)

! Definida como um aumento de 1,0 ponto ou mais da pontuacéo basal da Escala Expandida do Estado de Incapacidade (Expanded Disability Status
Scale - EDSS) para pacientes com pontuacao basal de 5,5 ou menos, ou 0,5 ou mais quando a pontuagdo basal é maior que 5,5, Estimativas de

Kaplan-Meier na Semana 96.

2 Dados agrupados prospectivamente a partir do Estudo 1 e do Estudo 2.
Figura 1: Gréfico de Kaplan-Meier* do Tempo até o Inicio da Progressdo de Incapacidade Confirmada Mantida por pelo
menos 12 Semanas com o Evento Inicial de Agravamento Neuroldgico tendo ocorrido durante o Periodo de Tratamento Duplo-
cego nos Estudos Agrupados 1 e 2 em Pacientes com EMR (Populagdo ITT Agrupada)

20

REBIF 44 mcg (n=829)

Ocrevus 600 mg (n=827)
Censurado

Proporcéo de Pacientes com Progressédo de Incapacidade Confirmada

0

Reducéo de 40% no risco de CDP
HR (CI de 95%): 0,60 (0,45, 0,81); p=0,0006

15.2%

N° de Pacientes em Risco

74
765
1

IREBIF 44 mcg
(Ocrevus 600 mg

828
827

784

795
i 1
Visita basal 12

24 36
*Anélise agrupada pré-especificada dos Estudos 1 e 2

696
737

665
716

632
702

48 60

608
688

583
672
0

72 84

449
526

96

Em analises do subgrupo exploratério do Estudo 1 e do Estudo 2, o efeito de Ocrevus® na taxa de recidiva anual e na progressio




de incapacidade foi semelhante em pacientes homens e mulheres.
Esclerose Multipla Primaria Progressiva (EMPP):

O Estudo 3 foi um estudo clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo em pacientes com EMPP. Os pacientes
foram randomizados a 2:1 para receber Ocrevus® 600 mg ou placebo como duas infusdes intravenosas de 300 mg com um
intervalo de 2 semanas a cada 24 semanas por pelo menos 120 semanas. Os critérios de sele¢do exigiam uma EDSS basal de 3
a 6,5 e uma pontuagdo de 2 ou mais para o sistema funcional piramidal da EDSS em raz&o de achados na extremidade inferior.
AvaliagBes neuroldgicas foram conduzidas a cada 12 semanas. Uma RMN foi realizada na visita basal e nas Semanas 24, 48 e
120.

No Estudo 3, o resultado primério foi o tempo até o inicio da progresséo de incapacidade atribuivel & EM confirmada como
presente na proxima avaliagdo neuroldgica pelo menos 12 semanas depois. A progressdo de incapacidade ocorria quando a
pontuagdo da EDSS aumentava 1 ponto ou mais a partir da EDSS basal se a EDSS basal fosse de 5,5 pontos ou menos, ou por
0,5 pontos ou mais se a EDSS basal fosse maior que 5,5 pontos. No Estudo 3, também foi considerado que a progresséo de
incapacidade confirmada tinha ocorrido se os pacientes que apresentassem progressdo de incapacidade descontinuassem a
participacdo no estudo antes da préxima avaliacdo. Medidas de resultado adicionais incluiam caminhada cronometrada por
uma distancia de 25 pés, e alteragdo percentual no volume da lesdo hiperintensa em T2.

O Estudo 3 randomizou 488 pacientes para Ocrevus® e 244 para placebo; 21% dos pacientes tratados com Ocrevus® e 34%
dos pacientes tratados com placebo ndo concluiram o estudo. Os dados demogréficos e as caracteristicas da doenga na linha de
base foram equilibrados entre os dois grupos de tratamento. Na linha de base, a idade média dos pacientes era de 45; 49% eram
mulheres. O tempo médio desde o aparecimento do sintoma foi de 6,7 anos, a pontuacdo meédia na EDSS foi de 4,7, e 26%
apresentaram uma ou mais lesdes realcadas por Gd em T1 na visita basal; 88% dos pacientes ndo tinham sido tratados
anteriormente com um tratamento ndo-esteroide para EM. O tempo até o inicio da progressdo de incapacidade confirmada em
12 semanas apds o inicio foi significativamente mais longo para pacientes tratados com Ocrevus® do que para pacientes
tratados com placebo (vide Figura 2). Os resultados do Estudo 3 sdo apresentados na Tabela 2 e na Figura 2.

Tabela 2: Principais Desfechos Clinicos e de RMN em pacientes com EMPP no Estudo 3

Estudo 3
Ocrevus® 600 mg (duas infusdes Placebo
Desfechos de 300 mg com um intervalo de
duas semanas a cada 24 semanas) _
N=488 N=244
Resultados Clinicos
Proporcéo de Pacientes com Progressdo de Incapacidade 32,9% 39,3%
Confirmada em 12 Semanas!
Redug&o de risco 24%; p=0,0321
Desfechos de RMN
Alteracdo média no volume das lesdes T2, desde a visita basal até | -0,39 10,79
a Semana 120 (cm3) p<0,0001

! Definida como um aumento de 1,0 ponto ou mais a partir da pontuagéo de EDSS basal para pacientes com pontuagao basal de 5,5 ou
menos, ou um aumento de 0,5 ou mais quando a pontuacéo basal € maior que 5,5.

Figura 2: Gréfico de Kaplan-Meier do tempo até o inicio da progressdo de incapacidade confirmada mantida por pelo menos
12 semanas com o evento inicial de agravamento neuroldgico tendo ocorrido durante o periodo de tratamento duplo-cego no
Estudo 3*
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Proporcéo de Pacientes com Progresséo de Incapacidade Confirmada

Reducéo de 24% no risco de CDP
HR (Cl de 95%): 0,76 (0,59, 0,98); p=0,0321

0
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*Todos os pacientes nesta analise tinham no minimo 120 semanas de acompanhamento. A andlise priméaria baseia-se em todos os eventos
de progressdo de incapacidade acumulados, incluindo 21 sem EDSS confirmatdria em 12 semanas.

Na populacéo geral do Estudo 3, a propor¢do de pacientes com agravamento de 20 por cento na caminhada cronometrada de
25 pés confirmada em 12 semanas foi de 49% nos pacientes tratados com Ocrevus®em comparagio com 59% nos pacientes
tratados com placebo (reducéo de risco de 25%).

Nas andlises do subgrupo exploratério do Estudo 3, a proporg¢do de pacientes do sexo feminino com progressao de incapacidade
confirmada em 12 semanas apés o inicio foi semelhante nos pacientes tratados com Ocrevus® e nos pacientes tratados com
placebo (aproximadamente 36% em cada grupo). Em pacientes do sexo masculino, a propor¢ao de pacientes com progressao
de incapacidade confirmada em 12 semanas apGs o inicio foi de aproximadamente 30% nos pacientes tratados com Ocrevus®
e 43% nos pacientes tratados com placebo. Os desfechos clinicos e de RMN que geralmente favoreciam Ocrevus®
numericamente na populagdo geral, e que mostravam tendéncias semelhantes tanto em pacientes do sexo masculino quanto
feminino, incluiam taxa de recidiva anual, altera¢gdo no volume da lesdo em T2, e nimero de lesfes novas ou em aumento em
T2.

Reducdo do tempo de infusdo (2 horas) das doses subsequentes:

A seguranca de uma infusio mais curta (2 horas) de Ocrevus® foi avaliada no estudo 4, um subestudo prospectivo,
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado, de bragos paralelos em pacientes com esclerose multipla remitente-
recorrente que ndo haviam recebido tratamentos modificadores da doenca anteriores. A primeira dose de Ocrevus® foi
administrada com duas infusdes de 300 mg (total de 600 mg) separadas por 14 dias. Os pacientes foram randomizados a partir
da sua segunda dose em diante (Dose 2 a Dose 6) em uma propor¢do 1: 1 dentre o grupo de infusdo convencional com Ocrevuse
infundido por aproximadamente 3,5 horas a cada 24 semanas, e no grupo de infusdo mais curta, no qual Ocrevuse é infundido
por aproximadamente 2 horas a cada 24 semanas. A randomizacdo foi estratificada pela regido e dose nas quais os pacientes
foram randomizados pela primeira vez.



O desfecho primario foi a proporcéo de pacientes com reagdes relacionadas & infusdo que ocorreram durante ou dentro de 24
horas apds a primeira infusdo randomizada de Ocrevus®. A anélise primaria foi realizada quando 580 pacientes foram
randomizados. A proporcéo de pacientes com reagdes relacionadas a infusdo que ocorreram durante ou dentro de 24 horas apds
a primeira infusdo randomizada foi de 24,6% no grupo que recebeu uma infusdo mais curta, em comparagdo com 23,1% no
grupo que recebeu uma infusdo convencional. A diferenca no grupo estratificado foi semelhante. No geral, em todas as doses
randomizadas, a maioria das reacdes relacionadas a infusdo foram leves ou moderadas e apenas duas reacdes relacionadas a
infusdo foram graves quanto a intensidade, com uma reacéo grave relacionada & infusdo em cada grupo. Ndo houve reacBes
com risco de morte, fatais ou graves.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Mecanismos de acao

O mecanismo preciso pelo qual ocrelizumabe exerce seus efeitos terapéuticos na esclerose multipla é desconhecido, mas sup&e-
se que envolva a ligacdo ao CD20, um antigeno da superficie celular presente em linfdcitos pré-B e linfécitos B maduros. Apés
a ligacdo da superficie celular aos linfécitos B, ocrelizumabe causa cit6lise celular dependente de anticorpo e lise mediada por
complemento.

Propriedades farmacodinamicas

Para contagens de células B, sdo usados ensaios de células B CD19+ pois a presenca de Ocrevus® interfere no ensaio de CD20.
O tratamento com Ocrevus® reduz as contagens de células B CD19+ no sangue 14 dias apds a infusdo. Em estudos clinicos,
as contagens de células B aumentaram acima do limite inferior do normal (LIN) ou acima das contagens basais entre as infusfes
de Ocrevus® pelo menos uma vez em 0,3% a 4,1% dos pacientes. Em um estudo clinico de 51 pacientes, o tempo mediano
para as contagens de células B voltarem ao valor basal ou LIN foi de 72 semanas (intervalo de 27-175 semanas) ap6s a ultima
infusdo de Ocrevus®. Em 2,5 anos apds a Gltima infuso, as contagens de células B aumentaram até o valor basal ou LIN em
90% dos pacientes.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética (PK) de Ocrevus® em estudos clinicos de EM se enquadra em um modelo bicompartimental com a
depuragdo dependente do tempo. A exposicdo geral no estado de equilibrio (AUC durante os intervalos de dosagem de 24
semanas) de Ocrevus® foi de 3.510 mcg/mL por dia. Em estudos clinicos com pacientes com EM, as doses de manutencéo de
ocrelizumabe foram de 600 mg a cada 6 meses (pacientes com EMR) ou duas infusGes de 300 mg separadas por um intervalo
de 14 dias a cada 6 meses (pacientes com EMPP). A concentracdo maxima média foi de 212 mecg/mL para pacientes com EMR
(infusdo de 600 mg) e 141 mcg/mL para pacientes com EMPP (duas infusdes de 300 mg administradas em duas semanas). A
farmacocinética de ocrelizumabe foi essencialmente linear e proporcional a dose entre 400 mg e 2000 mg.

Absor¢ao

Ocrevus® é administrado em infusdo endovenosa. N&o foram realizados estudos com outras formas de administracao.
Distribuicéo

A estimativa de PK da populacdo do volume de distribuicdo central foi de 2,78 L. O volume periférico e a depuracdo



intercompartimental foram estimados em 2,68 L e 0,29 L/dia, respectivamente.

Metabolismo
O metabolismo de Ocrevus® ndo foi estudado diretamente, pois a depuragio de anticorpos ocorre principalmente por
catabolismo.

Eliminacéo
A depuracdo constante foi estimada em 0,17 L/dia, e a depuracdo inicial dependente do tempo em 0,05 L/dia, que diminuiu
com uma meia-vida de 33 semanas. A meia-vida de eliminacdo terminal foi de 26 dias.

Farmacocinética em populag¢des especiais

Pediatria
N#o foram conduzidos estudos para investigar a farmacocinética de Ocrevus® em criangas e adolescentes (menores de 18 anos
de idade).

ldosos
N&o foram conduzidos estudos para investigar a farmacocinética de Ocrevus® em pacientes com 65 anos ou mais.

Insuficiéncia renal
Pacientes com comprometimento renal leve foram incluidos nos estudos clinicos. Nenhuma alteracdo significativa na
farmacocinética de Ocrevus® foi observada nesses pacientes.

Insuficiéncia hepatica
Pacientes com comprometimento hepético leve foram incluidos em estudos clinicos. Nenhuma alteracdo significativa na
farmacocinética de Ocrevus® foi observada nesses pacientes.

Seguranca pré-clinica

Carcinogénese, Mutagénese, Comprometimento da Fertilidade
Nenhum estudo de carcinogenicidade foi realizado para avaliar o potencial carcinogénico de Ocrevus®.

Nenhum estudo foi realizado para avaliar o potencial mutagénico de Ocrevus® Como um anticorpo, ndo se espera que
Ocrevus® interaja diretamente com o DNA.

N&o foi observado nenhum efeito nos 6rgdos reprodutores em macacos machos que receberam ocrelizumabe por inje¢do
intravenosa (trés doses iniciais de 15 ou 75 mg/kg, seguidas por doses semanais de 20 ou 100 mg/kg) durante 8 semanas.
Também ndo foi observado efeito no ciclo estral em macacas que receberam ocrelizumabe durante trés ciclos menstruais usando
0 mesmo regime de dosagem. As doses testadas em macacos sdo 2 e 10 vezes a dose humana recomendada de 600 mg, baseado
em mg/kg.

Teratogenicidade

Ap06s a administracio intravenosa de Ocrevus® a macacas durante a organogénese (doses iniciais de 15 ou 75 mg/kg nos dias
de gestagdo 20, 21 e 22, seguidas por doses semanais de 20 ou 100 mg/kg), observou-se deple¢édo de linfdcitos B no tecido
linfoide (baco e linfonodos) nos fetos em ambas as doses.

A administracdo intravenosa de Ocrevus® (trés doses iniciais diarias de 15 ou 75 mg/kg, seguidas por doses semanais de 20
ou 100 mg/kg) a macacas prenhas durante todo o periodo de organogénese e continuando até o periodo neonatal resultou em
mortes perinatais (algumas associadas a infec¢des bacterianas), toxicidade renal (glomerulopatia e inflamacéo), formagéo de
foliculo linfoide na medula dssea, e diminui¢des severas nos linfocitos B circulantes em recém-nascidos. A causa das mortes
neonatais é incerta, porém, constatou-se que ambos 0s neonatos afetados apresentavam infec¢Bes bacterianas. Peso testicular
reduzido foi observado nos recém-nascidos sob a dosagem alta.

N&o foi identificada dose sem efeito quanto a efeitos adversos no desenvolvimento, as doses testadas em macacos sdo 2 e 10
vezes a dose recomendada em humanos de 600 mg, baseado em mg/kg.



4. CONTRAINDICACOES

Ocrevus® é contraindicado para pacientes com:
e Infeccdo por HBV ativa (vide “Posologia e Modo de Usar” e “Adverténcias e Precaucfes™).
e Histdrico de reacio a infuso de risco a vida ao Ocrevus® (vide “Adverténcias e Precauges”).
e Hipersensibilidade conhecida ao ocrelizumabe ou qualquer de seus excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Reacdes a Infuséo

Ocrevus® pode causar reagdes a infusdo, que podem incluir prurido, erupgio cutinea, urticaria, eritema, broncoespasmo,
irritacdo na garganta, dor orofaringea, dispneia, edema na faringe ou laringe, rubor, hipotensdo, pirexia, fadiga, cefaleia, tontura,
néusea, taquicardia e anafilaxia. Em estudos clinicos da esclerose multipla (EM), a incidéncia de reac8es a infusdo em pacientes
tratados com Ocrevus®, que receberam metilprednisolona (ou um esteroide equivalente) e possivelmente outra pré-medicagio
para reduzir o risco de reagdes a infusdo antes de cada infusdo, foi de 34 a 40%, sendo a incidéncia mais alta com a primeira
infusdo. Ndo houve nenhuma reagdo a infusio fatal, mas 0,3% dos pacientes com EM tratados com Ocrevus® apresentaram
reagdes a infusdo que foram sérias, algumas com necessidade de hospitalizacéo.

Observar os pacientes tratados com Ocrevus® quanto & presenca de reacdes a infusio durante a infusio e por pelo menos uma
hora apds o término da infusdo. Informar os pacientes que rea¢des a infusdo podem ocorrer até 24 horas ap6s a infusdo.

Reduzindo o risco de reacdes a infuséo e tratando as reagdes a infuséo

Administrar a pré-medicacdo (ex. metilprednisolona ou um corticosteroide equivalente, e um anti-histaminico) para reduzir a
frequéncia e a gravidade de reagdes a infusdo. A adi¢do de um antipirético (ex. acetaminofeno) também pode ser considerada
(vide “Posologia e Modo de Usar™).

As recomendagdes de tratamento das reacdes & infusdo dependem do tipo e da gravidade da reagdo (vide “Posologia e Modo
de Usar”). Para reacBes a infuso de risco a vida, interromper imediata e permanentemente o uso de Ocrevus® e administrar o
tratamento de suporte apropriado. Para rea¢Ges a infusdo menos severas, o tratamento pode envolver a interrupgéo temporaria
da infusdo, redu¢do da velocidade de infusdo e/ou administracdo de tratamento sintomatico.

InfeccBes

InfeccBes graves bacterianas, virais, parasitarias e flngicas, incluindo infecgdes de risco a vida ou fatais, foram reportadas em
pacientes tratados com Ocrevus®. Um risco maior de infecgdes (incluindo infeccBes graves e fatais, bacterianas, fungicas e
virais nova ou de virus reativado) foi observado em pacientes durante e apds a finalizagdo do tratamento com terapias anti-
CD20 que depletam células B.

Uma proporcdo maior de pacientes tratados com Ocrevus® apresentou infeccdes em comparagio com pacientes que usaram
REBIF ou placebo. Nos estudos de EMR, 58% dos pacientes tratados com Ocrevus® apresentaram uma ou mais infecces em
comparagio com 52% dos pacientes tratados com REBIF. No estudo de EMPP, 70% dos pacientes tratados com Ocrevus®
apresentaram uma ou mais infecgdes em comparagio com 68% dos pacientes com placebo. Ocrevus® aumentou o risco de
infeccdes do trato respiratorio superior, infecgBes do trato respiratdrio inferior, infecg@es cutaneas e infecgdes relacionadas a
herpes (vide “Reac¢Bes Adversas”).

Ocrevus® nio esteve associado a um aumento no risco de infeccBes sérias em pacientes com EM nos estudos controlados.
Postergar a administragio de Ocrevus® em pacientes com uma infecgo ativa até que a infeccio seja resolvida.

Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que aumentem o efeito hemorragico, a
prescricdo deste medicamento ou a manutencdo do tratamento com ele deve ser reavaliada, devido a seu potencial
hemorrégico.

InfeccBes do trato respiratério

Uma proporgdo maior de pacientes tratados com Ocrevus® apresentou infecgbes do trato respiratorio em comparagio com
pacientes que usaram REBIF ou placebo. Nos estudos de EMR, 40% dos pacientes tratados com Ocrevus® apresentaram



infeccdes do trato respiratério superior em comparacdo com 33% dos pacientes tratados com REBIF, e 8% dos pacientes
tratados com Ocrevus® apresentaram infeccdes do trato respiratério inferior em comparagio com 5% dos pacientes tratados
com REBIF. No estudo de EMPP, 49% dos pacientes tratados com Ocrevus® apresentaram infecgfes do trato respiratorio
superior em comparagdo com 43% dos pacientes com placebo e 10% dos pacientes tratados com Ocrevus® apresentaram
infeccBes do trato respiratorio inferior em comparagdo com 9% dos pacientes com placebo. As infecgBes foram
predominantemente leves a moderadas e consistiam, sobretudo em infec¢des do trato respiratorio superior e bronquite.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Esteja alerta quanto & possibilidade de
surgimento de doenca ativa, tomando os cuidados para o diagndstico precoce e tratamento.

Herpes

Em estudos clinicos controlados por medicamento ativo (EMR), infec¢des por herpes foram relatadas de forma mais frequente
em pacientes tratados com Ocrevus® do que em pacientes tratados com REBIF, incluindo herpes zoster (2,1% vs. 1,0%), herpes
simples (0,7% vs. 0,1%), herpes oral (3,0% vs. 2,2%), herpes genital (0,1% vs. 0%), e infeccdo pelo virus do herpes (0,1% vs.
0%). As infeccdes foram de gravidade predominantemente leve a moderada.

No estudo clinico controlado por placebo (EMPP), herpes oral foi relatada com maior frequéncia nos pacientes tratados com
Ocrevus® do que nos pacientes com placebo (2,7% vs 0,8%).

Casos graves de infec¢Bes causadas pelo virus do herpes simples e varicela-zoster, incluindo infec¢fes do sistema nervoso
central (encefalite e meningite), infec¢des intraoculares e infecgBes disseminadas na pele e tecidos moles, foram reportados no
periodo pos-comercializagdo em pacientes com esclerose mltipla tratados com Ocrevus®.

InfeccBes sérias causadas pelo virus do herpes podem ocorrer a qualquer momento durante o tratamento com Ocrevus®. Alguns
casos reportados apresentaram risco de morte.

Caso ocorra infecgdo grave causada pelo virus do herpes, Ocrevus® deve ser descontinuado ou interrompido até que a infeccio
esteja resolvida, e tratamento adequado deve ser administrado.

Alerte os pacientes que ocorreram infec¢fes causadas pelo virus do herpes, incluindo infecgdes graves que afetam o sistema
nervoso central, pele e olhos durante o tratamento com Ocrevus®. Oriente os pacientes a contatar um profissional de satide
caso tenham qualquer sinal ou sintoma de infec¢Bes causadas pelo virus do herpes, incluindo sintomas orais ou genitais, febre,
rash cutaneo, dor, coceira, reducéo da acuidade visual, vermelhiddo nos olhos, dor nos olhos, dor de cabeca, rigidez no pesco¢o
ou alteracdo no estado mental.

Reativacao do Virus da Hepatite B (HBV)

A reativacio do virus da hepatite B foi relatada em pacientes com esclerose maltipla tratados com Ocrevus® no periodo pos-
comercializacdo. Hepatite fulminante, insuficiéncia hepatica e morte causadas pela reativacdo do HBV ocorreram em pacientes
tratados com anticorpos anti-CD20. Realizar o teste de HBV em todos os pacientes antes do inicio do tratamento com
Ocrevus®. N&o administrar Ocrevus® a pacientes com HBV ativo confirmado por resultados positivos nos testes de HBsAg e
anti-HB. Para pacientes negativos para o antigeno de superficie [HBsAg] e positivos para o anticorpo antinuclear de HB
[HBcAb+] ou que sdo portadores de HBV [HBsAg+], consultar um especialista em doenca hepética antes de iniciar e durante
o tratamento.

Possivel risco aumentado de efeitos imunossupressores com outros imunossupressores

Ao iniciar Ocrevus® ap6s uma terapia imunossupressora ou ao iniciar uma terapia imunossupressora apos Ocrevus®,
considerar o potencial de efeitos imunossupressores aumentados (vide “InteracBes medicamentosas” e “Caracteristicas
Farmacoldgicas”). Ocrevus® ndo foi estudado em combinagio com outras terapias para EM.

Vacinages

Administrar todas as imunizac@es de acordo com as diretrizes de imunizag&o pelo menos 4 semanas antes do inicio de Ocrevus®
para vacinas vivas ou vivas atenuadas e, sempre que possivel, pelo menos 2 semanas antes do inicio do tratamento com
Ocrevus® para vacinas inativas.

Ocrevus® pode interferir na eficicia de vacinas inativas (vide “Intera¢cBes medicamentosas”).

A seguranga de imunizag&o com vacinas vivas ou vivas-atenuadas ap0s a terapia com Ocrevus® nio foi estudada, e a vacinagio



com vacinas vivas-atenuadas ou vivas ndo é recomendada durante o tratamento e até a replecdo das células B (vide
“Caracteristicas Farmacoldgicas”).
N&o ha nenhum dado disponivel sobre os efeitos de vacina viva ou inativa em pacientes que receberam Ocrevus®.

Informe a seu paciente que, durante tratamento, o uso de vacinas exige avalia¢do do profissional de saude.

Vacinagéo de criancas nascidas de méaes tratadas com Ocrevus® durante a gravidez

N#o devem ser administradas vacinas vivas ou vivas atenuadas a bebés de maes expostas a Ocrevus® durante a gravidez antes
de se confirmar a recuperacdo das contagens de células B, conforme medido pelo nivel de células B, CD19 +. A deplecédo de
células B nestas criangas pode aumentar os riscos relacionados as vacinas vivas ou vivas atenuadas.

Vacinas inativas podem ser administradas antes da recuperaco da deplecdo de células B, conforme indicado, mas deve-se
considerar a avaliacdo das respostas imunoldgicas da vacina, por meio de consulta com um especialista qualificado, para avaliar
se uma resposta imune protetora foi desenvolvida (vide “Uso em populacGes especiais™).

Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LEPM)

Casos de Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LEMP) foram relatados em pacientes com Esclerose Mdltipla tratados
com Ocrevus® no periodo pos-comercializagdo. A LEMP é uma infecgdo viral oportunista do cérebro causada pelo virus JC
(JCV) que normalmente ocorre apenas em pacientes imunocomprometidos e que geralmente leva a morte ou incapacidade
grave. A LEMP ocorreu em pacientes tratados com Ocrevus® que ndo haviam sido tratados anteriormente com natalizumabe
(que tem uma associacdo conhecida com LEMP), ndo estavam tomando quaisquer medicamentos imunossupressores ou
imunomoduladores associados ao risco de LEMP antes ou concomitantemente com Ocrevus® e ndo tinham quaisquer
condi¢Bes médicas sistémicas conhecidas que resultem em funcéo do sistema imunolégico comprometida.

A infec¢do por JCV resultando em LEMP também foi observada em pacientes tratados com outros anticorpos anti-CD20 e
outras terapias para Esclerose Mdltipla.

Ao primeiro sinal ou sintoma sugestivo de LEMP, suspenda Ocrevus® e realize uma avaliacdo diagndstica apropriada. Os
sintomas tipicos associados & LEMP sdo diversos, progridem ao longo de dias a semanas e incluem fraqueza progressiva em
um lado do corpo ou falta de jeito dos membros, disturbios da visdo e altera¢c@es no pensamento, memaria e orientacéo, levando
a confusdo e alteracdes de personalidade.

Os achados de ressondncia magnética podem ser aparentes antes dos sinais ou sintomas clinicos. Casos de LEMP,
diagnosticados com base em achados de ressonancia magnética e na deteccdo de DNA de JCV no liquido cefalorraquidiano na
auséncia de sinais ou sintomas clinicos especificos de LEMP, foram relatados em pacientes tratados com outros medicamentos
para Esclerose Multipla associados a LEMP. Muitos desses pacientes posteriormente se tornaram sintoméaticos com LEMP.
Portanto, 0 monitoramento com ressonancia magnética para sinais que possam ser consistentes com LEMP pode ser (til, e
quaisquer achados suspeitos devem levar a uma investigacdo mais aprofundada para permitir um diagnéstico precoce de LEMP,
se presente. Ap6s a descontinuagdo de outro medicamento para Esclerose Mdltipla associado &8 LEMP, foram relatadas menores
mortalidade e morbidade relacionadas a LEMP em pacientes que eram inicialmente assintoméaticos no momento do diagndéstico
em comparagao com pacientes que apresentavam sinais e sintomas clinicos caracteristicos no momento do diagndstico.

N&o se sabe se essas diferencas sdo devido a detec¢do precoce e descontinuagdo do tratamento da Esclerose Mdltipla ou devido
a diferencas na doenca nesses pacientes.

Se a LEMP for confirmada, o tratamento com Ocrevus® deve ser descontinuado

Redugdo de imunoglobulinas

Conforme esperado com qualquer terapia de deplecdo de células B, uma reducéo dos niveis de imunoglobulina é observada no
tratamento com Ocrevus®. Os dados agrupados de estudos clinicos de Ocrevus® (EMR e EMPP) e de sua fase aberta open-
label (até aproximadamente 7 anos de exposicido ao Ocrevus®) demostraram uma associacio entre niveis reduzidos de
imunoglobulina G (IgG <LIN) e aumento de taxas de infeccBes sérias. Monitorar os niveis de imunoglobulinas séricas
quantitativas durante o tratamento com Ocrevus® e apds a descontinuacio do tratamento, até a replecdo de células B e,
especialmente, no contexto de infecgdes graves recorrentes. Considere descontinuar a terapia com Ocrevus® em pacientes com
infeccdes oportunistas sérias ou recorrentes, e se a hipogamaglobulinemia prolongada exigir tratamento com imunoglobulinas
intravenosas (vide item “Reac8es Adversas”).



Malignidades

Pode existir um risco maior de malignidade com Ocrevus®. Em estudos controlados, malignidades, incluindo cancer de mama,
ocorreram de forma mais frequente em pacientes tratados com Ocrevus®. Cancer de mama ocorreu em 6 de 781 mulheres
tratadas com Ocrevus® e nenhuma das 668 mulheres tratadas com REBIF ou placebo. As pacientes devem seguir as diretrizes
padrdo de triagem de cancer de mama.

Colite imunomediada

Colite imunomediada, que pode se apresentar como uma forma grave e de inicio agudo de colite, foi relatada em pacientes que
receberam Ocrevus® no cenario pos-comercializagdo. Alguns casos de colite foram graves, necessitando de hospitalizacio,
com alguns pacientes necessitando de intervencéo cirdrgica. Corticosterdides sistémicos foram necessarios em muitos desses
pacientes. O tempo desde o inicio do tratamento até o inicio dos sintomas nesses casos variou de algumas semanas a anos.
Monitore os pacientes para colite imunomediada durante o tratamento com Ocrevus® e avalie imediatamente se ocorrerem
sinais e sintomas que possam indicar colite imunomediada, como diarreia nova ou persistente ou outros sinais e sintomas
gastrointestinais.

Lesdo Hepatica

Lesdo hepética clinicamente significativa, sem achados de hepatite viral, foi relatada no contexto pés-comercializagdo em
pacientes tratados com terapias depletoras de células B anti-CD20 aprovadas para o tratamento de Esclerose Mdltipla, incluindo
Ocrevus®. Sinais de lesdo hepatica, incluindo enzimas hepaticas séricas acentuadamente elevadas com bilirrubina total elevada,
ocorreram semanas a meses apds a administragao.

Foram observados pacientes tratados com Ocrevus® com niveis de alanina aminotransferase (ALT) ou aspartato
aminotransferase (AST) superiores a 3 vezes o limite superior do normal (LSN) e bilirrubina total sérica superior a 2 vezes o
LSN apresentam risco potencial de lesdo hepética grave induzida por medicamentos.

Realize exames de fungo hepética antes de iniciar o tratamento com Ocrevus® (vide “Posologia e Administracio - Avaliagdes
antes da Primeira Dose de Ocrevus™”) e monitore 0s sinais e sintomas de qualquer lesdo hepética durante o tratamento. Medir
0s niveis séricos de aminotransferases, fosfatase alcalina e bilirrubina imediatamente em pacientes que relatam sintomas que
possam indicar lesdo hepética, incluindo fadiga recente ou agravada, anorexia, nauseas, vomitos, desconforto abdominal
superior direito, urina escura ou ictericia. Se houver lesdo hepética e uma etiologia alternativa ndo for identificada, suspenda o
uso de Ocrevus®.

Uso em populagdes especiais

Gravidez

Ocrevus® é um anticorpo monoclonal humanizado de uma imunoglobulina do subtipo G1. As imunoglobulinas s&o conhecidas
por atravessarem a barreira placentaria. N&o h& dados adequados sobre o risco no desenvolvimento associado ao uso de
Ocrevus® por mulheres gravidas. No entanto, deplecio transitoria de células B periféricas e linfocitopenia foram relatadas em
bebés nascidos de mées expostas a outros anticorpos anti-CD20 durante a gravidez. Os niveis de células B em bebés apds a
exposicdo materna ao Ocrevus® ndo foram estudados em ensaios clinicos. A duragio potencial da deplecio de células B em
tais bebés e o impacto da deplecido de células B na seguranca e eficacia sdo desconhecidos (vide “Adverténcias e
Precaucgdes”).

Apbs a administracdo de ocrelizumabe a macacas prenhas em doses semelhantes a ou maiores do que as doses usadas
clinicamente, observou-se aumento da mortalidade perinatal, deple¢do de populagdes de células B, toxicidade renal, da medula
6ssea e testicular nos filhotes, na auséncia de toxicidade materna (vide “Caracteristicas Farmacoldgicas” - Teratogenicidade).

Na populagdo geral dos EUA, o risco inicial estimado de defeitos congénitos significativos e aborto em gestac@es clinicamente
reconhecidas € de 2% a 4% e 15% a 20%, respectivamente. O risco inicial de defeitos congénitos significativos e aborto para
a populacdo indicada é desconhecido.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo
médica ou do cirurgido-dentista.

Lactagdo

N&o ha dados sobre a presenga de ocrelizumabe no leite humano, os efeitos no lactente, ou os efeitos do medicamento na
producdo de leite. Ocrelizumabe foi excretado no leite de macacas tratadas com ocrelizumabe. 1gG humano é excretado no
leite humano, e o potencial de absor¢do de ocrelizumabe para causar deplegdo de células B no bebé é desconhecido. Os



beneficios da amamentacdo no desenvolvimento e na salide devem ser considerados juntamente com a necessidade clinica de
Ocrevus® da mae e com qualquer possivel efeito adverso no lactente decorrente de Ocrevus® ou da condicio subjacente
materna.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéo de leite humano.
O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-
dentista.

Mulheres e homens com potencial reprodutivo

Contracepgéo
Mulheres com potencial para engravidar devem usar um contraceptivo efetivo enquanto estiverem recebendo Ocrevus® e por
6 meses apos a Gltima infusdo de Ocrevus® (vide “Caracteristicas Farmacoldgicas”).

Uso pediatrico
A seguranca e eficacia de Ocrevus® em pacientes pediatricos nio foi estabelecida.

Uso geriatrico
Estudos clinicos de Ocrevus® ndo incluiram quantidades suficientes de individuos com idade de 65 ou mais para determinar se
eles respondem de forma diferente de individuos mais jovens.

Insuficiéncia renal
Pacientes com comprometimento renal leve foram incluidos nos estudos clinicos. Nenhuma alteracdo significativa na
farmacocinética de Ocrevus® foi observada nesses pacientes.

Insuficiéncia hepatica
Pacientes com comprometimento hepético leve foram incluidos em estudos clinicos. Nenhuma alteracdo significativa na
farmacocinética de Ocrevus® foi observada nesses pacientes.

Efeitos sobre a capacidade para dirigir veiculos ou operar maquinas

Ocrevus® ndo possui nenhuma influéncia, ou possui influéncia insignificante, na habilidade de dirigir veiculos ou operar
maquinas.

Até o momento, ndo ha informacdes de que ocrelizumabe possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Terapias imunossupressoras ou imunomoduladoras

Presume-se que o uso concomitante de Ocrevus® e outras terapias imunomoduladoras ou imunossupressoras, incluindo doses
imunossupressoras de corticosteroides, aumente o risco de imunossupressdo. Considerar o risco de efeitos cumulativos no
sistema imunol6gico ao administrar concomitantemente terapias imunossupressoras com Ocrevus®. Ao trocar de
medicamentos com efeitos imunolégicos prolongados, como daclizumabe, fingolimode, natalizumabe, teriflunomida ou
mitoxantrona, considerar a duragdo e o modo de acdo desses medicamentos por causa dos efeitos imunossupressores
cumulativos ao iniciar Ocrevus® (vide “Adverténcias e Precaucdes”).

Vacinagoes

Um estudo aberto, randomizado de Fase 3b, avaliou o uso concomitante de Ocrevus® e varias vacinas inativadas, em adultos
entre 18 e 55 anos de idade com formas recorrentes de esclerose multipla (68 individuos em tratamento com Ocrevus® no
momento da vacinagéo e 34 individuos ndo submetidos a tratamento com Ocrevus® no momento da vacinacio). A exposicio
concomitante a Ocrevus® atenuou as respostas de anticorpos contra a vacina contendo toxdide tetanico, polissacarideo
pneumocacico, vacinas conjugadas pneumocdcicas e vacinas contra influenza sazonais inativadas. O impacto da atenuacéo
observada na eficécia da vacina nesta populacdo de pacientes é desconhecido. A seguranca e a eficcia das vacinas vivas ou
atenuadas administradas concomitantemente com Ocrevus® ndo foram avaliadas (vide “Adverténcias e Precaucdes”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO



Ocrevus® deve ser conservado sob refrigeragio (entre 2-8°C). Manter o frasco-ampola dentro do cartucho para proteger da luz.
Né&o congelar. N&o agitar.

Ocrevus® é uma solugio sem conservantes, estéril, clara ou ligeiramente opalescente, e incolor a marrom pélida fornecida em
uma caixa contendo uma ampola de dose Unica de 300 mg/10 mL (30 mg/mL). Antes do inicio da infusdo intravenosa, o
conteudo da bolsa de infusdo deve estar em temperatura ambiente.

Utilizar a solucdo de infusdo preparada imediatamente. Se ndo for usada imediatamente, armazenar até 24 horas no refrigerador
entre 2°C-8°C e 8 horas em temperatura ambiente até 25°C, incluindo o tempo de infusdo.

Caso a infusdo intravenosa ndo possa ser concluida no mesmo dia, descartar a solugéo restante.

Prazo de validade
Este medicamento possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Ocrevus® é uma solugdo para infusdo intravenosa sem conservantes, estéril, clara ou ligeiramente opalescente, e incolor a
marrom palido.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca
no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se poder4 utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Ocrevus® deve ser preparado por profissional de satde usando técnica asséptica. Utilize agulha e seringa estéreis para a
preparacdo da solugdo diluida para infusdo. Ndo é recomendével o uso de dispositivos de transferéncia de sistema fechado
(Closed System Transfer Devices - CSTD) para a preparacdo de Ocrevus®, uma vez que ndo ha evidéncias sobre a
compatibilidade desses dispositivos com o produto.

O produto ndo contém conservantes e se destina a uso Unico.

Inspecionar visualmente quanto & presenca de material particulado e descoloracéo antes da administracdo. N&o usar a solugéo
se houver descoloragéo ou se a solugdo contiver discreta quantidade de material particulado estranho. N&o agitar.

Retirar a dose pretendida e diluir em uma bolsa de infusdo contendo Injecéo de Cloreto de Sédio 0,9%, até uma concentragdo
final do medicamento de aproximadamente 1,2 mg/mL.

e Retirar 10 mL (300 mg) de Ocrevus® e injetar em 250 mL

e Retirar 20 mL (600 mg) de Ocrevus® e injetar em 500 mL

N&o usar outros diluentes para diluir Ocrevus® uma vez que seu uso nio foi testado. O produto néo contém conservantes e
destina-se somente a uso Unico.

A solucgdo para infusdo diluida precisa ser administrada usando um equipo de infusdo com filtro de linha de 0,2 ou 0,22 micron.

Antes de iniciar a infusdo IV, o conteido da bolsa de infuséo precisar estar em temperatura ambiente para evitar uma reagéo
de infusdo decorrente de aplicacéo de solugdo com temperatura baixa.

Avaliagdes antes da Primeira Dose de Ocrevus®

Teste do Virus da Hepatite B

Antes de iniciar Ocrevus®, realizar o teste do virus da Hepatite B (HBV). Ocrevus® é contraindicado para pacientes com HBV
ativo confirmado por resultados positivos para os testes de HBsAg e anti-HBV. Para pacientes negativos para o antigeno de
superficie (HBsAQ) e positivos para o anticorpo antinuclear do HB (HBcAb+) ou que sejam portadores de HBV (HBsAg+),




consultar especialistas em doenca hepética antes de iniciar e durante o tratamento (vide “Adverténcias e Precaucdes™).

Antes de iniciar Ocrevus®, realizar dosagem quantitativa sérica de imunoglobulinas (vide Adverténcias e Precauc@es). Para
pacientes com imunoglobulina sérica baixa, consulte um especialista em imunologia antes de iniciar o tratamento com
Ocrevus®.

Vacinac@es

Como a vacinag¢ao com vacinas vivas-atenuadas ou vivas ndo é recomendada durante o tratamento e apds a descontinuagéo até
a reple¢do das células B, administrar todas as imunizac¢des necessarias de acordo com as diretrizes de imunizacdo pelo menos
4 semanas antes do inicio de Ocrevus® para vacinas vivas ou vivas atenuadas e, sempre que possivel, pelo menos 2 semanas
antes do inicio do Ocrevus® para vacinas inativadas (vide “Adverténcias e Precaucfes” e “Caracteristicas Farmacoldgicas”).

Testes de Fungdo Hepética
Antes de iniciar o tratamento com Ocrevus®, teste os niveis séricos de aminotransferases (alanina aminotransferase [ALT] e
aspartato aminotransferase [AST]), fosfatase alcalina e bilirrubina (vide “Adverténcias e Precau¢des — Lesdo hepética™).

Preparo antes de cada Infuséo

Avaliagdo de infeccio

Antes de cada infusdo de Ocrevus®, determinar se ha uma infecgo ativa. Em caso de infeccio ativa, postergar a infusdo de
Ocrevus® até que a infecgio seja resolvida (vide “Adverténcias e Precaucdes”).

Pré-medicacéo recomendada

Pré-medicar com 100 mg de metilprednisolona (ou um corticosteroide equivalente) administrado por via intravenosa
aproximadamente 30 minutos antes de cada infusdo de Ocrevus® para reduzir a frequéncia e a gravidade de reagdes a infusio
(vide “Adverténcias e Precaucdes”). Pré-medicar com um anti-histaminico (ex.: difenidramina) aproximadamente 30-60
minutos antes de cada infusdo de Ocrevus® para reduzir a frequéncia e a gravidade de reagdes a infuséo.

A adi¢do de um antipirético (ex. acetaminofeno) também pode ser considerada.

Dosagem recomendada e administracéo da dose
e  Administrar Ocrevus® sob rigorosa supervisio de um profissional de satide experiente com acesso a suporte médico
apropriado para controlar reac@es severas como rea¢des sérias a infusdo.
e Dose inicial: infusdo intravenosa de 300 mg, seguida, duas semanas depois, por uma segunda infuso intravenosa de
300 mg.
e Doses subsequentes: infusdo intravenosa Unica de 600 mg a cada 6 meses.
e Observar o paciente por pelo menos uma hora ap6s o término da infusdo (vide “Adverténcias e Precaucfes”).

Se os pacientes ndo apresentaram uma reagio relacionada a infusio séria com qualquer infusio anterior de Ocrevus®,
uma infusdo mais curta (2 horas) pode ser administrada para as doses subsequentes (vide tabela 3, op¢éo 2) [vide itens
“Reacles Adversas” e “Resultados de Eficacia”].

Tabela 3: Dose Recomendada, Velocidade da Infuséo e Duracdo da Infusdo para EMR e EMPP

Quantidade e Volume* Velocidade e Duragéo da Infusio®
Infusdo 1 300mg e Iniciar a 30 mL por hora
Dose Inicial em 250mL e Aumentar 30 mL por hora a cada 30
minutos
duas infusdes Infuséo 2 .
( ) (2 semanas 300mg e Méximo: 180 mL por hora
; em 250mL . .
depois) e Duracdo: 2,5 horas ou mais




ODcio 01 e Iniciar a 40 mL por hora
Infuséo de e Aumentar 40 mL por hora a cada 30
aproximadament 600mg minutos
e
35 horas de em 500mL. e Maximo: 200 mL por hora
duracéo® e Duragdo: 3,5 horas ou mais
Doses ouU
Subsequentes
(uma infusdo a e Iniciar a 100 mL por hora pelos primeiros
cada 6 meses?) 5 15 minutos
chhg—% e Aumentar para 200 mL por hora pelos
aproximadament 600mg proximos 15 minutos
o em 500mL e Aumentar para 250 mL por hora pelos
2 horas de préximos 30 minutos
duracio? e Aumentar para 300 mL por hora pelos 60
¢ minutos restantes
e Duracdo: 2 horas ou mais

1 As solugdes de Ocrevus® para infusdo intravenosa sdo preparadas por diluicdo do medicamento em uma bolsa de infusdo contendo
Injecdo de Cloreto de Sodio 0,9%, até uma concentragdo final do medicamento de aproximadamente 1,2 mg/mL.

2 Administrar a primeira Dose Subsequente 6 meses apds a Infusdo 1 da Dose Inicial.

3 0 tempo de infusdo pode ser mais longo se a infusdo for interrompida ou retardada (vide “Posologia e Modo de Usar”).

Doses postergadas ou omitidas

Se uma infusio planejada de Ocrevus® for omitida, administrar Ocrevus® assim que possivel; ndo aguardar até a proxima dose
programada. Redefinir o cronograma de dosagem para administrar a proxima dose sequencial 6 meses depois que a dose omitida
for administrada.

As doses de Ocrevus® devem ter um intervalo de pelo menos 5 meses (vide “Posologia e Modo de Usar”).

Modifica¢es da dose por causa de reacdes a infusao
As modificacdes da dose em resposta a rea¢des a infusdo dependem da gravidade.

Reagdes & infusdo de risco a vida
Interromper imediatamente e descontinuar permanentemente Ocrevus® se houver sinais de uma reacdo a infusio de risco a
vida ou incapacitante (vide “Adverténcias e PrecaucBes”). Fornecer tratamento de suporte apropriado.

Reagdes & infusdo severas

Interromper imediatamente a infusdo e administrar tratamento de suporte apropriado, conforme necesséario (vide “Adverténcias
e Precaugdes”). Reiniciar a infusdo somente depois que todos os sintomas tiverem sido resolvidos. Ao reiniciar, comecar na
metade da velocidade de infusdo da ocasido do inicio da reacdo a infusdo (vide “Posologia e Modo de Usar”). Se esta velocidade
for tolerada, aumentar a velocidade conforme descrito na Tabela 3. Essa alteracdo na velocidade aumentaré a duragdo total da
infusdo, mas néo a dose total.

Reacdes & infusdo leves a moderadas

Reduzir a velocidade de infusdo para metade da velocidade do inicio da reacdo a infusdo e manter a velocidade reduzida por
pelo menos 30 minutos (vide “Adverténcias e Precaucdes”). Se esta velocidade for tolerada, aumentar a velocidade conforme
descrito na Tabela 3. Esta alteragdo na velocidade aumentaré a duracgdo total da infusdo, mas ndo a dose total.

Incompatibilidades

Nao foram observadas incompatibilidades entre Ocrevus® e bolsas de policloreto de vinila (PVC) ou poliolefina (PO) e
conjuntos de administracdo intravenosa (1V).

Né&o use outros diluentes para diluicdo de Ocrevus® porque seu uso ndo foi testado.

Instruc@es especiais para administracao



Criancas e adolescentes
A seguranga e a eficacia de Ocrevus® em criangas e adolescentes (< 18 anos) néo foram estudadas.

Pacientes idosos
Estudos clinicos de Ocrevus® nio incluiram quantidades suficientes de individuos com idade de 65 ou mais para determinar
se eles respondem de forma diferente de individuos mais jovens.

Insuficiéncia renal
Pacientes com comprometimento renal leve foram incluidos nos estudos clinicos. Nenhuma alteracdo significativa na
farmacocinética de Ocrevus® foi observada nesses pacientes.

Insuficiéncia hepatica
Pacientes com comprometimento hepético leve foram incluidos em estudos clinicos. Nenhuma alteracdo significativa na
farmacocinética de Ocrevus® foi observada nesses pacientes.

Siga a orientacéo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracéo do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
9. REACOES ADVERSAS

A seguranca do Ocrevus® foi avaliada em 1.311 pacientes em estudos clinicos de EM, o que inclui 825 pacientes em estudos
clinicos com controle ativo (EMR) e 486 pacientes em estudo controlado com placebo (EMPP).

Formas recorrentes de EM
Em estudos clinicos controlados por medicamento ativo (Estudo 1 e Estudo 2), 825 pacientes com EMR receberam Ocrevus®

600 mg por via intravenosa a cada 24 semanas (o tratamento inicial foi administrado como duas infusfes separadas de 300 mg
nas Semanas 0 e 2) (vide “Resultados de Eficécia™). A exposi¢do geral nos periodos de tratamento controlado de 96 semanas
foi de 1448 pacientes-anos.

As reagdes adversas mais comuns nos estudos de EMR (incidéncia > 10%) foram infec¢8es do trato respiratério superior e
reagdes a infusdo. A Tabela 4 resume as reagdes adversas que ocorreram nos estudos de EMR (Estudo 1 e Estudo 2).

Tabela 4: Reacfes Adversas em Pacientes Adultos com EMR com uma Incidéncia de pelo menos 5% para Ocrevus® e Maior

do que REBIF
Estudos 1 e 2
Ocrevus® REBIF
Reacles Adversas 600 mg IV 44 meg SQ
A cada 24 Semanas 3 vezes por Semana

(n=825) (n=826)
% %
InfecgBes do trato respiratdrio superior 40 33
Reac0es a infusdo 34 10
Depressdo 8 7
InfeccBes do trato respiratério inferior 8 5
Dor nas costas 6 5
InfecgBes associadas ao virus da herpes 6 4
Dor nas extremidades 5 4

L A primeira dose foi administrada como duas infusdes separadas de 300 mg nas Semanas 0 e 2.

Reacdes adversas em pacientes que receberam uma infuséo de 2 horas



No estudo clinico 04, designado para caracterizar o perfil de seguranga de uma infusdo mais curta (2 horas) de Ocrevus®em
pacientes com esclerose multipla remitente-recorrente, a incidéncia, intensidade e tipos de sintomas de reac¢fes relacionadas a
infusdo foram consistentes com aqueles observados quando a infusdo foi administrada por 3,5 horas.

No estudo clinico 04 desenhado para caracterizar o perfil de seguranca de infusdes mais curtas de Ocrevus® (2 horas) em
pacientes com esclerose multipla remitente-recorrente, a incidéncia, intensidade e tipo de sintomas de rea¢des relacionadas a
infusdo foram consistentes com aqueles observados quando a infusdo foi administrada por 3,5 horas. O nimero global de
intervencBes necessarias foi baixo em ambos os grupos de infuséo, no entanto, foram necessérias mais intervencdes para gerir
reacdes relacionadas a infusdo (diminuigao da velocidade ou interrupges temporarias) no grupo de infusdo mais curta (2 horas),
em comparagdo com o grupo de infusdo de 3,5 horas (8,7 % vs 4,8%, respetivamente).

EM priméria progressiva

Em um estudo clinico controlado por placebo (Estudo 3), 486 pacientes com EMPP, no total, receberam um ciclo de Ocrevus®
(600 mg de Ocrevus® administrado como duas infuses separadas de 300 mg com um intervalo de duas semanas) administrado
por via intravenosa a cada 24 semanas e 239 pacientes receberam placebo por via intravenosa (vide “Resultados de Eficacia™).
A exposicao total no periodo de tratamento controlado foi de 1416 pacientes-anos, com uma duragédo mediana de tratamento
de 3 anos.

As reacBes adversas mais comuns no estudo de EMPP (incidéncia > 10%) foram infec¢des do trato respiratorio superior, reagdes
a infusdo, infecgdes cuténeas, e infecgdes do trato respiratorio inferior. A Tabela 5 resume as reagdes adversas que ocorreram
no estudo de EMPP (Estudo 3).

Tabela 5: Reagbes Adversas em Pacientes Adultos com EMPP com uma Incidéncia de pelo menos 5% para Ocrevus® e Maior
do que Placebo

Estudo 3
Ocrevus® 600 mg 1V Placebo
Reacfes Adversas A cada 24 semanas!
(n=486)
%

(n=239)
%
Infecgdes do trato respiratério superior 49 43
Reacdes a infusdo 40 26
InfecgBes cutneas 14 11
Infecgdes do trato respiratério inferior 10 9
Tosse 7 3
Diarreia 6 5
Edema periférico 6 5
InfecgBes associadas ao virus do herpes 5 4

1 Uma dose de Ocrevus® (600 mg administrada como duas infusdes separadas de 300 mg com um intervalo de duas semanas).
Anormalidades Laboratoriais

Reducéo das imunoglobulinas

Ocrevus® diminuiu o total de imunoglobulinas, com o maior declinio observado nos niveis de IgM. Entretanto, a reducdo dos
niveis de IgG foi associada a um aumento na taxa de infecgdes sérias.

Nos estudos controlados por medicamento ativo (EMR) (Estudo 1 e Estudo 2), a propor¢do de pacientes na visita basal que
relataram 1gG, IgA e IgM abaixo do limite inferior do normal (LIN) em pacientes tratados com Ocrevus® foi de 0,5%, 1,5% e
0,1%, respectivamente. Ap6s o tratamento, a proporcao de pacientes tratados com Ocrevus® que relataram 1gG, IgA e IgM
abaixo do LIN em 96 semanas foi de 1,5%, 2,4% e 16,5%, respectivamente.

No estudo controlado por placebo (EMPP) (Estudo 3), a proporcdo de pacientes na visita basal que relataram 1gG, IgA e IgM
abaixo do LIN em pacientes tratados com Ocrevus® foi de 0,0%, 0,2% e 0,2%, respectivamente. ApGs o tratamento, a proporcéo
de pacientes tratados com Ocrevus® que relataram 1gG, IgA e IgM abaixo do LIN em 120 semanas foi de 1,1%, 0,5% e 15,5%,




respectivamente.

Os dados agrupados de estudos clinicos de Ocrevus® (EMR e EMPP) e sua fase aberta open-label (até aproximadamente 7
anos de exposicdo ao Ocrevus®) demostraram uma associagdo entre niveis reduzidos de 1gG e taxas aumentadas de infeccGes
sérias. O tipo, gravidade, laténcia, duracdo e desfecho das infeccdes sérias (ISs) observadas durante episédios de
imunoglobulinas abaixo do LIN foram consistentes com as infecces sérias gerais observadas em pacientes tratados com
Ocrevus®.

Reducéo dos niveis de neutrofilos

No estudo clinico de EMPP (Estudo 3), ocorreu reducdo nas contagens de neutrofilos em 13% dos pacientes tratados com
Ocrevus®em comparag¢do com 10% nos pacientes com placebo. A maioria das contagens de neutréfilos reduzidas foi observada
somente uma vez para um determinado paciente tratado com Ocrevus® e estavam entre LIN — 1,5 x 10%L e 1,0 x 10%L. De
modo geral, 1% dos pacientes no grupo com Ocrevus® apresentou contagens de neutréfilos inferiores a 1,0 x 10%/L e estas ndo
estavam associadas a uma infecgéo.

Imunogenicidade
Assim como todas as proteinas terapéuticas, existe um potencial de imunogenicidade. Os dados de imunogenicidade sdo

altamente dependentes da sensibilidade e da especificidade dos métodos de teste usados. Além disso, a incidéncia observada
de um resultado positivo em um método de teste pode ser influenciada por vérios fatores, incluindo manuseio da amostra,
momento da coleta da amostra, interferéncia medicamentosa, medicacdo concomitante e doenca subjacente. Portanto, a
comparacdo da incidéncia de anticorpos ao Ocrevus® com a incidéncia de anticorpos a outros produtos pode ser enganosa.

Os pacientes nos estudos de EM (Estudo 1, Estudo 2 e Estudo 3) foram testados em diversos momentos (na visita basal e a
cada 6 meses apds o tratamento, pela duracdo o estudo) para anticorpos anti-medicamento (ADAS). Dos 1311 pacientes tratados
com Ocrevus®, 12 (~1%) foram positivos para ADAs, dos quais 2 pacientes foram positivos para anticorpos neutralizantes.
Esses dados ndo sdo adequados para avaliar o impacto de ADAs na seguranga e eficacia de Ocrevus®.

Experiéncia p6s-comercializagdo

As reacGes adversas descritas abaixo foram identificadas durante o periodo pds-comercializacio de Ocrevus®. Como se tratam
de reacOes reportadas voluntariamente por uma populacdo de tamanho incerto, nem sempre é possivel estimar de forma
confidvel a frequéncia ou estabelecer uma relacéo causal com a exposi¢ao ao medicamento.

Distarbios gastrointestinais: colite imunomediada (vide “Adverténcias e Precaucfes™).
Disturbios hepatobiliares: Lesdo hepatica (vide “Adverténcias e Precaugdes — Lesdo hepatica™).

InfeccBes e InfestacBes: InfeccBes graves causadas pelo virus do herpes, leucoencefalopatia multifocal progressiva (vide
“Adverténcias e Precaucdes”] e babesiose

Pele: Pioderma gangrenoso.

As seguintes reacdes adversas sérias sdo discutidas mais detalhnadamente em outras secdes da bula:
* Reacdes a Infusdo (vide “Adverténcias e Precaucfes”);

» InfecgOes (vide “Adverténcias e Precaugdes”);

L eucoencefalopatia Multifocal Progressiva (vide “Adverténcias e Precaugdes”);

* Reducdo de imunoglobulinas (vide Adverténcias e Precaucfes™);

* Malignidades (vide Adverténcias e Precaucfes”);

*Colite imunomediada (vide “Adverténcias e Precaucdes™);

* Lesdo hepdtica (vide “Adverténcias e Precaucfes”).

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficécia e seguranca aceitaveis,
mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso,
notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE



A experiéncia em estudos clinicos é limitada com doses mais altas do que a dose intravenosa aprovada de Ocrevus®. A maior
dose testada até hoje em pacientes com EM é de 2000 mg, administrada na forma de duas infusdes 1V de 1000 mg separadas
por 2 semanas (estudo Fase 11 de pesquisa de dose em EMRR). As reacdes adversas a droga foram compativeis com o perfil de
seguranca para Ocrevus® nos estudos clinicos de referéncia.

N&o existe nenhum antidoto especifico para o caso de superdose; interrompa imediatamente a infusdo e observe o paciente
verificando se h4 o aparecimento de reacdes relacionadas a infusdo (vide item “Adverténcias e Precaucdes -Reacdes a Infusdo”).

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Ocrevus® SC

(ocrelizumabe)

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Solucéo injetéavel
920 mg/23 mL




Ocrevus® SC Roche
ocrelizumabe

APRESENTACAO
Solucéo injetavel.
Caixa com 1 frasco-ampola de dose Unica de 920 mg em 23 mL (40 mg/mL).

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola de dose Unica com 23 mL contém:

Principio ativo: ocrelizumabe. ..o 920 mg (40 mg/mL).
Excipientes: hialuronidase humana recombinante (rHuPH20)*, trealose di-hidratada, acido acético, levometionina,
polissorbato 20, acetato de sodio tri-hidratado, 4gua para injetaveis.

* Ocrevus® SC contém a substancia ativa ocrelizumabe, a qual proporciona o efeito terapéutico do medicamento, e a
hialuronidase humana recombinante, uma enzima utilizada para aumentar a dispersdo e absor¢do das substéncias co-
formuladas quando administradas por via subcutanea.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
As informag@es disponiveis nessa bula aplicam-se exclusivamente ao Ocrevus® SC (ocrelizumabe).

1. INDICACOES

Ocrevus® SC ¢ indicado para o tratamento de pacientes com formas recorrentes de esclerose miltipla (EMR) e de pacientes
com esclerose maltipla priméria progressiva (EMPP).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Formulagéo subcutanea

A n3o-inferioridade de exposicio de ocrelizumabe apds administracdo de 920 mg de Ocrevus® SC comparado a 600 mg de
Ocrevus® intravenoso foi demonstrada baseada no desfecho primario de PK, ASC até a semana 12 p6s injecio (ASCsi.12)
(vide “Caracteristicas Farmacoldgicas”). E esperado que a nio inferioridade observada resulte em perfil de beneficio-risco
comparavel.

Formas Recorrentes da Esclerose Multipla (EMR)

A eficécia de Ocrevus ® SC foi estabelecida para o tratamento de pacientes com formas recorrentes da esclerose multipla
(EMR). O uso de Ocrevus® SC intravenoso para esta indicagio é suportado por evidéncias de dois estudos adequados e
controlados por comparador ativo com desenhos idénticos, conduzidos com Ocrevus® intravenoso (descritos abaixo) e dados
adicionais de farmacocinética e seguranga que demonstraram perfis de farmacocinética e seguranca comparaveis entre
Ocrevus® SC e Ocrevus® intravenoso no estudo OCARINA 11 (vide “Farmacologia Clinica” e “ReacGes Adversas”).

Formulagdo intravenosa

A eficacia de Ocrevus® foi demonstrada em dois estudos clinicos randomizados, duplo-cegos, duplo-mascarados, controlados
por comparador ativo de desenho idéntico, em pacientes com EMR tratados por 96 semanas (Estudo 1 e Estudo 2). A dose de
Ocrevus® foi de 600 mg a cada 24 semanas (o tratamento inicial foi administrado com duas infuses intravenosas de 300 mg
com um intervalo de 2 semanas, e as doses subsequentes foram administradas como uma infusdo intravenosa Unica de 600
mg) e as injecBes subcutaneas de placebo foram administradas 3 vezes por semana. A dose de REBIF, o comparador ativo,
era de 44 mcg administrado como inje¢des subcutaneas 3 vezes por semana e as infusdes intravenosas de placebo foram
administradas a cada 24 semanas. Ambos 0s estudos incluiam pacientes que tinham apresentado pelo menos uma recidiva no
ano anterior, ou duas recidivas em dois anos anteriores, e apresentavam uma pontuacgdo na Escala Expandida do Estado de
Incapacidade (Expanded Disability Status Scale - EDSS) de 0 a 5,5. Pacientes com formas primérias progressivas da esclerose



multipla (EM) foram excluidos. Avaliagdes neurolégicas foram realizadas a cada 12 semanas e no momento de uma suspeita
de recidiva. RMNs (Ressonancia Magnética Nuclear) do cérebro foram realizadas na linha de base e nas semanas 24, 48 e 96.

O resultado primério tanto do Estudo 1 quanto do Estudo 2 foi a taxa de recidiva anual (TRA). Medidas de resultados
adicionais incluiam a proporgdo de pacientes com progressdo de incapacidade confirmada, o nimero médio de lesdes
realgcadas por gadolinio (Gd) em RMN T1 nas semanas 24, 48 e 96, e lesdes hiperintensas novas ou em aumento em RMN
T2. A progressdo de incapacidade foi definida como um aumento de 1 ponto ou mais desde a pontuacdo de EDSS basal
atribuivel 8 EM quando a pontuacéo de EDSS basal era de 5,5 ou menos, ou 0,5 pontos ou mais quando a pontuagdo de EDSS
basal estava acima de 5,5. A progressdo de incapacidade foi considerada confirmada quando o aumento na EDSS foi
confirmado em uma visita regularmente programada 12 semanas apds a documentacdo inicial de piora neuroldgica. A
populacdo priméria para andlise de progressdo de incapacidade confirmada foi a populacéo agrupada dos Estudos 1 e 2.

No Estudo 1, 410 pacientes foram randomizados para Ocrevus® e 411 para REBIF. 11% dos pacientes tratados com Ocrevus®
e 17% dos pacientes tratados com REBIF ndo concluiram o periodo de tratamento duplo-cego de 96 semanas. Os dados
demograficos e caracteristicas da doenca na linha de base foram equilibrados entre os dois grupos de tratamento. Na linha de
base, a idade média dos pacientes era de 37 anos; 66% eram mulheres. O tempo médio desde o diagndstico da EM até a
randomizag&o foi de 3,8 anos, o nimero médio de recidivas no ano anterior foi de 1,3, e a pontuacdo média de EDSS foi de
2,8; 74% dos pacientes ndo tinham sido tratados com uma terapia ndo-esteroide para EM nos 2 anos anteriores ao estudo. Na
visita basal, 40% dos pacientes apresentavam uma ou mais lesdes realcadas por Gd em T1 (média 1,8).

No Estudo 2, 417 pacientes foram randomizados para Ocrevus® e 418 para REBIF; 14% dos pacientes tratados com Ocrevus®
e 23% dos pacientes tratados com REBIF ndo concluiram o periodo de tratamento duplo-cego de 96 semanas. Os dados
demograficos e as caracteristicas da doenca na visita basal foram equilibrados entre os dois grupos de tratamento. Na linha de
base, a idade média dos pacientes era de 37 anos; 66% eram mulheres. O tempo médio desde o diagndstico de EM até a
randomizag&o foi de 4,1 anos, o nimero médio de recidivas no ano anterior foi de 1,3, e a pontuacdo média na EDSS foi de
2,8; 74% dos pacientes ndo tinham sido tratados com uma terapia ndo-esteroide para EM nos 2 anos anteriores ao estudo. Na
linha de base, 40% dos pacientes tratados com Ocrevus® apresentavam uma ou mais lesdes realgadas por Gd em T1 (média
1,9).

Tabela 1: Principais Desfechos Clinicos e de RMN em Pacientes com EMR do Estudo 1 e do Estudo 2

Estudo 1 Estudo 2
Ocrevus® 600 |REBIF 44 mcg|Ocrevus® 600 |REBIF 44 mcg
Desfechos mg a cada 24|trés vezes por|mg a cada 24|trés vezes por
semanas semana semanas semana
N=410 N=411 N=417 N=418
Desfechos Clinicos
Taxa de Recidiva Anual (Desfecho Primario) 0,156 0,292 0,155 |O,290
Redugdo Relativa 46% (p<0,0001) 47% (p<0,0001)
Proporcéo livre de Recidiva 83% | 71% 82% | 72%

Propqrgao de Pacientes c?m Progressdo de Incapacidade 9.8% Ocrevus® vs 15.2% REBIF
Confirmada em 12 Semanas

Reducéo do Risco (Andlise Agrupada?) 40%; p=0,0006

Desfechos de RMN

Numero médio de lesBes real¢adas por Gd em T1 por RMN | 0,016 0,286 0,021 10,416

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




Numero médio de lesdes hiperintensas novas e/ou em aumento
em T2 por RMN 0,323 1,413 0,325 1,904
Redugdo Relativa 77% (p<0,0001) 83% (p<0,0001)

No Estudo 1 e no Estudo 2, Ocrevus® reduziu significativamente a taxa de recidiva anual e a proporgdo de pacientes com
progressdo de incapacidade confirmada em 12 semanas ap6s o inicio em comparagdo com REBIF. Os resultados do Estudo 1
e do Estudo 2 séo apresentados na Tabela 1 e na Figura 1.

! Definida como um aumento de 1,0 ponto ou mais da pontuacio basal da Escala Expandida do Estado de Incapacidade (Expanded
Disability Status Scale - EDSS) para pacientes com pontuacdo basal de 5,5 ou menos, ou 0,5 ou mais quando a pontuagdo basal é maior
que 5,5, Estimativas de Kaplan-Meier na Semana 96.

2 Dados agrupados prospectivamente a partir do Estudo 1 e do Estudo 2.

Figura 1: Gréfico de Kaplan-Meier* do Tempo até o Inicio da Progressdo de Incapacidade Confirmada Mantida por pelo
menos 12 Semanas com o Evento Inicial de Agravamento Neurol6gico tendo ocorrido durante o Periodo de Tratamento
Duplo-cego nos Estudos Agrupados 1 e 2 em Pacientes com EMR (Populagdo ITT Agrupada)

20

REBIF 44 mcg (n=829)

"""" Ocrevus 600 mg (n=827)
+ Censurado

15.2%

Reducéo de 40% no risco de CDP
HR (CI de 95%): 0,60 (0,45, 0,81); p=0,0006

Proporcédo de Pacientes com Progresséo de Incapacidade Confirmada

,,,,,,,,, E . 3
5
0 -
N° de Pacientes em Risco
IREBIF 44 mcg 828 784 741 696 665 632 608 583 449
(Ocrevus 600 mg 827 795 765 737 716 702 688 672 526
0 1 1 1 [
Visita basal 12 48 60 72 84 96

24 36
*Analise agrupada pré-especificada dos Estudos 1 e 2

Em anélises do subgrupo exploratério do Estudo 1 e do Estudo 2, o efeito de Ocrevus® na taxa de recidiva anual e na
progressdo de incapacidade foi semelhante em pacientes homens e mulheres.

Formulag&o subcutanea

OCARINA 11

OCARINA Il foi um estudo multicéntrico, randomizado, aberto, de braco paralelo conduzido para avaliar os efeitos
farmacocinéticos, farmacodindmicos, de seguranga e imunogenicidade, radioldgicos e clinicos do Ocrevus® SC comparado
com Ocrevus® intravenoso em pacientes com formas recorrentes da esclerose maltipla (EMR) ou esclerose maltipla priméaria
progressiva (EMPP). OCARINA Il foi desenhado para demonstrar a ndo-inferioridade do tratamento de Ocrevus® SC versus
Ocrevus® intravenoso baseado no desfecho primario de farmacocinética (PK) de area sob a curva de tempo de concentragio
(ASC) até a semana 12 p6s injecdo/infusdo (ASCsi-12).




Um total de 236 pacientes com EMR ou EMPP (213 pacientes com EMR, 23 pacientes com EMPP), foram randomizados em
uma proporgao 1:1 para o braco de Ocrevus® SC ou para o brago de Ocrevus® intravenoso (1V). Durante o periodo controlado
(Dia 0 a Semana 24), pacientes receberam injecao Gnica de 920 mg de Ocrevus® SC no Dia 1 do Estudo, ou duas infusdes de
300 mg de Ocrevus® intravenoso nos Dias 1 e 14. Apds o periodo controlado, todos os pacientes tiveram a oportunidade de
receber novas injegdes de 920 mg de Ocrevus® SC nas semanas 24 e 48 (Doses 2 e 3, respectivamente). Foram excluidos os
pacientes que receberam tratamento prévio com anticorpos anti-CD20 nos Gltimos 24 meses, incluindo ocrelizumabe.

Os pacientes possuiam idade entre 18 e 65 anos, com um EDSS entre 0 e 6,5 na triagem. Os dados demograficos eram similares
e as caracteristicas basais estavam bem balanceadas entre os dois grupos de tratamento. A idade média foi de 39,9 anos no
brago SC e 40,0 anos no braco 1V. 34,7% dos pacientes eram homens no bra¢o SC e 40,7% dos pacientes eram homens no
brago IV. A média/mediana da duragdo desde o diagnéstico de esclerose maltipla (EM) foi 5,70/3,10 anos no braco SC e
4,78/2,35 anos no braco V.

A ndo-inferioridade de exposicio de ocrelizumabe apds administracdo de 920 mg de Ocrevus® SC comparado a 600 mg de
Ocrevus® intravenoso foi demonstrada baseada no desfecho primario de PK, ASC até a semana 12 pds injecdo (ASCsi.12)
(vide “Caracteristicas Farmacol6gicas™).

OCARINA |

OCARINA 1 foi um estudo multicéntrico, aberto, de braco paralelo conduzido para avaliar farmacocinética, seguranga,
tolerabilidade e imunogenicidade de Ocrevus® SC comparado com Ocrevus® intravenoso em pacientes com EMR e EMPP.
Um objetivo principal do estudo foi determinar a biodisponibilidade de Ocrevus® SC para selecionar a dose SC para o
subsequente estudo de fase 3, OCARINA II. Isto foi feito por comparacdo do perfil farmacocinético entre Ocrevus® SC e
Ocrevus® intravenoso, baseado na &rea sob a curva de tempo de concentragdo (ASC). O estudo fornece dados de suporte para
seguranga, tolerabilidade e imunogenicidade com doses SC repetidas (vide “Reac¢Bes Adversas” e “Imunogenicidade™).

Esclerose Multipla Primaria Progressiva (EMPP):

A eficécia de Ocrevus® SC foi estabelecida para o tratamento de pacientes com esclerose multipla primaria progressiva
(EMPP). O uso de Ocrevus® SC para esta indicacdo é suportado por evidéncias de um estudo adequado e controlado por
placebo conduzido com Ocrevus® intravenoso (descrito abaixo) e dados adicionais de farmacocinética e seguranca que
demonstraram perfis de farmacocinética e seguranca comparaveis entre Ocrevus® SC e Ocrevus® intravenoso no estudo
OCARINA 11 (vide “Resultados de Eficécia”, “Caracteristicas Farmacoldgicas” e “Rea¢des Adversas”).

Formulag¢do intravenosa

O Estudo 3 foi um estudo clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo em pacientes com EMPP. Os pacientes
foram randomizados a 2:1 para receber Ocrevus® 600 mg ou placebo como duas infuses intravenosas de 300 mg com um
intervalo de 2 semanas a cada 24 semanas por pelo menos 120 semanas. Os critérios de selecdo exigiam uma EDSS basal de
3 a 6,5 e uma pontuacdo de 2 ou mais para o sistema funcional piramidal da EDSS em razdo de achados na extremidade
inferior. AvaliagBes neuroldgicas foram conduzidas a cada 12 semanas. Uma RMN foi realizada na visita basal e nas Semanas
24,48 e 120.

No Estudo 3, o resultado primario foi o tempo até o inicio da progressdo de incapacidade atribuivel & EM confirmada como
presente na proxima avaliacdo neuroldgica pelo menos 12 semanas depois. A progressdo de incapacidade ocorria quando a
pontuagdo da EDSS aumentava 1 ponto ou mais a partir da EDSS basal se a EDSS basal fosse de 5,5 pontos ou menos, ou
por 0,5 pontos ou mais se a EDSS basal fosse maior que 5,5 pontos. No Estudo 3, também foi considerado que a progresséo
de incapacidade confirmada tinha ocorrido se 0s pacientes que apresentassem progressdo de incapacidade descontinuassem a
participacdo no estudo antes da préxima avaliacdo. Medidas de resultado adicionais incluiam caminhada cronometrada por
uma distancia de 25 pés, e alteracdo percentual no volume da lesdo hiperintensa em T2.

O Estudo 3 randomizou 488 pacientes para Ocrevus® e 244 para placebo; 21% dos pacientes tratados com Ocrevus® e 34%
dos pacientes tratados com placebo ndo concluiram o estudo. Os dados demogréficos e as caracteristicas da doenca na linha
de base foram equilibrados entre os dois grupos de tratamento. Na linha de base, a idade média dos pacientes era de 45; 49%
eram mulheres. O tempo médio desde o aparecimento do sintoma foi de 6,7 anos, a pontuacdo média na EDSS foi de 4,7, e
26% apresentaram uma ou mais lesdes realcadas por Gd em T1 na visita basal; 88% dos pacientes ndo tinham sido tratados
anteriormente com um tratamento ndo-esteroide para EM. O tempo até o inicio da progressdo de incapacidade confirmada em
12 semanas ap6s o inicio foi significativamente mais longo para pacientes tratados com Ocrevus® do que para pacientes



tratados com placebo (vide Figura 2). Os resultados do Estudo 3 sdo apresentados na Tabela 2 e na Figura 2.

Tabela 2: Principais Desfechos Clinicos e de RMN em pacientes com EMPP no Estudo 3

Estudo 3
Ocrevus® 600 mg (duas infusdes Placebo
Desfechos de 300 mg com um intervalo de
duas semanas a cada 24 semanas) _
N=488 N=244
Resultados Clinicos
Proporcéao de Pacientes com Progressdo de Incapacidade 32,9% 39,3%
Confirmada em 12 Semanas!
Reducao de risco 24%; p=0,0321
Desfechos de RMN
Alteracdo média no volume das lesdes T2, desde a visita basal até | -0,39 10,79
a Semana 120 (cm3) p<0,0001

! Definida como um aumento de 1,0 ponto ou mais a partir da pontuagéo de EDSS basal para pacientes com pontuagéo basal de 5,5 ou
menos, ou um aumento de 0,5 ou mais quando a pontuacéo basal é maior que 5,5.

Figura 2: Gréfico de Kaplan-Meier do tempo até o inicio da progresséo de incapacidade confirmada mantida por pelo menos
12 semanas com o evento inicial de agravamento neuroldgico tendo ocorrido durante o periodo de tratamento duplo-cego no
Estudo 3*

— Placebo (n=244)

—==-Ocrevus 600 mg (n=488)
60 + Censurado

45

40

a5

30

25

Reducéo de 24% no risco de CDP
HR (CI de 95%): 0,76 (0,59, 0,98); p=0,0321

Proporgéo de Pacientes com Progresséo de Incapacidade Confirmada

0
IN° de Pacientes em Risco
[Placebo 244 232 212 199 189 180 172 162 153 145 136 120 85 66 46 30 20 7 2
(Ocrevus 600 mg 487 462 450 431 414 391 376 355 338 318 304 281 207 166 136 80 47 20 7

Visita basal 12 24, .36 48 60 . 72 84 96 108 120 132 144 156 166 180 ,79_)2 204 216
*Todos 0s pacientes nesta analise tinham no minimo 120 semanas de acompanhamento. A analise priméria baseia-se em todos os eventos

de progressdo de incapacidade acumulados, incluindo 21 sem EDSS confirmatdria em 12 semanas.



Na populacéo geral do Estudo 3, a propor¢édo de pacientes com agravamento de 20 por cento ha caminhada cronometrada de
25 pés confirmada em 12 semanas foi de 49% nos pacientes tratados com Ocrevus®em comparagio com 59% nos pacientes
tratados com placebo (reducéo de risco de 25%).

Nas analises do subgrupo exploratério do Estudo 3, a proporcdo de pacientes do sexo feminino com progressdo de
incapacidade confirmada em 12 semanas ap6s o inicio foi semelhante nos pacientes tratados com Ocrevus® e nos pacientes
tratados com placebo (aproximadamente 36% em cada grupo). Em pacientes do sexo masculino, a proporcdo de pacientes
com progressdo de incapacidade confirmada em 12 semanas apds o inicio foi de aproximadamente 30% nos pacientes tratados
com Ocrevus® e 43% nos pacientes tratados com placebo. Os desfechos clinicos e de RMN que geralmente favoreciam
Ocrevus® numericamente na populagio geral, e que mostravam tendéncias semelhantes tanto em pacientes do sexo masculino
quanto feminino, incluiam taxa de recidiva anual, alteracdo no volume da lesdo em T2, e nimero de lesbes novas ou em
aumento em T2.

Imunogenicidade

Formulagéo subcutanea

Nos estudos OCARINA | e OCARINA II, nenhum paciente apresentou anticorpos antifarmaco (ADAS) emergentes do
tratamento contra o ocrelizumabe. Os pacientes no OCARINA 11 foram testados para ADASs no inicio do estudo e a cada 6
meses apés o tratamento, durante toda a duragdo do estudo. Portanto, ADAS transitdrios podem ndo ser detectados entre os
pontos de tempo avaliados.

A incidéncia de anticorpos anti-rHuPH20 (hialuronidase) emergentes do tratamento em pacientes tratados com Ocrevus® SC
no OCARINA | foi de 2,3% (3/132). Nenhum paciente do OCARINA 1l apresentou anticorpos anti-rHuPH20 emergentes do
tratamento.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinédmica

Mecanismos de acao

O mecanismo preciso pelo qual ocrelizumabe exerce seus efeitos terapéuticos na esclerose multipla é desconhecido, mas
supfe-se que envolva a ligagdo ao CD20, um antigeno da superficie celular presente em linfécitos pré-B e linfocitos B




maduros. Ap6s a ligacdo da superficie celular aos linfdcitos B, ocrelizumabe causa citélise celular dependente de anticorpo e
lise mediada por complemento.

O Ocrevus®SC contém hialuronidase humana recombinante (rHuPH20), uma enzima usada para aumentar a disperséo e a
absorcéo de substancias ativas coformuladas quando administrado por via subcuténea.

Propriedades farmacodinédmicas

Para contagens de células B, sdo usados ensaios de células B CD19+ pois a presenca de Ocrevus® interfere no ensaio de
CD20. O tratamento com Ocrevus® reduz as contagens de células B CD19+ no sangue 14 dias apés a administragio. Em
estudos clinicos, as contagens de células B aumentaram acima do limite inferior do normal (LIN) ou acima das contagens
basais entre as infusdes de Ocrevus® pelo menos uma vez em 0,3% a 4,1% dos pacientes. Em um estudo clinico de 51
pacientes, o tempo mediano para as contagens de células B voltarem ao valor basal ou LIN foi de 72 semanas (intervalo de
27-175 semanas) apo6s a Ultima infusio de Ocrevus®. Em 2,5 anos ap6s a Gltima infusdo, as contagens de células B
aumentaram até o valor basal ou LIN em 90% dos pacientes.

Propriedades farmacocinéticas

Ap6s administracio subcutanea (SC) de 920 mg de Ocrevus® SC, a exposicio média estimada (ASC durante o intervalo de
24 semanas de dose) foi 3.730 mcg/mL por dia. A Cmax média foi 132 mcg/mL e a tmax foi alcancada ap6s aproximadamente
4 dias (intervalo de 2 — 13 dias). A biodisponibilidade estimada ap6s administracdo SC foi 81%.

O desfecho primario de PK, ASC;i.12, ap6s administragdo SC de 920 mg de ocrelizumabe foi demonstrada como néo-inferior
ao Ocrevus® intravenoso em OCARINA 1. A razdo geométrica média para ASCq.1» foi 1,29 (90% IC: 1,23 - 1,35).

A farmacocinética (PK) de Ocrevus® em estudos clinicos de EM se enquadra em um modelo bicompartimental com a
depuragdo dependente do tempo.

Absor¢do
A biodisponibilidade estimada apds a administragio subcutanea de 920 mg de Ocrevus® SC foi de 81%. A Cmax média foi
de 132 pg/mL e o tmax foi alcangado apds aproximadamente 4 dias (intervalo de 2 a 13 dias).

Distribuigao
A estimativa de PK populacional do volume de distribuigdo central foi de 2,78 L. O volume periférico e a depuracdo
intercompartimental foram estimados em 2,68 L e 0,294 L/dia, respectivamente.

Biotransformacao
O metabolismo do Ocrevus® SC ndo foi estudado diretamente, pois os anticorpos sdo eliminados principalmente por
catabolismo (isto é, decomposi¢do em peptideos e aminoacidos).

Eliminacao
A depuragdo constante foi estimada em 0,17 L/dia, e a depuracéo inicial dependente do tempo em 0,0489 L/dia, que diminuiu
com uma meia-vida de 33 semanas. A meia-vida de eliminacdo terminal foi de 26 dias.

Farmacocinética em populagdes especiais

Pediatria
Né&o foram conduzidos estudos para investigar a farmacocinética de Ocrevus® em criangas e adolescentes (menos de 18 anos
de idade).

Idosos
N&o foram conduzidos estudos para investigar a farmacocinética de Ocrevus® em pacientes com 65 anos ou mais.

Insuficiéncia renal
Pacientes com comprometimento renal leve foram incluidos nos estudos clinicos. Nenhuma alteragdo significativa na
farmacocinética de Ocrevus® foi observada nesses pacientes.



Insuficiéncia hepatica
Pacientes com comprometimento hepético leve foram incluidos em estudos clinicos. Nenhuma alteracdo significativa na
farmacocinética de Ocrevus® foi observada nesses pacientes.

Seguranca pré-clinica

Carcinogénese, Mutagénese, Comprometimento da Fertilidade
Nenhum estudo de carcinogenicidade foi realizado para avaliar o potencial carcinogénico de Ocrevus® SC.

Nenhum estudo foi realizado para avaliar o potencial mutagénico de Ocrevus® SC. Como um anticorpo, néo se espera que
Ocrevus® SC interaja diretamente com o DNA.

N&o foi observado nenhum efeito nos érgdos reprodutores em macacos machos que receberam ocrelizumabe por injecdo
intravenosa (trés doses iniciais de 15 ou 75 mg/kg, seguidas por doses semanais de 20 ou 100 mg/kg) durante 8 semanas.
Também ndo foi observado efeito no ciclo estral em macacas que receberam ocrelizumabe durante trés ciclos menstruais
usando 0 mesmo regime de dosagem. As doses testadas em macacos sdo 2 e 10 vezes a dose humana recomendada de 600
mg, baseado em mg/kg.

Teratogenicidade B
Ocrevus® SC contém ocrelizumabe e hialuronisade (vide “COMPOSICAO).

Ocrelizumabe:

Ap6s a administracio intravenosa de Ocrevus® a macacas durante a organogénese (doses iniciais de 15 ou 75 mg/kg nos dias
de gestacdo 20, 21 e 22, seguidas por doses semanais de 20 ou 100 mg/kg), observou-se deplecéo de linfocitos B no tecido
linfoide (baco e linfonodos) nos fetos em ambas as doses.

A administracio intravenosa de Ocrevus® (trés doses iniciais diarias de 15 ou 75 mg/kg, sequidas por doses semanais de 20
ou 100 mg/kg) a macacas prenhas durante todo o periodo de organogénese e continuando até o periodo neonatal resultou em
mortes perinatais (algumas associadas a infec¢des bacterianas), toxicidade renal (glomerulopatia e inflamagéo), formacéo de
foliculo linfoide na medula 6ssea, e diminui¢des severas nos linfdcitos B circulantes em recém-nascidos. A causa das mortes
neonatais € incerta, porém, constatou-se que ambos 0s neonatos afetados apresentavam infeccdes bacterianas. Peso testicular
reduzido foi observado nos recém-nascidos sob a dosagem alta.

N&o foi identificada dose sem efeito quanto a efeitos adversos no desenvolvimento, as doses testadas em macacos séo 2 e 10
vezes a dose recomendada em humanos de 600 mg, baseado em mg/kg.

Hialuronidase:
Dados ndo clinicos para a hialuronidase humana recombinante ndo revelam risco especial com base em estudos convencionais
de toxicidade de dose repetida, incluindo desfechos de farmacologia de seguranca.

A Hialuronidase (rHuPH20) é encontrada na maioria dos tecidos do corpo humano. A administragio subcutianea de Ocrevus®
SC com hialuronidase foi bem tolerada em ratos e miniporcos em estudos de tolerancia local.

Estudos de toxicologia reprodutiva com rHuUPH20 revelaram toxicidade embriofetal em camundongos, com um nivel sem
efeito >1.100 vezes superior & dose clinica sugerida, no entanto, sem evidéncia de teratogenicidade.

4. CONTRAINDICACOES

Ocrevus® SC ¢ contraindicado para pacientes com:
e Infeccdo por HBV ativa (vide “Posologia e Modo de Usar” e “Adverténcias e Precauc¢des™).
e Historico de reacio de administragio com risco a vida ao Ocrevus® (vide “Adverténcias e Precaucdes”).
o Hipersensibilidade conhecida ao ocrelizumabe ou qualquer de seus excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES



Reac0es a injecdo (RIs)

O tratamento com Ocrevus® SC esté associado a reacdes a injecdo (RIs), que podem estar relacionadas a liberagio de citocinas
e/ou outros mediadores quimicos. Os médicos devem alertar os pacientes que as RIs podem ocorrer durante ou dentro de 24
horas apds a administragdo. Os sintomas de RIs foram relatados com mais frequéncia com a primeira injecdo. As Rls podem
ser RIs locais ou RIs sistémicas. Os sintomas comuns de RIs locais no local da inje¢do incluem eritema, dor, inchaco e prurido.
Os sintomas comuns de RIs sistémicas incluem dor de cabega (cefaleia) e nuseas (vide “Reagdes adversas™).

Pouco antes da inje¢do, os pacientes devem receber pré-medicacéo para reduzir o risco de Rls (vide “Posologia e Modo de
Usar™). Os pacientes devem ser observados por pelo menos uma hora apds a dose inicial do medicamento para qualquer
sintoma de RI grave. Recursos apropriados para o manejo de RIs graves, reacdes de hipersensibilidade e/ou reacdes
anafilaticas devem estar disponiveis para a dose inicial do medicamento. Para doses subsequentes, a necessidade de
monitoramento pos-injecdo fica a critério do médico responsivel pelo tratamento. As Rls podem ser manejadas com
tratamento sintomatico, caso ocorram.

Se houver sinais de uma RI com risco de vida, a injecdo deve ser interrompida imediatamente e o paciente deve receber
tratamento apropriado. O tratamento com Ocrevus® SC deve ser permanentemente descontinuado nesses pacientes. Se um
paciente apresentar uma RI grave, a injecdo deve ser interrompida imediatamente e o paciente deve receber tratamento
sintomatico. A inje¢do so deve ser concluida apds a resolucéo de todos os sintomas.

O Ocrevus® intravenoso esta associado a reacdes relacionadas a infusio (RRIs), que também podem estar relacionadas a
liberagdo de citocinas e/ou outros mediadores quimicos. As RRIs podem se apresentar como prurido, erupgao cutanea (rash),
urticéria, eritema, irritacdo na garganta, dor orofaringea, dispneia, edema faringeo ou laringeo, rubor (flushing), hipotensao,
pirexia (febre), fadiga, dor de cabeca (cefaleia), tontura, niuseas, taquicardia e anafilaxia. RRIs graves, algumas exigindo
hospitalizacdo, foram relatadas com o uso de Ocrevus® intravenoso.

Reaces de Hipersensibilidade

Uma reacdo de hipersensibilidade também pode ocorrer (reacdo alérgica aguda ao medicamento). As reacfes de
hipersensibilidade aguda do Tipo 1 (mediadas por IgE) podem ser clinicamente indistinguiveis dos sintomas de Reacdo a
Injecdo (RI).

Uma reacdo de hipersensibilidade pode se apresentar durante qualquer administrago, embora, tipicamente, ndo se apresente
durante a primeira administracdo. Para administracBes subsequentes, sintomas mais graves do que o0s experimentados
anteriormente, ou novos sintomas graves, devem levar & consideracdo de uma potencial reacdo de hipersensibilidade.
Pacientes com hipersensibilidade conhecida mediada por IgE ao ocrelizumabe ou a qualquer um dos excipientes ndo devem
ser tratados (vide “Contraindicacdes”).

Infec¢Bes

Uma proporg&o maior de pacientes tratados com Ocrevus® intravenoso apresentou infecgbes em comparagio com pacientes
que usaram REBIF ou placebo. Nos estudos de EMR, 58% dos pacientes tratados com Ocrevus® intravenoso apresentaram
uma ou mais infecgdes em comparagdo com 52% dos pacientes tratados com REBIF. No estudo de EMPP, 70% dos pacientes
tratados com Ocrevus® intravenoso apresentaram uma ou mais infeccdes em comparacio com 68% dos pacientes com
placebo. Ocrevus® SC pode aumentar o risco de infecgbes do trato respiratorio superior, infecgdes do trato respiratorio
inferior, infecgBes cutineas e infecgdes relacionadas a herpes (vide “Reaces Adversas”). Ocrevus® SC néo esteve associado
a um aumento no risco de infecgdes sérias em pacientes com EM.

Postergar a administracdo de Ocrevus® SC em pacientes com uma infecgéo ativa até que a infecgéo seja resolvida.

Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que aumentem o efeito hemorréagico, a
prescricdo deste medicamento ou a manutengdo do tratamento com ele deve ser reavaliada, devido a seu potencial
hemorrégico.

InfeccBes do trato respiratorio
Uma propor¢do maior de pacientes tratados com Ocrevus® intravenoso apresentou infecgdes do trato respiratorio em
comparagio com pacientes que usaram REBIF ou placebo. Nos estudos de EMR, 40% dos pacientes tratados com Ocrevus®




intravenoso apresentaram infecgdes do trato respiratério superior em comparacdo com 33% dos pacientes tratados com
REBIF, e 8% dos pacientes tratados com Ocrevus® intravenoso apresentaram infecgées do trato respiratorio inferior em
comparagio com 5% dos pacientes tratados com REBIF. No estudo de EMPP, 49% dos pacientes tratados com Ocrevus®
intravenoso apresentaram infeccdes do trato respirat6rio superior em comparacéo com 43% dos pacientes com placebo e 10%
dos pacientes tratados com Ocrevus® intravenoso apresentaram infeccfes do trato respiratério inferior em comparagio com
9% dos pacientes com placebo. As infeccBes foram predominantemente leves a moderadas e consistiam, sobretudo em
infecgdes do trato respiratério superior e bronquite.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Esteja alerta quanto a possibilidade
de surgimento de doenca ativa, tomando os cuidados para o diagndstico precoce e tratamento.

Herpes
Em estudos clinicos controlados por medicamento ativo (EMR), infecgdes por herpes foram relatadas de forma mais frequente

em pacientes tratados com Ocrevus® intravenoso do que em pacientes tratados com REBIF, incluindo herpes zoster (2,1%
vs. 1,0%), herpes simples (0,7% vs. 0,1%), herpes oral (3,0% vs. 2,2%), herpes genital (0,1% vs. 0%), e infeccdo pelo virus
do herpes (0,1% vs. 0%). As infec¢Bes foram de gravidade predominantemente leve a moderada.

No estudo clinico controlado por placebo (EMPP), herpes oral foi relatada com maior frequéncia nos pacientes tratados com
Ocrevus® intravenoso do que nos pacientes com placebo (2,7% vs. 0,8%).

Casos graves de infeccdes causadas pelo virus do herpes simples e varicela-zoster, incluindo infec¢des do sistema nervoso
central (encefalite e meningite), infec¢des intraoculares e infec¢des disseminadas na pele e tecidos moles, foram reportados
no periodo poés-comercializagio em pacientes com esclerose multipla tratados com Ocrevus® intravenoso. Alguns casos
reportados apresentaram risco de morte. Infec¢Bes sérias causadas pelo virus do herpes podem ocorrer a qualquer momento
durante o tratamento com Ocrevus® SC.

Caso ocorra infecgio grave causada pelo virus do herpes, Ocrevus® SC deve ser descontinuado ou interrompido até que a
infecgdo esteja resolvida, e tratamento adequado deve ser administrado.

Alerte os pacientes que ocorreram infec¢Bes causadas pelo virus do herpes, incluindo infecgdes graves que afetam o sistema
nervoso central, pele e olhos durante o tratamento com Ocrevus®. Oriente os pacientes a contatar um profissional de sadde
caso tenham qualquer sinal ou sintoma de infec¢des causadas pelo virus do herpes, incluindo sintomas orais ou genitais, febre,
rash cuténeo, dor, coceira, reducdo da acuidade visual, vermelhiddo nos olhos, dor nos olhos, dor de cabega, rigidez no
pescogo ou alteracdo no estado mental.

Reativacdo do Virus da Hepatite B (HBV)

A reativacio do virus da hepatite B foi relatada em pacientes com esclerose mdaltipla tratados com Ocrevus® intravenoso no
periodo pés-comercializagdo. Hepatite fulminante, insuficiéncia hepéatica e morte causadas pela reativagao do HBV ocorreram
em pacientes tratados com anticorpos anti-CD20. Realizar o teste de HBV em todos os pacientes antes do inicio do tratamento
com Ocrevus® SC. Ndo administrar Ocrevus® SC a pacientes com HBYV ativo confirmado por resultados positivos nos testes
de HBsAg e anti-HB. Para pacientes negativos para o antigeno de superficie [HBsAg] e positivos para o anticorpo antinuclear
de HB [HBcAb+] ou que sdo portadores de HBV [HBsAg+], consultar um especialista em doenca hepética antes de iniciar e
durante o tratamento.

Possivel risco aumentado de efeitos imunossupressores com outros imunossupressores

Ao iniciar Ocrevus® SC ap6s uma terapia imunossupressora ou ao iniciar uma terapia imunossupressora apos Ocrevus® SC,
considerar o potencial de efeitos imunossupressores aumentados (vide “Interacdes medicamentosas” e “Caracteristicas
Farmacoldgicas”). Ocrevus® SC néo foi estudado em combinagéo com outras terapias para EM.

Vacinac@es

Administrar todas as imunizag8es de acordo com as diretrizes de imunizacdo pelo menos 4 semanas antes do inicio de
Ocrevus® para vacinas vivas ou vivas atenuadas e, ssmpre que possivel, pelo menos 2 semanas antes do inicio do tratamento
com Ocrevus® para vacinas inativas.

Ocrevus® SC pode interferir na eficacia de vacinas inativas (vide “Interagdes medicamentosas™).



A seguranga de imunizagio com vacinas vivas ou vivas-atenuadas apds a terapia com Ocrevus® SC néo foi estudada, e a
vacinagdo com vacinas vivas-atenuadas ou vivas ndo é recomendada durante o tratamento e até a replecdo das células B (vide
“Caracteristicas Farmacoldgicas”).

Informe a seu paciente que, durante tratamento, o uso de vacinas exige avaliacdo do profissional de satde.

Vacinagdo de criangas nascidas de méaes tratadas com Ocrevus® durante a gravidez

N&o devem ser administradas vacinas vivas ou vivas atenuadas a bebés de mées expostas & Ocrevus® SC durante a gravidez
antes de se confirmar a recuperacgdo das contagens de células B, conforme medido pelo nivel de células B, CD19". A deplecdo
de células B nestas criangas pode aumentar os riscos relacionados as vacinas vivas ou vivas atenuadas.

Vacinas inativas podem ser administradas antes da recuperacdo da deplecdo de células B, conforme indicado, mas deve-se
considerar a avaliacdo das respostas imunolégicas da vacina, por meio de consulta com um especialista qualificado, para
avaliar se uma resposta imune protetora foi desenvolvida (vide “Uso em populacdes especiais”).

Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LEPM)

Casos de Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LEMP) foram relatados em pacientes com Esclerose Multipla tratados
com Ocrevus® intravenoso no periodo pos-comercializagdo. A LEMP é uma infeccio viral oportunista do cérebro causada
pelo virus JC (JCV) que normalmente ocorre apenas em pacientes imunocomprometidos e que geralmente leva a morte ou
incapacidade grave. A LEMP ocorreu em pacientes tratados com Ocrevus® intravenoso que ndo haviam sido tratados
anteriormente com natalizumabe (que tem uma associagcdo conhecida com LEMP), ndo estavam tomando quaisquer
medicamentos imunossupressores ou imunomoduladores associados ao risco de LEMP antes ou concomitantemente com
Ocrevus®intravenoso e ndo tinham quaisquer condigdes médicas sistémicas conhecidas que resultem em fungéo do sistema
imunoldgico comprometida.

A infeccdo por JCV resultando em LEMP também foi observada em pacientes tratados com outros anticorpos anti-CD20 e
outras terapias para Esclerose Mdltipla.

Ao primeiro sinal ou sintoma sugestivo de LEMP, suspenda Ocrevus®SC e realize uma avaliagio diagndstica apropriada. Os
sintomas tipicos associados & LEMP séo diversos, progridem ao longo de dias a semanas e incluem fraqueza progressiva em
um lado do corpo ou falta de jeito dos membros, distdrbios da visdo e altera¢es no pensamento, memoria e orientacao,
levando a confusdo e alteracdes de personalidade.

Os achados de ressondncia magnética podem ser aparentes antes dos sinais ou sintomas clinicos. Casos de LEMP,
diagnosticados com base em achados de ressonédncia magnética e na deteccdo de DNA de JCV no liquido cefalorraquidiano
na auséncia de sinais ou sintomas clinicos especificos de LEMP, foram relatados em pacientes tratados com outros
medicamentos para Esclerose Mltipla associados a LEMP. Muitos desses pacientes posteriormente se tornaram sintomaticos
com LEMP. Portanto, 0 monitoramento com ressonancia magnética para sinais que possam ser consistentes com LEMP pode
ser (til, e quaisquer achados suspeitos devem levar a uma investigacdo mais aprofundada para permitir um diagndéstico precoce
de LEMP, se presente. ApGs a descontinuacdo de outro medicamento para Esclerose Mltipla associado & LEMP, foram
relatadas menores mortalidade e morbidade relacionadas & LEMP em pacientes que eram inicialmente assintomaticos no
momento do diagnostico em comparacdo com pacientes que apresentavam sinais e sintomas clinicos caracteristicos no
momento do diagndstico.

N&o se sabe se essas diferencas sdo devido a detecgdo precoce e descontinuagdo do tratamento da Esclerose Mdltipla ou
devido a diferencas na doenga nesses pacientes.

Se a LEMP for confirmada, o tratamento com Ocrevus® SC deve ser descontinuado

Redugdo de imunoglobulinas

Conforme esperado com qualquer terapia de deplegdo de células B, uma redugdo dos niveis de imunoglobulina é observada
no tratamento com Ocrevus® SC. Os dados agrupados de estudos clinicos de Ocrevus® intravenoso (EMR e EMPP) e de
suas extensdes de fase aberta (até aproximadamente 7 anos de exposi¢cdo) demostraram uma associacao entre niveis reduzidos
de imunoglobulina G (IgG <LIN) e aumento de taxas de infecgdes sérias. Monitorar os niveis de imunoglobulinas séricas
quantitativas durante o tratamento com Ocrevus® SC e ap6s a descontinuacio do tratamento, até a replecdo de células B e,



especialmente, no contexto de infecgBes graves recorrentes. Considere descontinuar a terapia com Ocrevus® SC em pacientes
com infeccBes oportunistas sérias ou recorrentes, e se a hipogamaglobulinemia prolongada exigir tratamento com
imunoglobulinas intravenosas (vide item “Reac8es Adversas™).

Malignidades

Pode existir um risco maior de malignidade com Ocrevus® SC. Em estudos controlados, malignidades, incluindo cincer de
mama, ocorreram de forma mais frequente em pacientes tratados com Ocrevus® intravenoso. Cancer de mama ocorreu em 6
de 781 mulheres tratadas com Ocrevus® intravenoso e nenhuma das 668 mulheres tratadas com REBIF ou placebo. As
pacientes devem seguir as diretrizes padrao de triagem de cancer de mama.

Colite imunomediada

Colite imunomediada, que pode se apresentar como uma forma grave e de inicio agudo de colite, foi relatada em pacientes
que receberam Ocrevus® intravenoso no cenério pos-comercializagio. Alguns casos de colite foram graves, necessitando de
hospitalizacdo, com alguns pacientes necessitando de intervencgdo cirdrgica. Corticosteroides sistémicos foram necessarios
em muitos desses pacientes. O tempo desde o inicio do tratamento até o inicio dos sintomas nesses casos variou de algumas
semanas a anos. Monitore 0s pacientes para colite imunomediada durante o tratamento com Ocrevus® SC e avalie
imediatamente se ocorrerem sinais e sintomas que possam indicar colite imunomediada, como diarreia nova ou persistente ou
outros sinais e sintomas gastrointestinais.

Lesdo Hepatica

Lesdo hepatica clinicamente significativa, sem achados de hepatite viral, foi relatada no contexto p6s-comercializagdo em
pacientes tratados com terapias depletoras de células B anti-CD20 aprovadas para o tratamento de Esclerose Multipla,
incluindo Ocrevus®. Sinais de lesdo hepatica, incluindo enzimas hepéticas séricas acentuadamente elevadas com bilirrubina
total elevada, ocorreram semanas a meses apés a administragéo.

Foram observados pacientes tratados com Ocrevus® com niveis de alanina aminotransferase (ALT) ou aspartato
aminotransferase (AST) superiores a 3 vezes o limite superior do normal (LSN) e bilirrubina total sérica superior a 2 vezes 0
LSN apresentam risco potencial de lesdo hepética grave induzida por medicamentos.

Realize exames de fungio hepética antes de iniciar o tratamento com Ocrevus® SC (vide “Posologia e Administragéo -
Avaliaces antes da Primeira Dose de Ocrevus® SC”) e monitore os sinais e sintomas de qualquer lesdo hepética durante o
tratamento. Medir os niveis séricos de aminotransferases, fosfatase alcalina e bilirrubina imediatamente em pacientes que
relatam sintomas que possam indicar lesdo hepatica, incluindo fadiga recente ou agravada, anorexia, nduseas, vomitos,
desconforto abdominal superior direito, urina escura ou ictericia. Se houver lesdo hepatica e uma etiologia alternativa ndo for
identificada, suspenda o uso de Ocrevus® SC.

Uso em populagdes especiais

Gravidez

Ocrevus® SC é um anticorpo monoclonal humanizado de uma imunoglobulina do subtipo G1 e as imunoglobulinas sio
conhecidas por atravessarem a barreira placentéria. Nao h4 dados adequados sobre o risco no desenvolvimento associado ao
uso de Ocrevus® SC por mulheres gravidas. No entanto, deplecéo transitéria de células B periféricas e linfocitopenia foram
relatadas em bebés nascidos de mées expostas a outros anticorpos anti-CD20 durante a gravidez. Os niveis de células B em
bebés apds a exposi¢do materna ao Ocrevus® SC ndo foram estudados em ensaios clinicos. A duracéo potencial da deplecdo
de células B em tais bebés e o impacto da deplecéo de células B na seguranga e eficacia sdo desconhecidos (vide “Adverténcias
e Precaucdes”).

Apbs a administracdo de ocrelizumabe a macacas prenhas em doses semelhantes a ou maiores do que as doses usadas
clinicamente, observou-se aumento da mortalidade perinatal, deplecéo de populagdes de células B, toxicidade renal, da medula
Gssea e testicular nos filhotes, na auséncia de toxicidade materna (vide “Caracteristicas Farmacoldgicas”
“Teratogenicidade™).

Na populacéo geral dos EUA, o risco inicial estimado de defeitos congénitos significativos e aborto em gestac@es clinicamente
reconhecidas é de 2% a 4% e 15% a 20%, respectivamente. O risco inicial de defeitos congénitos significativos e aborto para



a populacdo indicada é desconhecido.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacéo
médica ou do cirurgido-dentista.

Lactagéo

N&o ha dados sobre a presenca de ocrelizumabe no leite humano, os efeitos no lactente, ou os efeitos do medicamento na
produgdo de leite. Ocrelizumabe foi excretado no leite de macacas tratadas com ocrelizumabe. 1gG humano é excretado no
leite humano, e o potencial de absorcdo de ocrelizumabe para causar deplecdo de células B no bebé é desconhecido. Os
beneficios da amamentacéo no desenvolvimento e na salde devem ser considerados juntamente com a necessidade clinica de
Ocrevus® SC da mde e com qualquer possivel efeito adverso no lactente decorrente de Ocrevus® SC ou da condicio
subjacente materna.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéo de leite humano.
O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliagdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-
dentista.

Mulheres e homens com potencial reprodutivo

Contracepgéo
Mulheres com potencial para engravidar devem usar um contraceptivo efetivo enquanto estiverem recebendo Ocrevus®SC e
por 6 meses apés a Ultima infusdo de Ocrevus® SC (vide “Caracteristicas Farmacoldgicas™).

Uso pediatrico
A seguranca e eficacia de Ocrevus® SC em pacientes pediétricos néo foi estabelecida.

Uso geriatrico
Estudos clinicos de Ocrevus® SC ndo incluiram quantidades suficientes de individuos com idade de 65 ou mais para
determinar se eles respondem de forma diferente de individuos mais jovens.

Insuficiéncia renal
Pacientes com comprometimento renal leve foram incluidos nos estudos clinicos. Nenhuma alteragdo significativa na
farmacocinética de Ocrevus® foi observada nesses pacientes.

Insuficiéncia hepatica
Pacientes com comprometimento hepético leve foram incluidos em estudos clinicos. Nenhuma alteracdo significativa na
farmacocinética de Ocrevus® foi observada nesses pacientes.

Efeitos sobre a capacidade para dirigir veiculos ou operar maquinas

Ocrevus® ndo possui nenhuma influéncia, ou possui influéncia insignificante, na habilidade de dirigir veiculos ou operar
maquinas.

Até 0 momento, ndo ha informacdes de que ocrelizumabe possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Terapias imunossupressoras ou imunomoduladoras

Presume-se que o uso concomitante de Ocrevus® SC e outras terapias imunomoduladoras ou imunossupressoras, incluindo
doses imunossupressoras de corticosteroides, aumente o risco de imunossupressdo. Considerar o risco de efeitos cumulativos
no sistema imunoldgico ao administrar concomitantemente terapias imunossupressoras com Ocrevus® SC. Ao trocar de
medicamentos com efeitos imunoldgicos prolongados, como daclizumabe, fingolimode, natalizumabe, teriflunomida ou
mitoxantrona, considerar a duracdo e o modo de acdo desses medicamentos por causa dos efeitos imunossupressores
cumulativos ao iniciar Ocrevus® SC (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Vacinacdes
Um estudo aberto, randomizado de Fase 3b, avaliou o uso concomitante de Ocrevus® intravenoso e varias vacinas inativadas,



em adultos entre 18 e 55 anos de idade com formas recorrentes de esclerose maltipla (68 individuos em tratamento com
Ocrevus® intravenoso no momento da vacinacio e 34 individuos nio submetidos a tratamento com Ocrevus® intravenoso no
momento da vacinacio). A exposicdo concomitante a Ocrevus® intravenoso atenuou as respostas de anticorpos contra a
vacina contendo toxdide tetanico, polissacarideo pneumocdcico, vacinas conjugadas pneumocoécicas e vacinas contra
influenza sazonais inativadas. O impacto da atenuagdo observada na eficacia da vacina nesta populacdo de pacientes é
desconhecido. A seguranca e a eficacia das vacinas vivas ou atenuadas administradas concomitantemente com Ocrevus® SC
ndo foram avaliadas (vide “Adverténcias e Precaucdes™).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar sob refrigeracdo (2 °C — 8 °C).

N&o congelar. N&o agitar.

Solucéo clara ou ligeiramente opalescente, e incolor a marrom palida.

Manter os frascos-ampola na embalagem externa (cartucho) para proteger da luz.
Se necessario, o frasco-ampola fechado pode ser armazenado fora do refrigerador em temperaturas de até 25 °C (<25 °C) por
até 12 horas.

Os frascos-ampola podem ser retirados e colocados de volta no refrigerador, de forma que o tempo total combinado fora do
refrigerador do frasco-ampola fechado ndo exceda 12 horas a uma temperatura de até 25 °C (<25 °C).

Seringa preparada:

e A estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada por 30 dias entre 2 °C e 8 °C e, adicionalmente, por 8 horas
sem protecédo contra a luz a <30 °C.

e Do ponto de vista microbiol6gico, o produto deve ser usado imediatamente ap6s a transferéncia do frasco-ampola
para a seringa. Se ndo for usado imediatamente, os tempos e as condi¢Bes de armazenamento em uso antes da
utilizacdo sdo de responsabilidade do usuério e, normalmente, ndo devem exceder 24 horas entre 2 °C e 8 °C, a
menos que a preparacao tenha sido realizada em condic¢@es assépticas controladas e validadas.

Prazo de validade
Este medicamento possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagéo.

Numero de lote e datas de fabricacgdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca
no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se poderd utiliz4-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Avaliagdes antes da Primeira Dose de Ocrevus®SC

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por médicos especialistas com experiéncia no diagndstico e tratamento de
condi¢des neuroldgicas. A primeira administracdo deve ocorrer sob observacdo clinica com suporte médico apropriado para
manejar reacles graves, como reacdes a injecdo graves, reacles de hipersensibilidade e/ou reacBes anafildticas (vide
“Adverténcias e Precaucdes”).

Pré-medicagdo para reages a injecéo
As duas pré-medicacdes a seguir devem ser administradas pouco antes de cada injecio de Ocrevus® SC para reduzir o risco
de reagdes a injecdo (RIs) locais e sistémicas:

e 20 mg de dexametasona oral (ou equivalente)

e  Anti-histaminico oral (por exemplo, desloratadina ou equivalente)
Além disso, a pré-medicacdo com um antipirético (por exemplo, paracetamol) também pode ser considerada pouco antes de
cada administrac&o.

Posologia



A dose recomendada é de 920 mg administrada a cada 6 meses.
N&o € necessaria a divisdo da dose inicial ou das doses subsequentes em administracdes separadas.
Um intervalo minimo de 5 meses deve ser mantido entre cada dose de Ocrevus® SC.

O medicamento deve ser inspecionado visualmente para garantir que ndo haja matéria particulada ou descoloracdo antes da
administracao.

O medicamento é para uso Unico e deve ser preparado por um profissional de salide utilizando técnica asséptica.

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

Ocrevus® SC deve ser exclusivamente administrado por um profissional de satde.

Preparo da seringa

e Antes do uso, o frasco deve ser retirado do refrigerador para permitir que a solucdo atinja a temperatura ambiente.

e Retire todo o contetido da solucio injetavel de Ocrevus® SC do frasco com uma seringa e agulha de transferéncia
(21G recomendada).

e Remova a agulha de transferéncia e conecte um kit de infusdo subcutaneo (por exemplo, borboleta/com asas)
contendo uma agulha 24 — 26G para injecdo. Utilize um kit de infusdo SC com volume residual (hold-up) que NAO
exceda 0,8 mL para a administrag&o.

e Preencha a linha de infusdo SC com a solugdo injetavel para eliminar o ar na linha de infusdo e pare antes que o
fluido atinja a agulha.

e Certifique-se de que a seringa contenha exatamente 23 mL da solucdo ap6s o preenchimento e a expulséo de qualquer
excesso de volume da seringa.

e Administre imediatamente para evitar o entupimento da agulha. NAO armazene a seringa preparada que foi acoplada
ao kit de infusdo SC j& preenchido.

Se a dose ndo for administrada imediatamente, consulte “Armazenamento da seringa” abaixo.
Armazenamento da seringa

e Se a dose ndo for administrada imediatamente, utilize técnica asséptica para retirar todo o contelido da solugéo
injetavel de Ocrevus® SC do frasco para a seringa, considerando o volume da dose (23 mL) e o volume de
preenchimento para o kit de infusdo subcutaneo. Substitua a agulha de transferéncia por uma tampa de fechamento
para seringa. N&o conecte um kit de infusdo subcutineo para armazenamento.

e Seaseringa foi armazenada no refrigerador, permita que ela atinja a temperatura ambiente antes da administrac&o.

Método de administragao
A solugéio Ocrevus® SC 920 mg néo se destina & administragéo intravenosa e deve ser sempre administrada como uma injecio
subcutanea por um profissional de satde.

E importante verificar os rétulos do produto para garantir que a formulago correta (intravenosa ou subcutanea) esta sendo
administrada ao paciente pela via correta, conforme prescrito.

Os pacientes podem iniciar o tratamento usando Ocrevus® intravenoso ou subcutaneo, e os pacientes que recebem atualmente
Ocrevus® intravenoso podem continuar o tratamento com Ocrevus® intravenoso ou fazer a transigéo para o0 Ocrevus® SC
920 mg.

A dose de 920 mg deve ser administrada como uma injecdo subcutinea no abdémen em aproximadamente 10 minutos.
Recomenda-se 0 uso de um kit de infusdo subcuténeo (por exemplo, com asas/borboleta). Qualquer volume residual (hold-
up) remanescente no kit de infusdo subcutaneo ndo deve ser administrado ao paciente.

O local da injecdo deve ser o abddmen, exceto 5 cm ao redor do umbigo. As inje¢des nunca devem ser aplicadas em &reas
onde a pele est4 avermelhada, machucada, sensivel ou endurecida, ou em &reas com verrugas ou cicatrizes.



A solucio Ocrevus® SC deve ser sempre administrada por um profissional de salde. Para a dose inicial, recomenda-se o
monitoramento pds-injecao com acesso a suporte medico apropriado para manejar reacfes graves, como RIs, por pelo menos
uma hora ap6s a inje¢do. Para doses subsequentes, a necessidade de monitoramento pds-injecédo fica a critério do médico
responséavel pelo tratamento.

Descarte
Qualquer medicamento ndo utilizado ou material residual deve ser descartado de acordo com as exigéncias locais.

Dosagem recomendada e administracdo da dose
Ocrevus® SC destina-se apenas a uso subcutaneo no abdémen.

Ocrevus® SC possui dose e instrugdes de administracdo diferentes em relagio ao Ocrevus® intravenoso. Ndo administre
Ocrevus® SC de maneira intravenosa.

Interrupcao da inje¢do ou do tratamento em caso de Reac¢des a Inje¢des (Ris)

RIs com risco de vida

Se houver sinais de uma RI com risco de vida, a injecdo deve ser interrompida imediatamente e o paciente deve receber
tratamento apropriado. O tratamento deve ser permanentemente descontinuado nesses pacientes (vide “Contraindicagdes”).

RIs graves
Se um paciente apresentar uma RI grave, a injecdo deve ser interrompida imediatamente e o paciente deve receber tratamento
sintomatico. A inje¢do so deve ser concluida apds a resolucdo de todos os sintomas (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Doses atrasadas ou perdidas

Se uma injecdo planejada de Ocrevus® SC for perdida, ela deve ser administrada assim que possivel; nio aguardar até a
préxima dose programada. O intervalo de tratamento de 6 meses (com um minimo de 5 meses) deve ser mantido antre as
doses (vide “Posologia e Modo de Usar”).

Populagbes especiais

Pacientes idosos

Estudos clinicos de Ocrevus® néo incluiram quantidades suficientes de individuos com idade de 65 ou mais para determinar
se eles respondem de forma diferente de individuos mais jovens.

Insuficiéncia renal

A seguranca e a eficacia do Ocrevus® SC em pacientes com comprometimento renal ndo foram formalmente estudadas.
Pacientes com comprometimento renal leve foram incluidos nos ensaios clinicos. Ndo ha experiéncia em pacientes com
comprometimento renal moderado e grave. O Ocrevus® SC é um anticorpo monoclonal e é eliminado por catabolismo (isto
é, decomposicdo em peptideos e aminoacidos), e ndo se espera que seja necessario um ajuste de dose para pacientes com
comprometimento renal.

Insuficiéncia hepatica

A seguranca e a eficacia do Ocrevus® SC em pacientes com comprometimento hepatico nio foram formalmente estudadas.
Pacientes com comprometimento hepético leve foram incluidos nos ensaios clinicos. Ndo ha experiéncia em pacientes com
comprometimento hepético moderado e grave. O Ocrevus® SC é um anticorpo monoclonal e ¢ eliminado por catabolismo
(em vez de metabolismo hepatico), e ndo se espera que seja necessario um ajuste de dose para pacientes com
comprometimento hepéatico

Criancas e adolescentes
A seguranca e a eficacia de Ocrevus® em criangas e adolescentes (< 18 anos) nio foram estudadas. N&o ha dados disponiveis.

9. REACOES ADVERSAS
As seguintes reacdes adversas sérias sdo discutidas mais detalhnadamente em outras secdes da bula:



* Reacdes a injecdo (vide “Adverténcias e Precau¢des”);

» Infec¢des (vide “Adverténcias e Precaugdes”);

e Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (vide “Adverténcias e Precaucfes™);
e Reducdo em imunoglobulinas (vide “Adverténcias e Precaucdes);
 Malignidades (vide Adverténcias e Precaugdes”).

e Colite imunomediada (vide “Adverténcias e Precaucdes”);

e | esdo hepética (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Experiéncia em estudos clinicos

Como estudos clinicos sdo conduzidos sob condi¢des amplamente variadas, as taxas observadas de reacdes adversas nos
estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser diretamente comparadas as taxas de reacdes adversas de estudos clinicos
de outro medicamento e podem n&o refletir as taxas observadas na pratica clinica.

A seguranca de Ocrevus® SC e de Ocrevus® intravenoso foi avaliada em pacientes com formas recorrentes da esclerose
multipla (EMR) e pacientes com esclerose multipla primaria progressiva (EMPP).

A seguranca observada para Ocrevus® SC foi consistente com o perfil de seguranca conhecido de Ocrevus® intravenoso
apresentado nas Tabelas 3 e 4, exceto para o risco de reacdes a injecdo (incidéncia de 48,3%) que foram observadas com a
administracdo SC.

ReacBes adversas em pacientes com as formas recorrentes de EM e EM primaria progressiva

A seguranca de Ocrevus® SC foi avaliada no Estudo Ocarina Il, um estudo aberto, multicéntrico, internacional, randomizado,
para pacientes com formas recorrentes da EM (EMR) (vide “Resultados de Eficacia”) e EM priméria progressiva (EMPP)
(vide “Resultados de Eficacia”). 118 pacientes receberam Ocrevus® SC como a sua primeira dose e 118 receberam Ocrevus®
intravenoso como sua primeira dose (duas infusdes separadas de 300 mg na semana 0 e 2). Subsequentemente, todos 0s
pacientes tiveram oportunidade de receber injegdes de Ocrevus® SC nas semanas 24 e 48 (Dose 2 e 3).

Em OCARINA 1l (paciente naive para ocrelizumabe), os sintomas mais comuns reportados com reac¢des a injecdo sistémicas
e reacOes a inje¢do locais incluiram: cefaleia, ndusea, eritema no local da inje¢&o, dor no local da injecdo, inchaco no local da
injecdo e prurido no local da inje¢do. 118 pacientes receberam a primeira injecdo. Reagdes a inje¢do ocorreram em 48%
(57/118) destes pacientes apds a primeira injecdo. Dos 118 pacientes, 11% e 46% dos pacientes apresentaram pelo menos um
evento de reacdo a injecao sistémica e reacdo a injecdo local, respectivamente. Dentre os pacientes com reacdo a injecéo, a
maioria dos pacientes (83%) apresentaram reacOes a injecdo nas primeiras 24 horas ap6s o final da injecdo, em oposicéo a
durante a injecdo. Todas as rea¢les a injecdo foram ndo-graves, de gravidade leve (72%) ou moderada (28%). A duracdo
mediana dos sintomas foi de 3 dias para reagfes a inje¢do sistémicas e de 4 dias para reagdes a injecdo locais. Todos 0s
pacientes se recuperaram de reacdes a inje¢do, dos quais 26% necessitaram de tratamento sintomatico.

Em OCARINA 1, 125 pacientes receberam uma ou mais inje¢des de Ocrevus® SC 1.200 mg. Dos 125 pacientes que receberam
a primeira injecdo, 16% (20/125) dos pacientes apresentaram ao menos um evento de reacdo a inje¢do sistémica e 64%
(80/125) dos pacientes apresentaram ao menos um evento de reagdo a injecdo local. Dos 104 pacientes que receberam a
segunda injecdo, a incidéncia de reacBes a injecdo sistémicas e reagdes a injecdo locais diminuiu para 8% (8/104) e 38%
(39/104), respectivamente. Todas as reagdes a injecdo foram ndo-graves, das quais todas, exceto uma reacdo a injecéo, foram
de gravidade leve ou moderada para a primeira injecdo. Todas as reag8es a injecdo foram ndo-graves e de gravidade leve ou
moderada para a segunda injecdo. 21% e 18% dos pacientes que apresentaram reagdes a inje¢do necessitaram de tratamento
sintomético ap6s a primeira e a segunda injecdo, respectivamente.

Informacéo limitada esta disponivel para a dose de 1.200 mg porque esta dose ndo é aprovada.
Os dados abaixo refletem a exposicdo de Ocrevus® intravenoso em 1.311 pacientes durante o periodo de tratamento
controlado dos estudos clinicos pivotais de EM para a forma IV, que incluiram 825 pacientes em estudos clinicos com controle

ativo em pacientes com EMR e 486 pacientes em estudo controlado com placebo em pacientes com EMPP.

Em estudos clinicos com ocrelizumabe intravenoso, controlados por medicamento ativo (Estudo 1 e Estudo 2), 825 pacientes
com EMR receberam Ocrevus® 600 mg por via intravenosa a cada 24 semanas (0 tratamento inicial foi administrado como



duas infusdes separadas de 300 mg nas Semanas 0 e 2) (vide “Resultados de Eficacia”). A exposic¢do geral nos periodos de
tratamento controlado de 96 semanas foi de 1448 paciente-anos.

As reacBes adversas mais comuns nos estudos de EMR (incidéncia > 10%) foram infecgfes do trato respiratorio superior e
reagdes a infusdo. A Tabela 3 resume as reacdes adversas que ocorreram nos estudos ativos-controlados com ocrelizumabe
intravenoso para EMR (Estudo 1 e Estudo 2).

Tabela 3: Reagfes Adversas em Pacientes Adultos com EMR com uma Incidéncia de pelo menos 5% para Ocrevus®
intravenoso e Maior do que REBIF

Estudos 1e 2
Ocrevus® REBIF
Reacdes Adversas 600 mg IV 44 meg SQ
A cada 24 Semanas' 3 vezes por Semana
(n=825) (n=826)
% %
InfecgBes do trato respiratério superior 40 33
Reac0es a infusdo 34 10
Depressdo 8 7
InfecgBes do trato respiratdrio inferior 8 5
Dor nas costas 6 5
InfecgBes associadas ao virus da herpes 6 4
Dor nas extremidades 5 4

L A primeira dose foi administrada como duas infusdes separadas de 300 mg nas Semanas 0 e 2.

Em um estudo clinico com ocrelizumabe intravenoso controlado por placebo (Estudo 3), um total de 486 pacientes com EMPP
receberam um ciclo de Ocrevus® (600 mg de Ocrevus® administrado como duas infusdes separadas de 300 mg com um
intervalo de duas semanas) administrado por via intravenosa a cada 24 semanas e 239 pacientes receberam placebo por via

intravenosa (vide “Resultados de Eficacia™). A exposicao total no periodo de tratamento controlado foi de 1416 pacientes-
anos, com uma duracdo mediana de tratamento de 3 anos.

As reages adversas mais comuns no estudo de EMPP (incidéncia > 10%) foram infec¢des do trato respiratério superior,
reagdes a infusdo, infecgdes cutlneas, e infeccdes do trato respiratdrio inferior. A Tabela 5 resume as reac@es adversas que
ocorreram no estudo com ocrelizumabe intravenoso, controlado por placebo, para EMPP (Estudo 3).

Tabela 4: ReacGes Adversas em Pacientes Adultos com EMPP com uma Incidéncia de pelo menos 5% para Ocrevus®
intravevonoso e Maior do que Placebo

Estudo 3
Ocrevus® 600 mg 1V Placebo
Reacdes Adversas A cada 24 semanas’
(n=486)
%
(n=239)
%
InfecgBes do trato respiratério superior 49 43
Reac0es a infusdo 40 26
InfecgBes cutneas 14 11
InfeccBes do trato respiratdrio inferior 10 9
Tosse 7 3
Diarreia 6 5
Edema periférico 6 5




Estudo 3
Ocrevus® 600 mg IV Placebo
Reagcdes Adversas A cada 24 semanas
(n=486)
%

(n=239)

%

InfecgBes associadas ao virus do herpes 5 4

1Uma dose de Ocrevus® intravenoso (600 mg administrada como duas infusdes separadas de 300 mg com um intervalo de duas semanas).

Anormalidades Laboratoriais

Reducé&o das imunoglobulinas

Ocrevus® diminuiu o total de imunoglobulinas, com o maior declinio observado nos niveis de IgM. Entretanto, a redugéo dos
niveis de 1gG foi associada a um aumento na taxa de infecgdes sérias.

Nos estudos controlados por medicamento ativo (EMR) (Estudo 1 e Estudo 2), a proporgdo de pacientes na visita basal que
relataram 1gG, IgA e IgM abaixo do limite inferior do normal (LIN) em pacientes tratados com Ocrevus® intravenoso foi de
0,5%, 1,5% e 0,1%, respectivamente. Apos o tratamento, a proporcdo de pacientes tratados com Ocrevus® intravenoso que
relataram 1gG, IgA e IgM abaixo do LIN em 96 semanas foi de 1,5%, 2,4% e 16,5%, respectivamente.

No estudo controlado por placebo (EMPP) (Estudo 3), a propor¢éo de pacientes na visita basal que relataram 1gG, IgA e IgM
abaixo do LIN em pacientes tratados com Ocrevus® intravenoso foi de 0,0%, 0,2% e 0,2%, respectivamente. Apds o
tratamento, a propor¢do de pacientes tratados com Ocrevus® intravenoso que relataram 1gG, IgA e IgM abaixo do LIN em
120 semanas foi de 1,1%, 0,5% e 15,5%, respectivamente.

Os dados agrupados de estudos clinicos de Ocrevus® intravenoso (EMR e EMPP) e sua fase de extensdo aberta (até
aproximadamente 7 anos de exposi¢do) demostraram uma associagéo entre niveis reduzidos de IgG e taxas aumentadas de
infecgdes sérias. O tipo, gravidade, laténcia, duracdo e desfecho das infeccBes sérias observadas durante episédios de
imunoglobulinas abaixo do LIN foram consistentes com as infeccdes sérias gerais observadas em pacientes tratados com
Ocrevus® intravenoso.

Reducéo dos niveis de neutrofilos

No estudo clinico de EMPP (Estudo 3), ocorreu reducdo nas contagens de neutréfilos em 13% dos pacientes tratados com
Ocrevus® intravenoso em comparago com 10% nos pacientes com placebo. A maioria das contagens de neutréfilos reduzidas
foi observada somente uma vez para um determinado paciente tratado com Ocrevus® intravenoso e estavam entre LIN — 1,5
X 10%L e 1,0 x 10%L. De modo geral, 1% dos pacientes no grupo com Ocrevus® intravenoso apresentou contagens de
neutrofilos inferiores a 1,0 x 10%L e estas ndo estavam associadas a uma infeccéo.

Imunogenicidade

Assim como todas as proteinas terapéuticas, existe um potencial de imunogenicidade. Os dados de imunogenicidade séo
altamente dependentes da sensibilidade e da especificidade dos métodos de teste usados. Além disso, a incidéncia observada
de um resultado positivo em um método de teste pode ser influenciada por vérios fatores, incluindo manuseio da amostra,
momento da coleta da amostra, interferéncia medicamentosa, medicacdo concomitante e doenca subjacente. Portanto, a
comparacdo da incidéncia de anticorpos ao Ocrevus® SC com a incidéncia de anticorpos a outros produtos pode ser enganosa.

Nenhum paciente testou positivo para anticorpos anti-medicamento (ADAs) nos dois estudos de EM com Ocrevus® SC
(OCARINA Il e OCARINAI). Aincidéncia de anticorpos tratamento-emergentes anti-rHuPH20 (hialuronidase) em pacientes
tratados com Ocrevus® SC em OCARINA 1 foi 2,3% (3/132). Nenhum dos pacientes do OCARINA Il apresentaram
anticorpos tratamento-emergentes anti-rHuPH20.

Dentre os 3 estudos clinicos pivotais com a formulacdo IV em pacientes com EM, 12 dos 1.311 pacientes (~1%) testaram
positivo para ADAs de ocrelizumabe, dos quais 2 pacientes testaram positivo para anticorpos neutralizantes.

Experiéncia p6s-comercializagdo



As reacOes adversas descritas abaixo foram identificadas durante o periodo pos-comercializagdo de Ocrevus® intravenoso.
Como se tratam de reacBes reportadas voluntariamente por uma populagéo de tamanho incerto, nem sempre é possivel estimar
de forma confiavel a frequéncia ou estabelecer uma relacdo causal com a exposicdo ao medicamento.

Distarbios gastrointestinais: colite imunomediada (vide “Adverténcias e Precaucdes™).

Disturbios hepatobiliares: Lesdo hepatica (vide “Adverténcias e Precaucdes”).

InfeccBes e InfestagBes: InfeccBes graves causadas pelo virus do herpes e leucoencefalopatia multifocal progressiva (vide
“Adverténcias e Precaucdes”) e babesiose.

Pele: pioderma gangrenoso.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis,
mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso,
notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A experiéncia em estudos clinicos é limitada com doses mais altas do que a dose aprovada de Ocrevus®. A maior dose testada
até hoje em pacientes com EM é de 2.000 mg, administrada na forma de duas infusdes IV de 1.000 mg separadas por 2
semanas (estudo Fase Il de pesquisa de dose em EMRR) e 1.200mg, administrado como inje¢ao subcutanea (estudo Fase 11b
de pesquisa de dose). As reacdes adversas a droga foram compativeis com o perfil de seguranga para Ocrevus® nos estudos
clinicos de referéncia.

N&o existe nenhum antidoto especifico para o caso de superdose; interrompa imediatamente a infusdo ou injecdo e observe o
paciente verificando se ha o aparecimento de reacdes relacionadas a infusdo ou reacGes a injecdo (vide item “Adverténcias e
Precauces -Reacdes a Injecdo™).

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

Registro — 1.0100.0666

Produzido por Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha ou F. Hoffmann-La Roche Ltd, Kaiseraugst, Suica

Embalado por F. Hoffmann-La Roche Ltd., Kaiseraugst, Suica

Importado e registrado por:
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Rua Dr. Rubens Gomes Bueno, 691 CEP 04730-903 - Sao Paulo — SP
CNPJ: 33.009.945/0001-23

Servico Gratuito de Informacdes — 0800 7720 289

www.roche.com.br
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Histdrico de alteracdo para bula

Dados da submissao eletrbnica

Dados da peticdo/notificacao que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versbes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS*) relacionadas
10463 - 10463 -
PRODUTO PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - =
11/07/2018 0551875/18-0 Inclusédo 11/07/2018 0551875/18-0 Incluséo 11/07/2018 l\_la,o VP/VPS 300 mg/10 mL
Inicial de Inicial de aplicavel
Texto de Bula Texto de Bula
- RDC 60/12 - RDC 60/12
10456 - 10456 -
Bula
PRQDUTO PRQDUTO Paciente:
BIOLOGICO - BIOLOGICO - .
Notificag&o Notificagéo - O quedevo
06/12/2018 | 1152528/18-2 | 4o ateracao | 06/12/2018 | 1152528/18-2 | de Alteracdo | 06/12/2018 | SAPerantes VP 300 mg/10 mL
de usar este
de Texto de de Texto de .
Bula - RDC Bula - RDC moed'came”t
60/12 60/12 o
10456 - 10456 -
PRQDUTO PRQDUTO Bula
BIOLOGICO - BIOLOGICO - .
Notificacéo Notificacao profissional
18/04/2019 0353094/19-9 ~ 18/04/2019 0353094/19-9 ~ 18/04/2019 de saude: VPS 300 mg/10 mL
de Alteracao de Alteracao -Reacdes
de Texto de de Texto de
Bula - RDC Bula - RDC adversas
60/12 60/12
Bula
Paciente
- O que devo
10456 - 11343- Zabe' antes
PRODUTO PRODUTO iglia
BIOLOGICO - BIOLOGICO - 02
23/07/2019 | 06416947192 | NOUMCACAO 110,00 n018 | 1180598/186 | Aeracdode o0 060019 VP/VPS 300 mg/10 mL

de Alteracao
de Texto de
Bula - RDC
60/12

texto de bula

relacionada
a dados
clinicos

Bula
Profissional
Adverténcias
e
precaucodes
- Interacbes




Dados da submissao eletrbnica

Dados da peticdo/notificacao que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versbes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS*) relacionadas
medicament
osas
- Posologia e
modo de
usar
Bula
Paciente
- O que devo
saber antes
10456 - 10456 - de usar este
PRODUTO PRODUTO medicament
BIOLOGICO BIOLOGICO 0?
07/10/2019 2366617/19-0 Notificagcédo 07/10/2019 2366617/19-0 Notificacao 07/10/2019 Bula VP/VPS 300 mg/10 ml
de Alteracao de Alteracao Profissional
de Texto de de Texto de -
Bula - RDC Bula - RDC Contraindica
60/12 60/12 coes
Adverténcias
e
precaucdes
Bula do
Paciente
- O que devo
saber antes
10456 - de usar este
PRODUTO 10456 - medicament
BIOLOGICO PRODUTO 0?
BIOLOGICO
20/12/2019 3520075/19-8 Notificagcédo 20/12/2019 3520075/19-8 e 20/12/2019 Bula VP/VPS 300 mg/10 mL
~ Notificacao .
de Alteracao Profissional

de Texto de
Bula - RDC
60/12

de Alteracao
de Texto de
Bula

Adverténcias
e
precaucodes
- Posologia e
modo de
usar




Dados da submissao eletrbnica

Dados da peticdo/notificacao que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versbes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS*) relacionadas
Bula do
Paciente
- O que devo
saber antes
de usar este
medicament
0?
10456 - 10456 - - Quais 0s
PRO’DUTO PRQDUTO males que
BIOLOGICO BIOLOGICO
este
. o medicament
23/06/2020 1997152/20-4 Notificagcédo 23/06/2020 1997152/20-4 Notificacao 23/06/2020 o pode me VP/VPS 300 mg/10 mL
de Alteracao de Alteracao causar?
de Texto de de Texto de :
Bula - RDC Bula - RDC
60/12 60/12 Bula
Profissional
Adverténcias
e
precaucodes
- Reacgdes
adversas
Bula do
Paciente
- O que devo
saber antes
de usar este
medicament
10456 - 10456 - 0?
PRODUTO PRODUTO - Quais o0s
BIOLOGICO BIOLOGICO males que
- - este
15/12/2020 4439048/20-3 Notificagcédo 15/12/2020 4439048/20-3 Notificacao 15/12/2020 medicament VP/VPS 300 mg/10 mL
de Alteracao de Alteracao 0 pode me
de Texto de de Texto de causar?
Bula - RDC Bula - RDC
60/12 60/12 Bula
Profissional

Adverténcias
e
precaucoes
- Reacdbes




Dados da submissao eletrbnica

Dados da peticdo/notificacao que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versbes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS*) relacionadas
adversas
- Posologia e
modo de
usar
10456 - 10456 -
PRODUTO PRODUTO
BIOLOGICO BIOLOGICO Bula
- - Profissional
20/04/2021 1511957/21-2 Notificagcédo 20/04/2021 1511957/21-2 Notificacao 20/04/2021 - Posologia e VPS 300 mg/10 mL
de Alteracao de Alteracao modo de
de Texto de de Texto de usar
Bula - RDC Bula - RDC
60/12 60/12
10456 - 10456 -
PRODUTO PRODUTO
BIOLOGICO BIOLOGICO
Bula
e e Profissional
30/06/2021 2540345/21-2 Notificagcédo 30/06/2021 2540345/21-2 Notificacao 30/06/2021 - Resultados VPS 300 mg/10 mL
de Alteracao de Alteracao de eficacia
de Texto de de Texto de
Bula - RDC Bula - RDC
60/12 60/12
Bula
Paciente
- Como devo
usar este
10456 — medicament
PRODUTO o7
BIOLOGICO 1532 - - Qualis os
- PRODUTO males que
20/07/2021 2822805/21-1 Notificagcédo 21/05/2020 1610630/20-0 | BIOLOGICO - 05/07/2021 ?r?(t::iicament VPS 300 mg/10 mL
de Alteracao Alteracéo de o pode me
de Texto de Posologia causar?
Bula - RDC ’
60/12 Bula
Profissional
- Resultados

de eficacia
- Posologia e




Dados da submissao eletrbnica

Dados da peticdo/notificacao que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versbes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS*) relacionadas
modo de
usar
- Reacgdes
adversas
1921 -
PRODUTO
BIOLOGICO
- Incluséo do
10456 - fa:gﬁs;cégo Bula
PRO,DUTO do produto a Paciente
BIOLOGICO ; .
granel Dizeres legais
04/03/2022 0831180/22-6 Notificagcédo 26/08/2020 2889077/20-9 PRl(gzDgu;O 28/06/2021 Bula VP/VPS 300 mg/10 mL
de Alteragao BIOLOGICO Profissional
de Texto de - Incluséo do Dizeres legais
Bula - RDC local de
60/12 : ~
fabricacéo
do produto
em sua
embalagem
primaria
Bula
Paciente
O que devo
saber antes
de usar este
10456 - 10456 - medicament
PRODUTO PRODUTO 0?
BIOLOGICO BIOLOGICO Quais 0s
- - males que
02/09/2022 4645478/22-2 Notificagcédo 02/09/2022 4645478/22-2 Notificacao 02/09/20222 este VP/VPS 300 mg/10 mL
de Alteracao de Alteracao medicament
de Texto de de Texto de 0 pode me
Bula - RDC Bula - RDC causar?
60/12 60/12
Bula
Profissional

Adverténcias
e
precaucdes




Dados da submissao eletrbnica

Dados da peticdo/notificacao que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versbes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS*) relacionadas
Reacdes
Adversas
Bula
Paciente
10456 - 10456 - Quas ‘c’:ue
PRO’DUTO PRQDUTO este
BIOLOGICO BIOLOGICO .
medicament
e L o pode me
28/03/2023 0306871/23-8 Notificagcédo 28/03/2023 0306871/23-8 Notificacdo 28/03/2023 causar? VP/VPS 300 mg/10 mL
de Alteracao de Alteracao ’
de Texto de de Texto de Bula
Bula - RDC Bula - RDC Profissional
60/12 60/12 ~
Reacdes
Adversas
Bula
Paciente
O que devo
saber antes
de usar este
medicament
o°?
10456 - 10456 - .
PRODUTO PRODUTO g‘;?; ‘c’:ue
BIOLOGICO BIOLOGICO
~ ~ este
28/02/2024 | 45407507241 | Notificagao | 28/02/2024 | 4540750/241 | Notificagao | 28/02/2024 | medicament | o nps | 300 mg/10 mL
~ ~ 0 pode me
de Alteracao de Alteracao causar?
de Texto de de Texto de i
Bula - RDC Bula - RDC Bula
60/12 60/12 .
Profissional

Adverténcias
e
precaucoes
Reacdes
Adversas




Dados da submissao eletrbnica

Dados da peticdo/notificacao que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versbes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS*) relacionadas
11958 -
10456 -
PRO’DUTO BIID(;QI%D(;JIT(?SS Bula
BIOLOGICO Profissional
- 70. :
. Alteracdo do Cuidados de
27/11/2024 1623877/24-5 Notificagcédo 18/03/2024 0332056/24-1 18/11/2024 armazename VP/VPS 300 mg/10 mL
de Alteracao prazo de nto do
de Texto de validade do medicament
Bula - RDC produto o
60/12 terminado -
Moderada
Bula Paciente
- O que devo
saber antes
de usar este
10456 - 10456 - medicament
PRODUTO PRODUTO 07
BIOLOGICO BIOLOGICO - Dizeres
- - Legais;
04/06/2025 0757552/25-1 Notificagcédo 04/06/2025 0757552/25-1 Notificacao 04/06/2025 VP/VPS 300 mg/10 mL
de Alteracao de Alteracao Bula
de Texto de de Texto de Profissional
Bula - RDC Bula - RDC -
60/12 60/12 Adverténcias
e
precaucdes;
-Dizeres
Legais;
Bula Paciente
- O que devo
saber antes
PRODUTO PRODUTO 0?
BIOLOGICO BIOLOGICO .
- Quais males
11/09/2025 1207069/25-6 Notificagcédo 11/09/2025 1207069/25-6 Notificacao 11/09/2025 este VP/VPS 300 mg/10 mL

de Alteracao
de Texto de
Bula - RDC
60/12

de Alteracao
de Texto de
Bula - RDC
60/12

medicament
0 pode me
causar?

o

ula
Profissional

Adverténcias




Dados da submissao eletrbnica

Dados da peticdo/notificacao que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versbes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS*) relacionadas
e
precaucdes;
- Posologia e
Modo de
Usar;
- Reacgdes
Adversas;
Inclusédo
inicial de
~ texto de bula
Inclusao —_—
L para a forma
inicial de P
farmacéutica
texto de bula T
subcutanea
para a forma e
farmacéutic =
- Lesdo
~ ~ a ~ -
Incluséo Incluséo ~ . Inclusao Hepética Bula
L L subcutanea: S -
inicial de inicial de inicial de Paciente - O
11964 - 75a. ———
texto de bula | texto de bula ~ texto de bula | que devo
10456 - ara a forma ara a forma Incluséo ou ara aforma | saber antes
PRODUTO ?armacéutic ?armacéutic substituicéo Ff)armacéutic de usar este
BIOLOGICO davia de )
a a S ~ a medicament
. subcutanea: subcutanea: administraca subcutanea: 0? - Quais
0971072025 d'\éog't‘;?;a;o 16/02/2024 | 16/02/2024 16/02/2024 | males este VP/VPS 920 mg/23 mL
1342864/25-5 ¢ . medicament
de Texto de o Lesao o pode me
Bula - RDC Hepatica: P
causar?
60/12 Lesdo Lesdo 10456 - Lesdo
e e PRODUTO e
Hepatica: Hepatica: BIOLOGICO Hepatica: Bula
09/10/2025 1342864/25-5 ~ 09/10/2025 Profissional
o ~ -Adverténcias
Notificacao

de Alteracao
de Texto de
Bula - RDC
60/12

e
precaucdes; -
Posologia e
Modo de
Usar; -
Reacdes
Adversas;




Dados da submissao eletrbnica

Dados da peticdo/notificacao que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

de Texto de
Bula - RDC
60/12

de Texto de
Bula - RDC
60/12

medicament
o

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versbes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS*) relacionadas
10456 - 10456 -
PRODUTO PRODUTO Bula
BIOLOGICO BIOLOGICO Profissional
= - = - Cuidados de
23/10/2025 _Nao Notificacdo | 23/10/2025 _Nao Notificacdo | 23/10/2025 | armazename | VP/VPS 300 mg/10 mL
disponivel ~ disponivel ~ 920 mg/23 mL
de Alteracao de Alteracao nto do

*VP = versdo de bula do paciente / VPS = versdo de bula do profissional da saude




