KISA URUN BILGIiSi

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
OCREVUS 300 mg/10 mL infuzyonluk ¢6zelti hazirlamak igin konsantre
Steril

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her flakon, 30 mg/mL konsantrasyonda ocrelizumab ¢ozeltisi igerir. Toplamda her flakonda 10
mL'de 300 mg ocrelizumab bulunmaktadir. Dillisyon sonrasinda elde edilen ilag
konsantrasyonu yaklagik 1,2 mg/mL’ dir.

Ocrelizumab, rekombinant DNA teknolojisiyle Cin Hamsteri Yumurtaligi hiicre dizilerinde
uretilen bir humanize monoklonal antikorudur.

Yardimci1 maddeler:
Sodyum asetat trihidrat 21,4 mg

Diger yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢6zelti hazirlamak icin konsantre.

Berrak ila hafif opalesan ve renksiz ila acik kahverengi ¢ozelti.
Steril

4.  KLINIK OZELLiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Ataklarla seyreden (RMS) veya primer progresif MS (PPMS) vakalarinda endikedir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, ciddi infiizyonla iliskili reaksiyonlar (IIR) gibi siddetli reaksiyonlarin ydnetiminde
uygun tibbi destege erisimi olan ve norolojik durumlarin tan1 ve tedavisinde deneyimli bir
uzman hekim tarafindan baglatilmali ve takip edilmelidir.
Infiizyonla iliskili reaksiyonlar icin premedikasyon
[iR'lerin sikhigini ve siddetini azaltmak amaciyla her ocrelizumab inflizyonundan 6nce
asagidaki iki premedikasyon uygulanmalidir (IR leri azaltmaya yonelik ek adimlar igin bkz.
Bolim 4.4):

e Her inflizyondan yaklagik 30 dakika énce 100 mg intravendz metilprednisolon (veya bir

esdegeri)
e Her infiizyondan yaklasik 30-60 dakika 6nce antihistaminik bir ilag

Ilave olarak, her infiizyondan yaklasik 30-60 dakika énce antipiretikler ile premedikasyon (or:
parasetamol) ayrica degerlendirilebilir.



Pozoloji/Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Baslangi¢ dozu:
600 mg baslangic dozu, iki ayr1 intravendz infiizyon olarak uygulanir; ilk 300 mg inflizyonu 2
hafta sonra ikinci 300 mg inflizyon takip eder (bkz. Tablo 1).

Sonraki dozlar:
Sonraki ocrelizumab dozlar1 6 ayda bir, tek bir 600 mg intraventz infiizyon olarak uygulanir
(bkz. Tablo 1). 600 mg’lik ikinci doz, ilk dozun uygulanmasmin ardindan 6 ay sonra
uygulanmalidir.

Her ocrelizumab dozunun arasinda minimum 5 aylik ara olmalidir.
IR meydana gelmesi durumunda infiizyon ayarlamalarr:

Yasami tehdit edici [IRler

Infiizyon sirasinda, akut asir1 duyarlilik veya akut solunum gii¢liigii sendromu gibi yasami
tehdit edici veya sakat birakan bir IIR'nin belirtileri olursa, infiizyon derhal kesilmelidir. Hasta
uygun sekilde tedavi gormelidir. Bu hastalarda inflizyon kalic1 olarak kesilmelidir (bkz. Bolum
4.3).

Siddetli IIR ler

Hasta siddetli bir IIR (6r. dispne) veya kizarma, ates ve bogaz agris1 semptomlar: yasarsa,
inflizyon hemen kesilmeli ve hastaya semptomatik tedavi uygulanmalidir. Infiizyon ancak
semptomlar diizeldikten sonra tekrar baslatilmalidir. Infiizyona yeniden baslandiginda
inflizyon hizi, reaksiyonun baslangi¢ zamaninda uygulanan infiizyon hizinin yarist olmalidir.
Hasta [IR yasamazsa, sonraki infiizyonlarda infiizyon hiz1 ayarlamasi gerekli degildir.

Hafif ila orta siddette IIR'ler

Hasta hafif ila orta siddette IIR (6r. bas agris1) yasarsa, infiizyon hizi, olay baslangicinda verilen
hizin yarisina azaltilmalidir. Bu azaltilmis hiz en az 30 dakika korunmalidir. Tolere edilirse,
infizyon hizi hastanin baslangig infiizyon hizina gore artirilabilir. Hasta 1IR yasamazsa,
sonraki inflizyonlarda inflizyon hiz1 ayarlamasi gerekli degildir.

Tedavi sirasinda doz ayarlamalar:

Yukaridaki doz kesintisi ve yavaslama &rnekleri (hafif ila orta siddette ve siddetli [iR'ler i¢in)
inflizyon hizinda degisiklige ve inflizyonun toplam suresinde artmaya neden olur ancak toplam
dozu etkilemez. Doz azaltim1 6nerilmez.

Unutulan veya ge¢ alinan dozlar:

Eger bir infuzyon unutulursa, miimkiin olan en kisa siirede uygulanmali ve planlanan bir
sonraki doza kadar beklenmemelidirDozlar arasinda 6 aylik tedavi araligi (minimum 5 ay)
korunmalidir (bkz. Tablo 1).

Uygulama sekli:

OCREVUS 300 mg/10 mL infiizyonluk ¢ézelti hazirlamak i¢in konsantre, subkutan yoldan
uygulama i¢in degildir ve yalnizca intravendz infilizyon ile uygulanmalidir.



Seyreltme sonrasinda, tedavi 6zel bir infuzyon setiyle IV inflizyon olarak uygulanir.
Infiizyonlar, intravendz puse veya bolus olarak uygulanmamalidir (bkz. Tablo 1).

Hastalar daha ©6nce herhangi bir ocrelizumab infizyonunda ciddi bir inflizyonla iliskili
reaksiyon (IIR) yasamamissa, sonraki dozlar i¢in daha kisa (2 saatlik) bir infiizyon siiresi
uygulanabilir (Tablo 1, Secenek 2).

Tablo 1: Doz ve Plan

Uygulanacak Infiizyon talimat
ocrelizumab
Miktar
i1k doz infiizyon 1 250 mL'de 300 mg| e Infiizyona 30 dakika
(600 mg) boyunca 30 mL/sa

Infiizyon 2 250 mL'de 300 m
Iki inflizyona boliinmiis| (2 hafta sonra) ) Elzllnda Id
aglanmalidir

e Sonrasinda, hiz1 her
30 dakikada bir 30
ml/saat artirarak
maksimum 180
mL/saat'e
¢ikarilabilir

e Her bir inflizyon
yaklagik 2,5 saat

boyunca
uygulanmalidir
Sonraki dozlar 500 mL'de 600 mg| » Infiizyona 30 dakika
t k(6(120 mg) boyunca 40 mL/sa
ek infuzyon
6 ayda bir Segenek 1 hizinda
baslanmalidir

Infiizyon siiresi

yaklagik 3.5 saat e Sonrasinda, hiz1 her
30 dakikada bir 40
ml/saat artirarak
maksimum 200
mL/saat'e
¢ikarilabilir

e Her bir inflizyon
yaklasik 3,5 saat
boyunca
uygulanmalidir




Veya
Secenek 2 500 mL'de 600 mg| » Infiizyona ilk 15
dakika i¢in 100

Infiizyon siiresi mL/sa hizinda
yaklagik 2 saat baslanmalidir

o Birsonraki 15 dakika
icin inflizyon hiz1
200 mL/saat'e
cikartilmalidir

e Birsonraki 30 dk igin
infiizyon hiz1 250
ml/saat’e
cikartilmalidir

o Kalan 60 dakika icin
infiizyon hiz1 300
mL/saat’e
¢ikartilmalidir

e Her bir infuzyon
yaklasik 2 saat
boyunca
uygulanmalidir

Intraveno6z infiizyon cozeltileri, konsantrenin sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) inflizyon icin
¢ozelti iceren bir inflizyon torbasinda seyreltilerek yaklasik 1,2 mg/mL final ocrelizumab
konsantrasyonu elde edilmesiyle hazirlanir.

Tibbi iiriiniin uygulanmadan 6nce seyreltilmesine iligkin talimatlar icin bkz. B6lim 6.6.

Infiizyon sirasinda ve infiizyon tamamlandiktan sonra hastalar en az 1 saat gézlenmelidir (bkz.
Bolim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda ocrelizumabin giivenliligi ve etkililigi tizerinde resmi
olarak calisilmamustir. Hafif karaciger yetmezligi olan hastalar klinik calismalara dahil
edilmigtir. Orta ve ciddi seviyede karaciger yetmezligi olan hastalarda deneyim mevcut degildir.
Ocrelizumab, bir monoklonal antikordur ve atilimi katabolizma yoluyla (karaciger
metabolizmasindan ziyade) ger¢eklesmekte olup, karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in doz
ayarlamasi gereksinimi beklenmemektedir (bkz. B6liim 5.2).



Bobrek yetmezligi:

Bébrek bozuklugu olan hastalarda ocrelizumabin giivenliligi ve etkililigi tizerinde resmi olarak
calisilmamigstir. Hafif bobrek yetmezligi olan hastalar klinik ¢calismalara dahil edilmistir. Orta
ve ciddi seviyede bobrek yetmezligi olan hastalarda deneyim mevcut degildir. Ocrelizumab, bir
monoklonal antikordur ve atilimi katabolizma yoluyla (peptitlere ve amino asitlere parcalanma)
gerceklesmekte olup, bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gereksinimi
beklenmemektedir (bkz. Bolim 5.2).

Pediyatrik populasyon:
0 ile 18 yas arasindaki ¢ocuklarda OCREVUS'un giivenliligi ve etkililigi tizerinde heniiz
calisiimamistir. Bu konu ile ilgili veri mevcut degildir.

Geriyatrik populasyon:

Mevcut kisith verilere dayanarak (bkz. Boliim 5.1 ve 5.2) 55 yasin iizerindeki hastalarda
pozoloji ayarlamasi gerekmemektedir. Devam eden klinik ¢alismalarda yer alan hastalarda, 55
yasindan biiyiik olduklarinda her 6 ayda bir 600 mg ocrelizumab uygulanmasina devam
edilmektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar

OCREVUS asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Ocrelizumaba veya Boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asirt
duyarlilig1 olan hastalarda

- Aktif enfeksiyonu olan hastalarda (bkz. Bolim 4.4)

- Immun sistemi ciddi sekilde baskilanmis durumda olan hastalarda (bkz. Boliim 4.4)

- Bilinen aktif malignitesi olan hastalarda (bkz. B6lim 4.4)

4.4  Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Izlenebilirlik
Biyolojik tibbi iiriinlerin izlenebilirligini artirmak i¢in, uygulanan iiriiniin ticari ad1 ve seri
numarasi net bir sekilde hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Infiizyonla Iliskili Reaksiyonlar (IIR)
Ocrelizumab, sitokin salimimina ve/veya diger kimyasal mediyatorlerle iliskili olabilecek
inflizyonla iligkili reaksiyonlarla iliskilendirilebilir.

[IR semptomlar1 herhangi bir ocrelizumab inflizyonu sirasinda meydana gelebilir ancak siklikla
ilk inflizyon sirasinda rapor edilmistir. IIR’ler infiizyondan sonra 24 saat icerisinde meydana
gelebilir (bkz. Bolim 4.8). Bu reaksiyonlar; kasinti, dokiintd, tirtiker, eritem, bogaz irritasyonu,
orofaringeal agri, dispne, faringeal veya laringeal 6dem, yiizde kizariklik, hipotansiyon, yiiksek
ates, yorgunluk, bas agrisi, sersemlik hali, bulanti, tagikardi ve anafilaksi seklinde ortaya
c¢ikabilir.

Infiizyondan énce
Siddetli reaksivonlarin yonetimi

IR, asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ve/veya anafilaktik reaksiyonlar gibi siddetli reaksiyonlarin
yonetimi i¢in uygun kaynaklar hazir bulundurulmalidir.




Hipotansiyon
OCREVUS infiizyonlar1 sirasinda bir {IR semptomu olarak hipotansiyon goriilebilir. Bu

nedenle, her bir OCREVUS inflizyonundan 12 saat dnce ve infiizyon boyunca antihipertansif
tedavilerin kesilmesi diistiniilmelidir. Konjestif kalp yetmezligi dykiisii (New York Kalp Birligi
III ve IV) olan hastalar arastirilmamastir.

Premedikasyon
Inflizyon reaksiyonlarinin sikligin1 ve siddetini azaltmak icin premedikasyon uygulanmalidir
(bkz. B6lim 4.2).

Infiizyon esnasinda

Bronkospazm ve astim alevlenmesi gibi siddetli pulmoner semptomlar goriilen hastalarda
asagidaki onlemler alinmalidir:
e Infiizyon hemen ve kalic1 olarak durdurulmalidur.
e Semptomatik tedavi uygulanmalidir.
e Klinik semptomlarda baslangigtaki iyilesme sonrasinda tekrar kotilesme
goriilebildiginden, hastalar pulmoner semptomlar tamamen diizelene kadar
g6zlemlenmelidir..

Asirt duyarhilik, semptomlar agisindan {iR’den klinik olarak ayirt edilemeyebilir. Infiizyon
sirasinda bir asir1 duyarlilik reaksiyonundan siiphelenilirse infiizyon hemen ve kalic1 olarak
durdurulmalidir (bkz. “Asirt duyarlilik reaksiyonlar1™)

Infiizyon sonrasinda
Hastalar, inflizyon sirasinda ve inflizyon tamamlandiktan sonra en az bir saat siireyle [IR’ye
kars1 gdzlenmelidir.

Hastalar, inflizyondan sonraki 24 saate kadar inflizyon reaksiyonlarinin goriilebilecegi
konusunda bilgilendirilmelidir.

Infiizyonla iliskili reaksiyon belirtileri gdsteren hastalardaki infiizyon ayarlamalari icin Bolim
4.2’ye bakiniz.

Asiri duyarhilik reaksiyonlari
Asir1 duyarlilik reaksiyon (ilaca karst akut alerjik reaksiyon) da goriilebilir. Tip I akut asirt
duyarlilik reaksiyonlar1 (IgE aracili), klinik olarak 1IR’lerden ayirt edilemeyebilir.

[k uygulama sirasinda genellikle gériilmemekle birlikte, herhangi bir uygulama esnasinda bir
asir1 duyarlilik reaksiyonu olusabilir. Sonraki uygulamalarda, oncekinden daha siddetli
semptomlar veya yeni semptomlar goriilmesi, olasi bir asir1 duyarlilik reaksiyonunu akla
getirmelidir. Ocrelizumaba veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi bilinen IgE aracilt
duyarlilig1 olan hastalar ocrelizumab ile tedavi edilmemelidir (bkz. B6lim 4.3).

Enfeksiyonlar
Aktif enfeksiyonu olan hastalarda enfeksiyon dlzelene kadar ocrelizumab uygulamasi

ertelenmelidir.

Siddetli immun vyetmezligi (lenfopeni, notropeni, hipogamaglobulinemi gibi) olan hastalarda
ocrelizumab kullanmilmamasi gerektiginden, uygulamadan Once hastanin bagisiklik durumu
kontrol edilmelidir (bkz. Bélim 4.3 ve 4.8).




Ciddi enfeksiyon gegiren hastalarin genel oran1 komparatérlere benzer olmustur (bkz. Bolim
4.8). Derece 4 (yasamu tehdit eden) ve derece 5 (6liimciil) enfeksiyonlarin sikligi tiim tedavi
gruplarinda diisiiktiir, ancak PPMS'de yasami tehdit eden (% 1,6'ya kars1 % 0,4) ve 6limciil (%
0,6'ya kars1 % 0) enfeksiyonlar ocrelizumab ile plaseboya kiyasla daha yiiksek goriilmiistiir.
Yasami tehdit eden tiim enfeksiyonlar, ocrelizumab tedavisinin kesilmesi gerekmeden
diizelmistir.

PPMS’de yutma giicliigii ¢eken hastalarda aspirasyon pndmonisi goriilme riski daha fazladir.
Bu hastalarda ocrelizumab tedavisi siddetli pnémoni riskini daha da artirabilir. Pnémoni
goriilen hastalarda acil 6nlem alinmalidir.

Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML)

Ocrelizumab dahil anti-CD20 antikorlari ile tedavi edilen ve ¢ogunlukla bazi risk faktorleri ile
iligkilendirilmis (hasta popiilasyonu 6rn. lenfopeni, ileri yas, immunosupresif ajanlar ile
politerapi) hastalarda John Cunningham Virlsinin (JCV) neden oldugu PML vakalari ¢ok
nadir gézlemlenmistir.

Yeni nobetler veya norolojik bulgularin kétiilesmesi gibi MS hastalifinin seyriyle benzer
olabilecek erken PML belirtilerine kars1 doktorlar dikkatli olmalidir.

PML’den siiphelendigi anda ocrelizumab tedavisi durdurulmalidir. Tercihen kontrastli MRG
taramasi (tedavi oncesi MRG ile karsilagtirilmasi), JCV Deoksiribonukleik Asit (DNA) igin
dogrulayict1 beyin-omurilik sivist (BOS) testi ve tekrar norolojik degerlendirmeler
diistiniilmelidir. PML konfirme edilirse tedavi kalic1 olarak kesilmelidir.

Hepatit B Virlsi (HBV) Reaktivasyonu
Anti-CD20 antikorlari ile tedavi edilen hastalarda bazi durumlarda fulminan hepatit, karaciger
yetmezligi ve 61um ile sonuglanan HBV reaktivasyonu rapor edilmistir.

Kilavuzlara gore tedaviye baslamadan dnce tiim hastalarda HBV taramasi gerceklestirilmelidir.
HBsAg ve anti-HB testlerinde pozitif sonuglar ile dogrulanan aktif HBV’si olan hastalara
ocrelizumab uygulanmamalidir (bkz. Bolim 4.3). Pozitif serolojisi olan (HBsAg i¢in negatif ve
HB cekirdek antikoru i¢in pozitif (HBcAb+) veya HBV (ylizey antijeni HbsAg+ icin pozitif)
tastyicilart olan hastalarda, tedaviye baslanmadan oOnce ve tedavi sirasinda karaciger
hastaliklari uzmanlarina danigilmali ve bu hastalar, hepatit B tekrar aktivasyonunu 6nlemek
icin izlenmelidir.

Ge¢ notropeni
Geg¢ notropeni baslangici vakalart en son ocrelizumab inflizyonundan en az 4 hafta sonra
bildirilmistir (bkz. BolUm 4.8). Baz1 vakalar Derece 3 veya 4 olsa da, vakalarin ¢ogu Derece 1
veya 2'dir. Enfeksiyon belirtisi ve semptomlart olan hastalarda, kan nétrofillerinin 6lglimai
tavsiye edilir.

Maligniteler
Pivotal klinik ¢alismalarin kontrollii déneminde, kontrol gruplarma kiyasla ocrelizumabla

tedavi edilen hastalarda malignite (meme kanserleri dahil) sayisinda artis gozlenmistir.
Insidans bir MS popiilasyonu i¢in beklenen arka plan orani dahilinde gériilmiistiir. Pivotal
klinik ¢alismalarin acik etiketli uzatma (“Open-Label Extension (OLE)”) faz1 ve kontrolli
dénemi boyunca siirekli ocrelizumab tedavisinin yaklasik 10 yili sonunda, malignitelerin
insidansi bir MS popiilasyonu i¢in beklenen arka plan orani i¢erisinde kalmistir. Bilinen aktif
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malignitesi olan hastalara ocrelizumab tedavisi uygulanmamalidir (bkz. B6liim 4.3). Malignite
icin bilinen risk faktorleri tasiyan ve malignite niiksii bakimindan aktif bir sekilde takip edilen
hastalarda bireysel yarar-risk géz 6niinde bulundurulmalidir. Hastalara standart meme kanseri
taramasi uygulanmalidir.

immun sistemi ciddi sekilde baskilanmis olan hastalarin tedavisi
Immun sistemi ciddi sekilde baskilanmig olan hastalara bu durum ortadan kalkana kadar tedavi
uygulanmamalidir (bkz. B6lum 4.3).

Diger oto-immun rahatsizliklarda, immunosupresiflerle (6rnegin kronik kortikosteroidler,
biyolojik ve biyolojik olmayan hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar, mikofenolat
mofetil, siklofosfamid, azatiyoprin) es zamanli ocrelizumab kullanimi firsatg1 enfeksiyonlar
dahil olmak iizere ciddi enfeksiyonlarda artisa neden olmustur. Enfeksiyonlar atipik pnémoni
ve pneumocystis jirovecii pnomonisi, varisella pnomonisi, tlberkilloz ve histoplazmozu
kapsamaktadir ancak bunlarla sinirli degildir. Nadir vakalarda, bu enfeksiyonlarin bazilarinin
olumciil oldugu goriilmiistiir. Agiklayici bir analizde ciddi enfeksiyon riskiyle iligkilendirilen
su faktorler tespit edilmistir: MS igin onerilenden daha yiksek ocrelizumab dozlari, diger
komorbiditeler ve kronik immunosupresif/kortikosteroid kullanimu.

Relapslarin semptomatik tedavisine yonelik kortikosteroidler hari¢ olmak Uzere ocrelizumab
ile es zamanli olarak baska immunosupresiflerin kullanilmasi Onerilmemektedir. Klinik
uygulamada relapslarin semptomatik tedavisi i¢in es zamanli steroid kullaniminin enfeksiyon
riskinde artisla iliskilendirilip iligskilendirilmedigine dair bilgi sinirlidir. Ocrelizumaba yonelik
pivotal MS ¢aligmalarinda relaps tedavisi i¢in kortikosteroid uygulamas: ciddi enfeksiyon
riskinde artisla iliskilendirilmemistir.

Bir immunosupresif tedavinin ardindan ocrelizumaba baslarken veya ocrelizumabdan sonra bir
immunosupresif tedaviye baslarken, farmakodinamik etkilerin ¢akisma olasiligi g6z oniinde
bulundurulmalidir (bkz. B6lim 5.1). ocrelizumab regete edilirken hastalik modifiye edici diger
MS tedavilerinin farmakodinamigi g6z 6niinde bulundurularak dikkatli olunmalidir.

Asilar
Ocrelizumab ile tedavi sonrasinda canli veya canli ateniie asilar ile bagisiklamanin giivenliligi

heniiz calistimamistir ve tedavi sirasinda ve B hiicresi replesyonuna kadar (klinik ¢alismalarda

medyan siire 72 hafta olmustur) canli ateniie veya canli asilar ile asilama Onerilmemektedir
(bkz. B6lim 5.1).

RMS hastalari, agik etiketli randomize bir ¢alismada, tetanoz toksoid, pekistirme dozunun
uygulandigi veya uygulanmadigr 23-valanli pnomokokal polisakkarit, keyhole limpet
hemosiyanin neoantijeni ve mevsimsel influenza asilarina azalmis da olsa hiimoral yanitlar
verebilmistir. (bkz. Bolim 4.5 ve 5.1)

Ocrelizumab ile tedavi edilen hastalarin, mevsimsel inaktif influenza asilari ile asilanmasi
tavsiye edilmektedir.

Ocrelizimab tedavisine baglanmadan o©nce hastalarin immunizasyon durumlar1 gozden
gecirilmelidir. Asilama gerektiren hastalarda, asilarin uygulanmasi ocrelizumab tedavisine
baslamadan en az 6 hafta 6nce tamamlanmalidir.

In utero ocrelizumab maruziyeti ve yenidogan ve infantlarin canli veya canli ateniie asilarla
asilanmasi



Gebelik esnasinda ocrelizumab maruziyeti gorilen annelerin bebeklerindeki B hicresi
deplesyon potansiyeli nedeniyle, canli veya canli ateniie asilarla as1 uygulamalarinin, bebegin
B hiicresi saymmi iyilesene kadar ertelenmesi onerilmektedir. Dolayisiyla asi uygulamasi
gergeklestirilmeden once yenidoganlarda ve infantlarda CD19-pozitif B hiicre sayimi tavsiye
edilmektedir.

Canli veya canli ateniie asilar haricindeki diger tiim as1 uygulamalari icin yerel agilama
takviminin takip edilmesi ve asinin etkililigi azalabileceginden, bireylerde koruyucu bir immiin
yanit olusup olugmadigini kontrol etmek amaciyla as1 ile saglanan yanit titrelerinin 6l¢tlmesi
onerilmektedir.

Asilamanin giivenliligi ve zamanlamasi bebegin doktoru ile tartisiimalidir (bkz. Boliim 4.6).

Sodyum
Bu tibbi iiriin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda

“sodyum” icermez.
4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Sitokrom P450 enzimleri, diger metabolize edici enzimler veya tasiyicilar iizerinden higbir
etkilesim beklenmediginden, etkilesim ¢aligmalar1 yiiriitiilmemistir.

Asilar
Ocrelizumab tedavisi sonrasinda canli veya canli ateniie asilar ile bagisiklamanin giivenliligi

heniiz ¢calisilmamustir.

Ocrelizumab alan hastalarda tetanoz toksoid, 23-valanli pnomokokal polisakkarit, keyhole
limpet hemosiyanin neoantijen ve mevsimsel influenza asilarinin etkilerine ait veri mevcuttur.
(bkz. Bolum 4.4 ve 5.1)

2 yili agkin tedavinin ardindan, S. Pnémoni, kabakulak, rubella ve varicella’ya kars1 pozitif
antikor titresi olan hastalarin oranlari, baslangigtaki ile aynidir.

Immunosupresif tedaviler:
Relapslarin semptomatik tedavisi igin kortikosteroidler diginda ocrelizumab ile birlikte diger
immunosupresif tedavilerin kullanilmasi 6nerilmez (bkz. B6lim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ocrelizumab ile herhangi bir farmakokinetik ilag etkilesimi ¢aligmasi yapilmamustir.

Pediyatrik poptlasyon:
Ocrelizumab ile pediyatrik popiilasyonda herhangi bir farmakokinetik ilag etkilesimi ¢alismasi
yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, ocrelizumab alirken ve son ocrelizumab
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uygulamasindan sonra 4 ay boyunca dogum kontrol yontemi kullanmalidirlar.

Gebelik donemi

Ocrelizumabin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Boliim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Ocrelizumabin gebe kadinlarda kullanimi ile iliskili gelisimsel risk konusundaki veriler
yetersizdir. Ocrelizumab bir immiinoglobulin G (IgG)’dir. IgG’nin plasenta bariyerini gectigi
bilinmektedir. Gebelikte ocrelizumaba maruz kalan annelerden dogan yenidogan ve
bebeklerde canli ya da canli ateniie asilarla asilamanin ertelenmesi diisiiniilmelidir.
Ocrelizumaba maruz kalan yenidoganlarda ve bebeklerde B-hiicre sayimi verisi toplanmamigtir
ve B-hiicre deplesyonun potansiyel devam suresi bilinmemektedir (bkz. B6lim 4.4).

Gebelik sirasinda diger anti-CD20 antikorlara maruz kalmis olan annelerin bebeklerinde gecici
periferik B-hiicre deplesyonu ve lenfositopeni rapor edilmistir. B-hiicre deplesyonu in utero
olarak hayvan ¢alismalarinda da tespit edilmistir.

Hayvan caligmalar1 (embriyo-fetal toksisite) teratojenik etkilere isaret etmemektedir. Dogum
Oncesi ve sonrasi gelistirme ¢alismalarinda tireme toksisitesi gozlenmistir (bkz. Boliim 5.3).

Anne i¢in olan potansiyel fayda fetlise potansiyel riskten agir basmadigi siirece gebelikte
ocrelizumab uygulamasindan kagmilmalidir.

Laktasyon dénemi

Insan IgG'lerinin dogumdan sonraki ilk birkag giin (kolostrum dénemi) anne siitiine gectigi ve
kisa siire sonra diisiik konsantrasyonlara indigi bilinmektedir.

Prospektif, ¢cok merkezli, agik etiketli bir ¢alisma olan MN42989 (SOPRANINO)’da, 13
emziren kadin dogum sonrast medyan 2,0 ayda (aralik 0,5-5,0 ay) ocrelizumab almstir.
Annenin dogum sonrasi ilk infiizyonundan sonraki 60 giin boyunca anne siitiinde diigiik
ocrelizumab konsantrasyonlar1 tespit edilmistir (medyan rolatif bebek dozu %0,27
[dagilim 9%0,0-1,8]), bu da ocrelizumabin anne siitiine minimal diizeyde gectigini
gostermektedir. Annenin ilk dogum sonrasi inflizyonundan 30 giin sonra, emzirilen bebeklerin
mevcut tim serum orneklerinde ocrelizumab tespit edilememistir (n=9) ve bebeklerin B-hlcre
seviyeleri mevcut tiim kan orneklerinde normal aralikta goriilmistiir (n=10). Anne sutiyle
beslenen bebeklerde 44,6 haftalik (aralik 8,6-62,7 hafta) takip siiresi boyunca ocrelizumabin
saglik, biiyime ve gelisim lizerinde herhangi bir etkisi gozlenmemistir.

Canli veya canli zayiflatilmis asilar alan, anne sltu yoluyla ocrelizumab'a potansiyel olarak
maruz kalan bebekler hakkinda klinik veri bulunmamakla birlikte, bu bebeklerde gozlenen
normal B-hlicre seviyeleri ve saptanamayan serum ocrelizumab seviyeleri nedeniyle herhangi
bir risk beklenmemektedir.

Ayrt bir prospektif klinik ¢alismada, dogum sonrasi medyan 4,3 ayda (aralik 0,1-36 ay)
ocrelizumab alan 29 emziren kadinda, annenin ilk dogum sonrasi infiizyonundan sonraki 90
glin boyunca anne siitiinde diisiik ocrelizumab konsantrasyonlar1 (medyan rdlatif bebek
dozu %0,1 [aralik %0,07-0,7]) gézlenmistir. En az 2 hafta boyunca emzirilen 21 bebegin takibi
1 yila kadar normal biiylime ve gelisme gostermistir.

Ocrelizumab dogumdan birkag giin sonra baslayarak emzirme sirasinda kullanilabilir.
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Ureme yetenegi/Fertilite
Sinomolgus maymunlarinda erkek ve disi dogurganligi hakkinda yapilan ¢alismalara dayanan
Klinik 6ncesi veriler, insanlara yonelik 6zel bir tehlikeye isaret etmemektedir.

4.7 Arag ve makine kullammm Uzerindeki etkiler

OCREVUS'un ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkisi yoktur yada ihmal edilebilir
duzeydedir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin dzeti

Pivotal klinik ¢alismalarin kontrollii ddneminde, en 6nemli ve sik bildirilen advers reaksiyonlar
(AlR'ler); 1iR'ler (RMS ve PPMS’te sirastyla %34,3 ve %40,1) ve enfeksiyonlardir (RMS ve
PPMS’te sirasiyla %58,5 ve %72,2) (bkz. Boliim 4.4).

Pivotal klinik ¢alismalarin kontrollii dénemine toplam 2.376 hasta dahil edilmistir; bu
hastalarin 1.852’si OLE fazina geg¢mistir. OLE fazi siiresince tiim hastalar ocrelizumab
tedavisine ge¢mistir. 1.155 hasta OLE fazin1 tamamlamistir ve bu durum kontrolli dénem ve
OLE fazi1 boyunca yaklasik 10 yillik siirekli ocrelizumab tedavisi ile sonuglanmistir (15.515
hasta maruziyet yil1). Kontrollii donem ve OLE fazi siiresince gozlemlenen genel giivenlilik
profili, kontrollii dénem siiresince gézlemlenen ile tutarli olmustur.

Advers olaylarin tablo halinde listesi

Pivotal Klinik ¢aligmalarin kontrollii ddneminde bildirilen ve spontan raporlamadan elde edilen
advers reaksiyonlar asagida Tablo 2'de listelenmistir. Advers reaksiyonlar MedDRA sistem
organ smifi ve siklik kategorilerine gore listelenmistir. Siklik kategorileri bu sekilde
tanimlanmaktadir: ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000
ila <1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), cok seyrek (<1/10.000), ve bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir siklik grubunun i¢inde istenmeyen etkiler
azalan ciddiyet siras1 ile sunulmaktadir.

Tablo 2 Advers reaksiyonlar

Cok yaygin Yaygin Bilinmiyor
(MedDRA)
Sistem Organ Siifi
Enfeksiyonlar ve Ust solunum yolu Siniizit, bronsit, oral herpes,
enfestasyonlar enfeksiyonu, gastroenterit, solunum yolu
nazofarenjit, enfeksiyonu, viral enfeksiyon,
influenza herpes zoster, konjunktivit,
sellit
Kan ve lenf Notropeni Ge¢ notropeni
sistemi baslangici®
hastaliklarn
Solunum, gogiis Oksiiriik, nezle
bozukluklan ve
mediastinal
hastaliklar
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Arastirmalar Kan Kan immunoglobulin G diisiisii
immunoglobulin

M diisiist
Yaralanma, Inflizyon ile
zehirlenme ve iligkili 1
proseduirel reaksiyonlar

komplikasyonlar

* Segili advers reaksiyonlarin agiklamalarina bakiniz.
Pazarlama sonrasi gozlemlendi.

Secilen advers reaksiyonlarin aciklamasi

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar

RMS ve PPMS calismalarinda iiR'lerle ilgili semptomlar belirtilenlerle siirli olmamakla
birlikte sunlari igerir: kasinti, dokiintii, trtiker, eritem, yizde kizariklik, hipotansiyon, ates,
yorgunluk, bas agrisi, bas donmesi, bogazda tahris, orofaringeal agri, dispne, faringeal veya
laringeal 6dem, bulanti, tasikardi. Kontrollii ¢alismalarda 6liimciil {IR'ler olmamustir. EK olarak,
[iR’lerle ilgili semptomlara pazarlama sonrasi verilerde anafilaksi dahil edilmistir.

Aktif kontrolli (RMS) klinik ¢alismalarda, interferon beta-la tedavi grubunda (plasebo
inflizyonu) %9,9'luk insidansa kiyasla, ocrelizumab ile tedavi edilen grupta %34,3'lik genel
insidansla IiR'ler en yaygin advers reaksiyondur. {iR'lerin insidansi, 1. doz, 1. infiizyon
(%27,5) sirasinda en yiiksek diizeyde olmus ve zamanla 4. dozda <%10'a diismiistiir. Her iki
tedavi grubunda IiR'lerin ¢ogunlugu hafif ila orta siddette olmustur. Ocrelizumab ile tedavi
edilen hastalar sirastyla %21,7 ve %10,1°1 hafif veya orta, % 2,4°ii siddetli IR ve % 0,1 hayat
tehdit eden IR deneyimlemistir.

Plasebo kontrollii (PPMS) klinik calismada, plasebo grubundaki %25,5'lik insidansa kiyasla,
ocrelizumab ile tedavi edilen grupta %40,1'lik genel insidansla iIR'ler en yaygin advers
reaksiyondur. IiR'lerin insidansi, 1. doz, 1. inflizyon (%27,4) sirasinda en yiiksek diizeyde
olmus ve zamanla 4. dozda <%10'a diismiistiir. Her grupta her dozun ilk infiizyonunda o dozun
ikinci infiizyonuna kiyasla daha biiyiik bir hasta oran1 iIR'ler yasamistir. IIR'lerin ¢ogunlugu
hafif ila orta siddetli olmustur. Ocrelizumab ile tedavi edilen hastalar sirasiyla %26,7
ve %11,9’u hafif veya orta siddette, % 1,4’ii siddetli IIR deneyimlemistir. Hayat: tehdit eden
IR goriilmemistir (bkz. Bolim 4.4).

RMS ve PPMS klinik ¢aligsmalariin kontrollii ddnemi ve OLE faz1 boyunca hastalara yaklasik
20 doz ocrelizumab verilmistir. IRR’lerin insidansi, RMS hastalarinda OLE fazinin dérdiincii
dozu itibari ile <%4’e ve PPMS hastalarinda OLE fazinin besinci dozu itibari ile <%5’e
diismiistiir. OLE fazinda uygulanan sonraki dozlar ile IRR insidans diisiik kalmistir. OLE fazi
siiresince IRR’lerin ¢ogu hafif olmustur.

Sonraki dozlar i¢in alternatif hizlandiriims infiizyon

Ataklarla seyreden Multipl Sklerozlu (RMS) hastalarda daha kisa (2 saatlik) ocrelizumab
inflizyonlarinin giivenlilik profilini karakterize etmek i¢in tasarlanmis bir ¢calismada (MA30143
Hizlandirilmis Infiizyon Calismasi), {IR'lerin gériilme sikligi, yogunlugu ve tipleri 3,5 saat
siiren infiizyon ile goriilen {IR profili ile uyumlu bulunmustur (bkz Bélum 5.1). Her iki
inflizyon grubunda da ihtiyag duyulan genel miidahale sayis1 diisiiktiir, ancak 3,5 saatlik
infiizyon grubuna kiyasla, kisa (2 saatlik) inflizyon grubunda IiR'leri yonetebilmek icin daha
fazla miidahale (yavaslama veya gecici kesintiler) gerekmistir (sirasiyla% 8,7'ye kars1% 4,8).

Enfeksiyon
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Aktif kontrolli RMS c¢alismalarinda, ocrelizumab alan hastalarin %58,5'inde ve interferon
beta-la alan hastalarin  %52,5'inde  enfeksiyon gozlenmistir.  Ocrelizumab alan
hastalarin %1,3’line karsilik interferon beta-la alan hastalarin %2,9’unda ciddi enfeksiyon
gbzlenmistir. Plasebo kontrollii PPMS ¢alismasinda ocrelizumab alan hastalarin %72,2'sinde
ve plasebo alan hastalarin %69,9'unda enfeksiyon goézlenmistir. Ocrelizumab alan
hastalarin %6,2’sine karsilik plasebo alan hastalarin %6,7’sinde ciddi enfeksiyon meydana
gelmistir.

Hem RMS hem de PPMS c¢alismalarinda tiim hastalar OLE fazi siiresince ocrelizumaba
gecmistir. RMS ve PPMS hastalarinda OLE faz1 boyunca, ciddi enfeksiyonlarin genel riski
kontrollli dénem siiresince gozlemlenenden artis gostermemistir. Kontrollii donem suresince
gozlemlendigi lizere; PPMS hastalarindaki ciddi enfeksiyonlarin orani, RMS hastalarinda
gozlemlenenden daha yiiksek olmustur.

MS haricindeki oto-immun rahatsizliklarda ciddi enfeksiyonlar i¢in risk faktorlerinin daha
onceki analizi dogrultusunda (bkz. Bolim 4.4), pivotal klinik calismalarin kontrolli
doneminden ve OLE fazindan elde edilen yaklasik 10 yillik kiimiilatif maruziyet verisinde bir
¢ok degiskenli analiz yapilmistir. RMS hastalarinda ciddi enfeksiyonlar i¢in risk faktorleri en
az bir komorbidite bulunmas, yeni klinik relaps ve Genisletilmis Yeti Yitimi Durumu Olgegi
(EDSS) >6,0 faktorlerini igermistir. PPMS hastalarinda ciddi enfeksiyonlar i¢in risk faktorleri
25 kg/m?’den yiiksek viicut-kitle endeksi, en az iki komorbidite bulunmasi, EDSS >6,0 ve IgM
<normalin alt sinir1 (LLN) faktorlerini icermistir. Komorbiditeler kardiyovaskiiler, renal ve
idrar yolu rahatsizliklarini, daha onceki enfeksiyonlart ve depresyonu icermekle birlikte
bunlarla sinirli olmamastir.

Solunum yolu enfeksiyonlart
Solunum yolu enfeksiyonlarinin orani, interferon beta-1a ve plaseboya kiyasla ocrelizumab ile
tedavi edilen hastalarda daha yiiksek olmustur.

RMS klinik ¢alismalarinda ocrelizumab ile tedavi edilen hastalarin %39,9’u ve interferon
beta-1a ile tedavi edilen hastalarin % 33,2’si iist solunum yollar1 enfeksiyonu; ocrelizumab ile
tedavi edilen hastalarin %7,5’1 ve interferon beta-la ile tedavi edilen hastalarin %35,2’s1 alt
solunum yollar1 enfeksiyonu deneyimlemistir. PPMS klinik ¢alismasinda, ocrelizumab ile
tedavi edilen hastalarin %48,8’1 ve plasebo alan hastalarin %42,7’si iist solunum yollari
enfeksiyonu; ocrelizumab ile tedavi edilen hastalarin %9,9’u ve plasebo alan hastalarin %9,2’si
alt solunum yollar1 enfeksiyonu deneyimlemistir.

Ocrelizumab ile tedavi edilen hastalarin solunum yollar1 enfeksiyonu agirlikli olarak hafif ila
orta olarak raporlanmistir (%80-90).

Herpes
Aktif kontrollii (RMS) klinik ¢alismalarda, herpes enfeksiyonlari, ocrelizumab ile tedavi edilen

hastalarda interferon beta-1a ile tedavi edilen hastalara kiyasla daha sik bildirilmistir: herpes
zoster (%2,1 ile %1), herpes simpleks (% 0,7 ile % 0,1) ve oral herpes (%3 ile %2,2), genital
herpes (%0,1 ile %0) ve herpes viriis enfeksiyonu (%0,1 ile %0). Tim enfeksiyonlar, bir tane
Derece 3 hari¢, hafif ila orta siddetli olmus ve hastalar standart tedavi uygulanmasiyla
tyilesmislerdir.

Plasebo kontrollii (PPMS) klinik c¢alismada, oral herpesi olan hastalar ocrelizumab tedavi
kolunda, plaseboya gore daha sik rapor edilmistir (%2,7’ye karst %0,8).
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Laboratuvar anormallikleri

Immunoglobulinler
Ocrelizumab tedavisi, agirlikli olarak IgM'deki azalmaya bagli olarak pivotal Kklinik
calismalarin kontrollii doneminde toplam immunoglobulinlerde azalmayla sonuglanmustir.

Pivotal klinik ¢aligmalarin kontrollii doneminden ve OLE fazindan elde edilen klinik ¢aligma
verileri, IgG’de siirekli azalma (ve IgM ve IgA i¢in daha az) ve artmus ciddi enfeksiyon riski
arasinda bir iligki oldugunu gostermistir. RMS hastalarinin %2,1°1 IgG <LLN ile bir donem
stiresince bir ciddi enfeksiyon yasamis ve PPMS hastalarinin %2,3°1i IgG <LLN ile bir donem
stiresince bir ciddi enfeksiyon yasamistir. IgG >LLN’li hastalar ile karsilastirildiginda, IgG
<LLN’li hastalar arasindaki ciddi enfeksiyon orani farki zamanla artis gostermemistir.
LLN’nin altindaki immunoglobulin epizotlar1 siiresince goriilen ciddi enfeksiyonlarin tiiri,
siddeti, latensi, stiresi ve sonucu, kontrollii donem ve OLE fazi siiresince ocrelizumab ile
tedavi edilen hastalarda gozlemlenen genel ciddi enfeksiyonlarla uyumlu olmustur. Siirekli
ocrelizumab tedavisinin 10 y1l1 boyunca, RMS ve PPMS hastalarindaki ortalama IgG diizeyleri
LLN’nin lizerinde kalmustir.

Lenfositler

RMS’de, interferon beta-1a ile tedavi edilen hastalarin %32,6’sina karsilik ocrelizumab ile
tedavi edilen hastalarin %20,7’sinde lenfositin NAS’in (normalin alt sinir1) altina distigii
gozlenmistir. PPMS’de plaseboyla tedavi edilen hastalarin %11,7’sine karsilik ocrelizumab ile
tedavi edilen hastalarin %26,3’linde lenfositlerin NAS’1n altina diistiigli gdzlenmistir.

Ocrelizumab ile tedavi edilen hastalarda bildirilen bu diisiislerin gogunun siddet olarak Derece
1 (<NSA- 800 hiicre/mm®) ve Derece 2 (500-800 hiicre/mm®) oldugu goriilmiistiir.
Ocrelizumab grubundaki hastalarin yaklasik %1’inde Derece 3 lenfopeni (200-500 hiicre/mm?3)
oldugu goriilmiistiir. Hastalarin hicbirinde Derece 4 lenfopeni (<200 hiicre/mm?q)
bildirilmemistir.

Ocrelizumabla tedavi edilen hastalarda dogrulanmis total lenfosit saymmi diisiis epizotlar
esnasinda ciddi enfeksiyonlarin oraninda artis gozlenmistir. Ciddi enfeksiyon sayisinin, kesin
sonuclara varmak i¢in ¢ok diisiik oldugu goriilmiistiir.

Notrofil

Aktif  kontrolli (RMS) tedavi doneminde, interferon beta-la ile tedavi edilen
hastalarin %40,9'una kiyasla, ocrelizumab ile tedavi edilen hastalarin %14,7'sinde nétrofillerin
NSA’mm altina distigii gozlenmistir. Plasebo kontrollii (PPMS) klinik ¢alismada, nétrofil
seviyelerinde azalma gorulen ocrelizumab hastalarinin orani, plasebo hastalarina (%12,9)
kiyasla daha yiiksek (%210,0) olmustur. Plasebo grubundaki hastalarin %1,3line karsilik
ocrelizumab grubunda daha yiiksek oranda hastada (%4,3) yada >Derece 2 nitropeni goriilmiis;
plasebo grubundaki hastalarin %0’mna karsilik ocrelizumab grubundaki hastalarin
yaklasik %1’inde Derece 4 nétropeni goriilmiistiir.

Notrofil diistislerinin ¢ogunun gegici nitelikte (sadece ocrelizumab ile tedavi edilen belirli bir
hastada bir defa gozlenmistir) ve siddet olarak Derece 1 ve 2 (sirastyla <NAS ve 1500
hiicre/mm?® arasinda ve 1000-1500 hiicre/mm?®) oldugu belirlenmistir. Genel olarak,
ocrelizumab grubundaki hastalarin yaklasik %1'inde Derece 3 veya 4 notropeni vardi. Derece 3
(500 — 1000 hiicre/mm?®) nétropenili bir hasta ve Derece 4 (<500 hiicre/mm?3) nétropenili bir
hasta granulosit-koloni uyarici faktorle spesifik tedaviye ihtiyag duymus ve epizot sonrasinda
ocrelizumab tedavisine devam etmistir. NOtropeni, ocrelizumab uygulamasindan birkag ay
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sonra ortaya ¢ikabilir (bkz. Boliim 4.4).

Diger

2000 mg ocrelizumab alan baska bir hasta ise en son infiizyondan 12 hafta sonra uygulanan
manyetik rezonans goriintiilemesinin (MRG) ardindan etiyolojisi bilinmeyen sistemik
enflamatuvar yanit sendromu (SEYS) nedeniyle 6lmiistiir; MRG i¢in uygulanan gadolinyumlu
kontrast maddeye karsi gelisen anafilaktoid reaksiyon SEYS’nin ortaya ¢ikmasima katkida
bulunmus olabilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr: e-posta:
tufam@titck.gov.tr, tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Onayli ocrelizumab dozundan daha yiiksek dozlarda klinik ¢alisma deneyimi sinirlidir. MS
hastalarinda bugiine kadar test edilen en yiiksek doz, 2 hafta arayla iki 1000 mg intravenoz
inflizyon olarak uygulanan 2000 mg'dir (RRMS'de Faz II doz bulma calismasi). Advers
reaksiyonlar1, merkezi klinik ¢alismalarda giivenlilik profiliyle tutarli olmustur.

Doz asimi1 olmas1 durumunda spesifik bir antidot yoktur; inflizyon hemen durdurulmali ve hasta
[iR'ler agisindan gozlenmelidir (bkz. Bolim 4.4).

5.  FARMAKOLOJiK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Antineoplastik ve imminomoduilatdr ajanlar, immiinosupresanlar,
monoklonal antikorlar

ATC kodu: LO4AGO08

Etki mekanizmasi
Ocrelizumab, CD20 eksprese eden B hiicrelerini segici olarak hedefleyen bir rekombinant
hiimanize monoklonal antikordur.

CD20, 6n-B htcreleri, olgun ve bellek B hiicrelerinde bulunan ama lenfoid kok hiicreleri ve
plazma hicrelerinde eksprese edilmeyen bir hiicre ylzeyi antijenidir.

Ocrelizumabm MS'te terapotik klinik etkilerini gosterdigi kesin mekanizmalar tam olarak
aciklanmamistir ama CD20 eksprese eden B hiicrelerinin sayis1 ve fonksiyonunda azalmayla
immunomodilasyona neden oldugu varsayilir. Hiicre yiizeyindeki baglanmanin ardindan,
ocrelizumab, antikor bagimli selliiler fagositoz (ADCP), antikor bagiml selliiler sitotoksisite
(ADCC), kompleman bagimli sitotoksisite (CDC) ve apoptoz araciligryla CD20 eksprese eden
B hicrelerini secici olarak tiiketir. B hicresi rekonstitiisyon kapasitesi ve 6nceden var olan
humoral bagisiklik korunur. Ayrica dogustan bagisiklik ve toplam T hiicresi sayilari
etkilenmez.

Farmakodinamik etkiler

Ocrelizumab ile tedavi, beklenen bir farmakolojik etki olarak, tedaviden 14 giin sonra
(degerlendirmenin ilk zaman noktasi) kanda CD19+ B hiicrelerinin hizl tiikenmesine yol agar.
Bu, tedavi dénemi boyunca siirdiiriilmiistiir. Ocrelizumabin varlig1 miktar tayiniyle CD20'nin

15


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

taninmasini engelledigi i¢in, B hiicre sayimlari icin CD19 kullanilir.

Faz III galismalarda, her ocrelizumab dozunun arasinda, hastalarin %5'ine kadar1 en az bir
zaman noktasinda B hiicresi deplesyonu (> normalin alt siniri (NAS) veya baslangic)
sergilemistir. B hiicresi tilkenmesinin derecesi ve siiresi, PPMS ve RMS ¢aligsmalarinda tutarli
olmustur.

Son Ocrelizumab inflizyonundan sonraki en uzun takip stresi (Faz 11 WA21493, N=51), B
hiicresi ¢gogalmasina kadar gecen medyan siirenin (hangisinin daha 6nce olduguna bagli olarak
baslangica veya LLN'ye geri donmiistiir) 72 hafta (27 - 175 haftalik aralik) oldugunu
gostermektedir. Tiim hastalarin yiizde doksaninda, son inflizyondan yaklagik iki buguk yil
sonra B hiicreleri LLN veya baslangica gore ¢cogalmistir.

Klinik etkililik ve gtvenlilik

Ataklarla seyreden multipl skleroz formlari (RMS)

Ocrelizumabin etkililigi ve giivenliligi, ataklarla seyreden MS formlar1 (2010 McDonald
kriterlerine uygun olarak) ve hastalik aktivitesi kanit1 (klinik veya goriintiileme 6zellikleri ile
tanimlandig1 sekilde) olan hastalarda tasarimlar1 ayn1 olan iki randomize, ¢ift kor, ¢ift plasebolu,
aktif komparator karsilastirmali kontrolli klinik ¢alismada (WA21092 ve WA21093)
degerlendirilmistir. Caligma tasarimi ve ¢alisma popiilasyonunun baslangi¢ 6zellikleri Tablo
3’te Ozetlenmektedir.

Demografi ve baslangic oOzellikleri agisindan her iki tedavi grubu iyi dengelenmistir.
Ocrelizumab alan hastalara (Grup A) 6 ayda bir 600 mg (1. Doz 2 hafta arayla 2 x 300 mg
intravendz inflizyonlar halinde) verilmis ve sonraki dozlar tek bir 600 mg intravendz inflizyon
olarak uygulanmigtir. Grup B'deki hastalara haftada 3 kez subkiitan (S.C.) enjeksiyonla
Interferon beta-1a 44 mcg verilmistir.

Tablo 3 Calisma Tasarimi, Demografik ve Baslangic Ozellikleri

Cahsma 1 Cahisma 2
Cahisma adi WAZ21092 (OPERAI) (n=821) WAZ21093 (OPERA I11)
(n=835)
Calisma tasarim
Caligma popiilasyonu Ataklarla seyreden MS formlar1 gériilen hastalar
populasy y g

Iki y1l iginde en az iki relaps veya bir y1l icinde bir relaps; EDSS™*
0 ve 5,5 (5,5 dahil) arasinda,

Taramadaki hastalik oykiisii

Calisma siiresi 2 yil

Tedavi gruplari Grup A: 600 mg ocrelizumab

Grup B: 44 mcg SC interferon beta-1a (IFN)

Baslangigtaki ozellikler Ocrelizumab IFN Ocrelizumab IFN
600 mg 44 mcg 600 mg 44 mcg
(n=410) (n=411) (n=417) (n=418)

Medyan yas (yil) 37,1 36,9 37,2 37,4

Dahil edilen yas aralig1 (yil) 18-56 18-55 18-55 18-55
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Cinsiyet dagilimi (%oerkek/%kadin) 34,1/65,9 33,8/66,2 35/65 33/67
Tanidan bu yana gegen 3,82/1,53 3,71/1,57 4,15/2,1 4,13/1,84
ortalama/medyan hastalik siiresi (y1l)

Daha 6nce DMT almamus hastalarin 73,4 71 72,7 74,9
%’ si**

Gegen yildaki ortalama relaps sayisi 1,31 1,33 1,32 1,34

T1 lezyonunda Gd tutulumlu hastalarin 425 38,1 39 41,4
orani

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

* Genisletilmis Yeti Yitimi Durumu Olgegi

**Randomizasyondan 6nceki 2 sene icinde bir hastalik modifiye edici tedavi (DMT) ile tedavi

edilmemis hastalar

Temel klinik ve MRG etkililigi sonuclar1 Tablo 4 ve Sekil 1'de sunulmaktadir.

Bu calismalarin sonuglari, interferon beta-1a 44 mcg SC'ye kiyasla ocrelizumabin relapslari,
MRG ile olgiilen subklinik hastalik aktivitesi ve hastalik progresyonunu onemli Slgiide

baskiladigini gostermektedir.

Tablo 4 WA21092 ve WA21093 Cahsmalarindan Temel Klinik ve MRG Sonlanim

Noktalari1 (RMS)

Cahsma 1: WA21092

Cahsma 2: WA21093

(OPERAI) (OPERA )
Sonlanim Noktalar
Ocrelizumab IFN Ocrelizumab IFN

600 mg 44 mcg 600 mg 44 mcg

(n=410) (n=411) (n=417) (n=418)
Klinik Sonlanim Noktalar1
Yillik Relaps Orani (primer sonlanim noktasi) 8 0,156 ‘ 0,292 0,155 | 0,290

Rolatif Azalma %46 (p<0,0001) %47 (p<0,0001)

12 Haftalik Dogrulanmis Yeti Yitimi Progresyonu
Goriilen hasta orani®

Riskte Azalma (Birlestirilmis Analiz")
Riskte Azalma (Ayr1 Ayri Calismalar®)

%09,8 Ocrelizumab - %15,2 IFN
%40 (p=0,0006)’

%43 (p=0,0139)’

%37 (p=0,0169)’

24 Haftalik Dogrulanmis Yeti Yitimi Progresyonu
Goriilen hasta oran1 (CDP)?
Riskte Azalma (Birlestirilmis Analiz")
Riskte Azalma (Ayri Ayri Calismalar®)

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

%43 (p=0,0278)’

%37 (p=0,0370)’

En az 12 haftahk Dogrulanmus Yeti Yitimi Iyilesmesi goriilen
hasta oran1

Rolatif Artig (Birlestirilmis Analiz?)
Rélatif Artis (Ayr1 Ayr1 Calismalar?)

%20,7 Ocrelizumab - %15,6 IFN

%33 (p=0,0194)

%61 (p=0,0106)

%14 (p=0,4019)

96 haftada Relaps gozlenmeyen hastalarm oram? %80,4 ‘ %66,7 %78,9 ‘ %64,3
(p<0,0001) (p<0,0001)
Hastalik Aktivitesi Kanit1 Goriilmeyen (NEDA) hasta %48 %29 %48 %25

0ran15
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Rolatif Artis? %64 (p<0,0001) | %89 (p<0,0001)
MRG Sonlanim Noktalari
MRG taramasi bagina ortalama Gd tutulumlu T1 lezyon sayist 0,016 0,286 0,021 0,416
Rolatif Azalma %94 (p<0,0001) 995 (p<0,0001)
MRG taramasi bagina yeni ve/veya bilyiiyen T2 hiperintens 0,323 1,413 0,325 1,904
lezyonlarin ortalama sayisi
Rolatif Azalma %77 (p<0,0001) %83 (p<0,0001)
24, hafta ila 96. hafta arasinda beyin hacmindeki degisiklik -0,572 -0,741 -0,638 -0,750
orant 9622,8 (p=0,0042)° 9%14,9 (p=0,0900)
Beyin hacmi kaybinda rolatif azalma

Weriler prospektif olarak birlestirilmis Calisma 1 ve 2'den elde edilmistir.
2Dogrulayici olmayan p-degeri analizi; dnceden belirlenmis test"hiyerar§isi kapsaminda degildir.
3 Kaplan-Meier 96. Haftada, Genisletilmis Yeti Yitimi Durumu Olgegi (EDSS) skorunda, baslangig skoru 5

,Sveya

daha az olan hastalarda baslangica kiyasla en az 1veya baslangi¢ skoru 5,5'in {izerinde olan hastalarda baglangica

kiyasla en az 0,5 artis CDP olarak tanimlanmustir.

“EDSS skorunda, baslangi¢ skoru >2 ve <5,5 olan hastalarda en az 1veya baslangi¢ skoru 5,5'in iizerinde olan
hastalarda en az 0,5 azalma olarak tanimlanmigtir. Baslangi¢c skoru 2'nin altinda olan hastalar analize dahil

edilmemistir.

SNEDA, tiim 96 haftalik tedavi boyunca protokolde tanimlanmis relapslarim, (12 hafta CDP) ve herhangi bi
aktivitesinin (ya Gd tutulumlu T1 lezyonlar ya da yeni veya buylyen T2 lezyonlar) gorilmemesi
tanimlanmistir. Kesfedici bulgular tiim ITT popiilasyona dayanmaktadir.

r MRG
olarak

®Dogrulayict olmayan p-degeri; sonlanim noktasina erisilmeden &nce hiyerarsik test prosediirii sonlandirilmigtir.

"Log-rank test
8 Dogrulanmus niiksler (EDSS'de klinik olarak anlamli bir degisikligin eslik ettigi).

Sekil 1: En Az 12 Hafta Boyunca Siirdiirillen Dogrulanmis Yeti Yitimi Progresyonunun
Baslangicina Kadar Gegen Siire ve Cift-Kor Tedavi Dénemi Boyunca Meydana Gelen i1k
ITT

Norolojik Kotillesme Olayma Iliskin Kaplan-Meier Grafigi* (Birlestirilmis
populasyonu)*

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

Dogrulanmis Yeti Yitimi Progresvonu Gorilen Hasta Orani

+
gretmimim s A
4_,_}_,.4._...---
Bttt o 2 SR -rheme¥
¥
e -
L CDP HR riskinde %40
azalma (%95 GA): 0,60
(0,45, 0,81)
(p =0,0006)
n
Risk altindaki hasta sayisi
IFN beta-1a 828 784 741 696 665 632 608 583 449
OCR 600mg 827 795 765 737 716 702 688 672 526
Baslangic 12 24 36 48 60 72 84 96

Dogrulanmis Yeti Yitimi Progresyonunun Baslangicina Kadar Gegen Siire (Hafta)

"WA21092 ve WA21093{in dnceden belirlenmis birlestirilmis analizi
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En az 12 hafta siirdiiriilen CDP'ye kadar gecen siirenin Onceden belirlenen havuzlanmis
analizlerinin sonuglar1 (interferon beta-la'ya kiyasla ocrelizumab igin %40 risk azaltimi,
(p=0,0006), en az 24 hafta surddrtlen sonuglarla (interferon beta-1a'ya kiyasla ocrelizumab
icin %40 risk azaltimi, p=0,0025) son derece tutarli olmustur.

Calismalarda aktif hastalig1 olan hastalar dahil edilmistir. Bu hastalarda, klinik ve radyolojik
acidan aktif, tedavi naif ve dnceki tedavilerine yetersiz cevap gelistirmis hastalar dahildir. Cok
aktif ve aktif hastalik durumu da dahil olmak iizere farkli baslangi¢ seviyelerinde hastalik
aktiviteleri olan hasta poputilasyonu analizleri, ocrelizumab etkililiginin ARR’de ve CDP ile 12
haftada genel popiilasyon ile ayni oldugunu ortaya koymustur.

Primer progresif multipl skleroz (PPMS)

Ocrelizumabin etkililik ve gilivenliligi ayrica ana dahil etme kriterlerine (18-55 yas (bu yaglar
dahil), taramada 3— 6,5 puan arast EDSS, MS semptomlarinin ortaya ¢ikisindan itibaren gecen
hastalik siiresi: taramadaki EDSS puani <5 olan hastalarda <10 y1l ve EDSS puani1 <5 olan
hastalarda <15 yil) gore hastaligin erken evresinde olan primer progresif MS’li hastalara
yonelik randomize, cift-kér, plasebo-kontrollii bir ¢alismada (Calisma WA25046)
degerlendirilmistir.  Hastalik aktivitesi bakimindan, progresif MS’te dahi enflamatuvar
etkinlige 6zgii Ozellikler goriintiilemeyle iligkili olabilir (T1 Gd-kontrast tutan lezyonlar
ve/veya aktif (yeni veya biiyliyen) T2 lezyonlari). Biitiin hastalarda enflamatuvar etkinligi
dogrulamak i¢in MRG bulgular1 kullanilmalidir. 55 yasin lizerindeki hastalar incelenmemistir.
Calisma tasarimi ve caligsma popiilasyonunun baslangic 6zellikleri Tablo 5’te sunulmustur.

Demografik ozellikler ve baslangi¢ 6zelliklerinin iki tedavi grubu arasinda dengeli oldugu
goriilmiistiir. Kraniyal MRG T1 Gd-kontrast tutan lezyonlar veya T2 lezyonlar1 olarak
enflamatuvar etkinlie 6zgii goriintiileme 6zellikleri gostermistir.

Faz 111 PPMS ¢alismasi sirasinda, hastalar her 6 ayda bir 600 mg ocrelizumab dozunu, iki hafta
ara ile uygulanan 2 adet 300 mg’lik inflizyonlar seklinde almistir. RMS’de 600 mg infiizyonlar
ve PPMS’de 300 mg x 2 infiizyonlar uyumlu PK/PD profilleri gdstermistir. Infiizyon basina
IR profilleri tek seferde 600 mg veya iki hafta arayla 300 mg doz uygulanmasindan bagimsiz
olarak benzerdir (bkz. B6lim 4.8 ve 5.2). Ancak 2x300 mg doz rejimi ile toplamdaki inflizyon
sayis1 daha yiiksek oldugunda, toplam IR sayis1 daha yiiksektir. Bu nedenle, Doz 1°den sonra
toplam inflizyon sayisini diisiirmek i¢in (metilprednisolon ve antihistaminik ile es zamanl
uygulanmasi sirasinda) ocrelizumabin 600 mg’lik tek bir inflizyon olarak uygulanmasi tavsiye
edilir (bkz. Bo6lim 4.2).

Tablo 5 WA25046 Calismasinin ¢alisma tasarimi, demografik ve baslangic 6zellikleri

Calisma adi WA25046 Calismas1i ORATORIO (n=732)

Calisma tasarimi

Caligma popiilasyonu Primer progresif MS formu goriilen hastalar

Caligma stiresi Olaya dayali (Minimum 120 hafta ve 253 dogrulanmus yeti yitimi
progresyonu olayr)

(Medyan takip stresi: Ocrelizumab 3 yi/, Plasebo 2,8 yil)

Taramadaki hastalik oykiisii Yas 18-55, EDSS 3ila 6,5

Tedavi gruplart Grup A: 600 mg Ocrelizumab
Grup B: Plasebo, 2:1 randomizasyon
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Baslangigtaki ozellikler 600 mg Ocrelizumab (n=488) Plasebo (n=244)
Ortalama Yas (y1l) 447 44,4

Dabhil edilen yas aralig: 20-56 18-56
Cinsiyet dagilimi 51,4/48,6 49,2/50,8
(Yoerkek/%kadin)

PPMS tanisindan bu yana 2,9/1,6 2,8/1,3

gecen ortalama/medyan

hastalik stiresi (y1l)

Ortalama EDSS 4,7 4,7

Temel klinik ve MRG etkililigi sonuclart Tablo 6 ve Sekil 2'de sunulmaktadir.

Bu c¢alismanin sonuglari, ocrelizumabin plaseboya kiyasla hastalik progresyonunu 6nemli
Olclide geciktirdigini ve yliriime hizindaki kotiilesmeyi azalttigini gostermektedir.

Tablo 6 WA25046 Calismasindan (PPMS) Temel Klinik ve MRG Sonlanim Noktalari

Calisma 3
WAZ25046 (ORATORIO)
Ocrelizumab Plasebo
Sonlanim Noktalari 600 mg (n=244)
(n=488)
Klinik Sonlanim Noktalari
Primer etkililik sonlanim noktasi %30,2 %34
12 Haftalik Dogrulanmis Yeti Yitimi
Progresyonu Gériilen Hasta Orani® (primer
sonlanim noktas1)
Riskte azalma %24
(p=0,0321)
24 Haftalik Dogrulanmis Yeti Yitimi %28,3 %32,7
Progresyonu Goriilen Hasta Orant®
Riskte azalma %25
(p=0,0365)
Baslangica kiyasla 120. Haftada Siireli 25 Adim 38,9 55,1
Yiriime Testindeki Degisiklik Orani
Yiirlime siiresindeki progresyon oraninda %29,4
rolatif azalma (p=0,0404)
MRG Sonlanim Noktalari
Baslangica kiyasla 120. Haftada T2 -3,4 7,4
hiperintens lezyon hacmindeki degisiklik
orant
(p< 0,0001)
24. hafta ila 120. hafta arasinda beyin -0,902 -1,093
hacmindeki degisiklik orani
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Beyin hacmi kayip oraninda rolatif %17,5

azalma (p=0,0206)

! Kaplan-Meier 120. Haftada, EDDS baslangi¢c puan1 5,5 veya daha diisiik olan hastalar igin
baslangic EDSS puanindan > 1,0 puan artis yada EDDS baslangi¢ puan1 > 5,5 oldugunda >0,5
artis olarak tanimlanir.

Sekil 2: Cift Kor Tedavi Doneminde Meydana Gelen ilk Norolojik Kétiilesme Olayiyla
En Az 12 Hafta Siirdiiriilen Dogrulanmis Sakathk Progresyonunun Baslangicina Kadar
Gecen Siurenin Kaplan-Meier Grafigi (WA25046 ITT Populasyonu)*

S —— = |FN beta-1a (N=244)

o | = 600 mg OCR (N=488)
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Risk altindaki hasta sayisi

Plasebo 244 232 212 199 189 180 172 162 153 145 136 120 85 66 46 30 20 7 2

OCR 600mg 487 462 450 431 414 391 376 355 338 319 304 281 207 166 136 80 47 20 7

Baslangic 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216

Dogrulanmis Yeti Yitimi Progresyonunun Baslangicina Kadar Gegen Sire (Hafta)

* Bu analizdeki tim hastalar en az 120 hafta boyunca takip edilmistir. Birincil analiz
degerlendirilen tiim olaylara dayanmaktadir.

Birincil sonlanim noktasina yonelik 6nceden tanimlanmus, yeterli glice sahip olmayan alt grup
analizi, geng¢ veya baglangicta T1 Gd-kontrast tutan lezyonlar1 olan hastalarin yash veya T1
Gd-kontrast tutan lezyonlar1 olmayan hastalara kiyasla tedaviden daha fazla fayda sagladigini
gostermektedir (< 45 yas: HR 0,64 [0,45, 0,92], >45 yas: HR 0,88 [0,62, 1,26]; baslangigta T1
Gd-kontrast tutan lezyonlari olan hastalar: HR 0,65 [0,4-1,06], T1 Gd-kontrast tutan lezyonlari
olmayan hastalar: HR 0,84 [0,62-1,13]).

Ayrica, post-hoc analizler baslangicta T1 Gd-kontrast tutan lezyonlar1 olan geng hastalarda
tedavinin daha iy1 bir etki gosterdigini ortaya koymustur (<45 yas: HR 0,52 [0,27-1]; <46 yas
[WA25046 ¢alismasindaki medyan yas]; HR 0,48 [0,25-0,92]; <51 yas: HR 0,53 [0,31-0,89]).

Acik Etiket Uzantisina (AEU) devam etmeden 6nce veya ¢alisma tedavisinden ayrilana kadar
ek olarak yaklasik 9 aylik kontrollii takip ve cift kor tedavi igeren Genisletilmis Kontrollii
Donemde (GKD) post-hoc analizler gergeklestirilmistir. 24 haftalik Dogrulanmis Engellilik
Progresyonunun (CDP) EDSS>7 olan hastalarin oran1 (EDSS>7'nin 24W-CDP'si, tekerlekli
sandalyeye kadar gecen siire), tedavinin 144. haftasinda plasebo grubunda %09,1 iken,
ocrelizumab grubunda %4,8 olmus ve bu oran GKD sirasinda tekerlekli sandalyeye gecis
stiresinin %47 risk azalmasma (HR 0,53, [0,31, 0,92]) neden olmustur. Bu sonuglar dogalar
geregi kesif amagli oldugundan ve kdrleme kaldirildiktan sonra veriler igerdiginden, dikkatle
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yorumlanmalidir.

Hizlandirilmis inflzyon ¢alismasi

Hizlandirilmis (2 saatlik) ocrelizumab inflizyonunun guvenliligi, diger hastalik modifiye edici
tedavilere naif olan Ataklarla Seyreden Multipl Sklerozlu (RMS) hastalarda MA30143
(Ensemble) ¢alismasinin alt kolu olan prospektif, cok merkezli, randomize, cift kor, kontrolld,
paralel kollu bir ¢alisma ile degerlendirilmistir. ilk doz 14 giin arayla iki 300 mg infiizyon
(toplam 600 mg) olarak uygulanmustir. Hastalar ikinci dozlarindan sonra (Doz 2 ila 6) 1: 1
oraninda ya ocrelizumabin 24 haftada bir uygulanan yaklasik 3.5 saat boyunca infiize edilmis
konvansiyonel inflizyon grubuna ya da ocrelizumabin 24 haftada bir uygulanan yaklasik 2 saat
siiren daha kisa infiizyon siresi grubuna randomize edilmistir. Randomizasyon, bdlgeye ve
hastalarin ilk randomize edildigi doza gore tabakalandirilmistir.

Birincil sonlanim noktasi, ilk randomize infiizyonu sirasinda yada takip eden 24 saat icinde IiR
meydana gelen hastalarin oranidir. Primer analiz 580 hasta randomize edildiginde yapilmistir.
[k randomize infiizyon sirasinda yada takiben 24 saat icinde IR meydana gelen hastalarin
orani, hizlandirilmis inflizyonda % 24,6 iken, konvansiyonel inflizyon grubunda % 23,1
olmustur. Tabakali grup farki benzerdir. Genel olarak, tiim randomize dozlarda, IiR'lerin
cogunlugu hafif veya orta diizeydeydi ve her iki grupta birer IR olmak iizere sadece iki IIR
siddetli olmustur. Hayat: tehdit eden, &liimciil veya ciddi IiR'ler goriilmemistir.

Immunojenisite

MS calismalarindaki (WA21092, WA21093 ve WA25046) hastalar birgok zaman noktasinda
(baslangi¢ ve caligma siiresi boyunca tedavi sonras1 6 ayda bir) anti-ilag antikorlar1 (AlA'lar)
acisindan test edilmistir. Ocrelizumab ile tedavi edilen 1311 hastadan 12'si (~%1) tedaviyle
ortaya ¢ikan AIA'lar agisindan pozitif sonu¢ vermis, bunlarin 2'si notralize edici antikorlar
agisindan pozitif sonug vermistir. Ocrelizumab ile iliskili diisiik AIA insidans: diisiiniiliirse,
tedaviyle ortaya ¢gikan AlA'larin giivenlilik ve etkililik {izerindeki etkisi degerlendirilemez.

Immunizasyonlar

RMS hastalarinda gerceklestirilen acik etiketli, randomize bir ¢alismada (N=102), as1
uygulamasindan sonra 8. haftada tetanoz asisina pozitif yanit veren hastalarin orani, kontrol
grubunda %54,5'e kiyasla ocrelizumab grubunda %23,9 olarak bulunmustur (interferon-beta
haricinde hastalig1 modifiye edici herhangi bir tedavi mevcut degildir). 8. haftada anti-tetanoz
toksoidine spesifik antikor titresi geometrik ortalamasi sirasiyla 3,74 ve 9,81 IU/mL olarak
tespit edilmistir. As1 uygulamasindan sonra 4. haftada 23-PPV'de bulunan >5 serotipe verilen
pozitif yanit orani, kontrol grubunda %100 ve ocrelizumab grubunda %71,6'dir. Ocrelizumab
ile tedavi edilen hastalarda 23-PPV'den 4 hafta sonra uygulanan rapel asisi (pekistirme
dozu/13-PCV), 23-PPV ile ortak 12 serotipe verilen yanit1 belirgin bir sekilde arttirmamistir.
Bes influenza susuna karsi seroprotektif titreleri bulunan hastalarin ytizdesi, ocrelizumab ile
tedavi edilen hastalarda ve kontrol grubunda sirasiyla, asilama oOncesinde %20,0-60,0
ve %16,7-43,8 ve asilamadan 4 hafta sonra %55,6-80,0 ve %75,0-97,0 araliklarinda
bulunmustur. Bkz. Bolim 4.4 ve 4.5.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Ocrelizumab intraven6z inflizyon olarak uygulanir.

Dagilim:
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Merkezi dagitim hacminin popiilasyon farmakokinetigi tahmini 2,78 L olmustur. Periferal
hacim ve kompartmanlar aras1 klerens 2,68 L ve 0,294 L/giin olarak tahmin edilmistir.

Biyotransformasyon:
Antikorlar agirlikli olarak katabolizmayla (6r: peptid ve amino asitlere yikilma)
uzaklastirildigindan, ocrelizumabin metabolizmasi iizerinde dogrudan calisilmamustir.

Eliminasyon:
Sabit klerens 0,17 L/giin tahmin edilirken, baslangictaki zamana bagimli klerens 0,0489 L/gin

olarak tahmin edilmis ve 33 haftalik yar1 6miirle birlikte diismiistiir. Ocrelizumabin terminal
eliminasyon yar1 émrii 26 giin olmustur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

MS caligmalarinda ocrelizumabin farmakokinetigi, zamana bagli klerens ve bir IgGl
monoklonal antikor icin tipik PK parametreleri sergileyen, iki bolumlu bir modelle
aciklanmugtir.

Genel maruziyet (24 haftalik dozlama araliklarinda EAA), ayni dozun uygulandigi diisiintiliirse
beklenecegi lizere, PPMS calismalarinda 2 x 300 mg ve RMS c¢alismalarinda 1 x 600 mg'da
aynt olmustur. 600 mg ocrelizumabin 4. dozundan sonra egri alti alan (EAA:) 3510
mcg/mLegiin ve ortalama maksimum konsantrasyon (Cmaks) RMS'de (600 mg infuzyon) 212
mcg/mL, PPMS'de (300 mg infiizyonlar) 141 mcg/mL olmustur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon:

18 yasinin altindaki gocuklarda ve ergenlerde ocrelizumabin farmakokinetigini aragtirmak
amaciyla ¢alisma yiiriitilmemistir.

Geriyatrik populasyon:
Sinirli  klinik deneyim nedeniyle, 55 yas ve {lizerindeki hastalarda ocrelizumabin
farmakokinetigini aragtirmak amaciyla 6zel bir calisma yiiriitilmemistir (bkz. Bolim 4.2).

Bobrek yetmezligi:

Resmi farmakokinetik ¢alisma yiiriitiilmemistir. Hafif bobrek yetmezligi olan hastalar klinik
calismalara dahil edilmis ve bu hastalarda ocrelizumabin farmakokinetiginde degisiklik
gbzlenmemistir. Ciddi veya orta seviyede bobrek hasari olan hastalara ait farmakokinetik
veriler mevcut degildir.

Karaciger yetmezligi:

Resmi farmakokinetik ¢alisma yiiriitilmemistir. Hafif karaciger yetmezligi olan hastalar klinik
caligmalara dahil edilmis ve bu hastalarda OCREVUS'un farmakokinetiginde degisiklik
gbzlenmemistir. Ciddi veya orta seviyede karaciger hasar1 olan hastalara ait farmakokinetik
veriler mevcut degildir.

5.3 Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik dis1 veriler; giivenlilik farmakolojisi, tekrarlt doz toksisitesi ve embriyo-fotal gelisime
yonelik konvansiyonel calismalara dayali olarak insanlar i¢in 6zel bir risk olmadigini
gostermektedir. Ocrelizumabla karsinojenisite veya mutajenisite ¢alismalart yapilmamastir.

Sinomolgus maymunlar1 tizerinde gergeklestirilen iki pre- ve post-natal gelisim ¢alismalarinda
gestasyonun 20. guninden en azindan dogumda kadar ocrelizumab uygulanmasi;

23



glomertilopati, kemik iliginde lenfoid folikiil olusumu, lenfoplazmasitik renal enflamasyon ve
yavrunun testis agirliginda azalmayla iliskilendirilmistir. Bu ¢alismalarda uygulanan maternal
dozlar, klinik ortamda beklenenden 4,5 ila 21 kat daha yiksek maksimum ortalama serum
konsantrasyonlarina (Cmaks) neden olmustur.

Calismada bes oOlimciil vaka goriilmis (5/24) olup, biri prematire dogum nedeniyle
gligsiizliikle birlikte firsatg1 enfeksiyona, digeri aktif enfeksiyonlu (mastit) bir anne hayvanin
yavrusunun serebellumunu igeren bir enfektif meningoensefaliteye ve diger tigii sarilik ve
hepatik hasar kaniti, siiphelenilen viral etiyoloji, muhtemelen bir poliomaviriise atfedilmistir.
Bu bes dogrulanmis veya siliphelenilen neonatal enfeksiyonun seyri B hiicre tukenmesinden
potansiyel olarak etkilenmis olabilir. Ocrelizumab maruz kalmis anne hayvanlarin yenidogan
yavrularinda post natal fazda B hiicresi popiilasyonlariin tiikendigi fark edilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sodyum asetat trihidrat (E262)
Glasiyal asetik asit

a,o-Trehaloz sihidrat

Polisorbat 20 (E432)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler
Bu tibbi iirtin, B6lum 6.6'da bahsedilenlerden baska tibbi tiriinlerle karistirilmamalidir.

6.3 Rafomru

Acilmamis flakon
24 ay

Seyreltilmis intravendz inflizyonluk ¢ozelti
Kullanim sirasindaki kimyasal ve fiziksel stabilitesi, 2-8 °C’de 24 saat ve oda sicakliginda 8
saat siireyle gosterilmistir.

Mikrobiyolojik acidan, hazirlanan infiizyon hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmazsa,
kullanim sirasindaki saklama siireleri ve kullaniom o6ncesi kosullar kullanicinin
sorumlulugundadir ve seyreltme islemi kontrol altinda ve valide edilmis aseptik kosullarda
yapilmadigi takdirde, bu siire normalde 2-8°C’de 24 saati, oda sicaklifinda 8 saati
gecmemelidir.

Bir intraventz infiizyonun ayni giin tamamlanamamasi durumunda, kalan ¢ozelti atilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda saklayiniz (2°C — 8 °C).

Dondurmayiniz.

Isiktan korumak icin flakonlar1 karton kutusunda saklayiniz.

Tibbi iiriiniin seyreltmeden sonraki saklama kosullari i¢in, bkz. BOlim 6.3.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, flororegine ile lamine butil kauguk tipali, ALU miihiirli, plastik gegme kapakli, 10 mL
konsantre igeren 15mL’lik renksiz tip I cam flakon.

1 veya 2 flakonluk ambalajlarda bulunmaktadir.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Seyreltme talimatlari

Uriin bir saglik uzmam tarafindan aseptik teknik kullanilarak hazirlanmahdir. Flakonu
calkalamayiniz. Seyreltilmis inflizyon ¢ozeltisini hazirlamak ig¢in steril bir igne ve siringa
kullanilmalidar.

Uriin sadece tek kullanim i¢indir.
Rengi bozulmussa veya yabanci partikiil madde ig¢eriyorsa, konsantreyi kullanmayiniz.

Tibbi Uriin uygulama oncesinde seyreltilmelidir. intraven6z uygulama icin cozeltiler,
konsantrenin izotonik sodyum klortir 9 mg/mL (%0,9) inflizyon icin ¢ozelti (300 mg/250 mL
veya 600 mg/500 mL) igeren bir inflizyon torbasinda seyreltilerek yaklasik 1,2 mg/mL final
ocrelizumab konsantrasyonu elde edilmesiyle hazirlanir.

Bu tibbi iiriin ile polivinil kloriir (PVC) veya polyolefin (PO) posetler ve intravendz uygulamasi
setleri arasinda uyumsuzluk gozlenmemistir.

Seyreltilmis ¢ozelti, 0,2 veya 0,22 mikron genisliginde filtreli bir infiizyon seti kullanilarak
uygulanmalidir.

Intravendz infiizyon baslatilmadan énce, infiizyon torbasinin igerigi oda sicakliginda olmalidir.

Imha
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller, “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’’ ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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