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Ocrevus® Roche
ocrelizumabe

APRESENTACOES
Solugdo 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 AO PACIENTE

Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informac@es a seguir. Caso ndo esteja seguro a respeito de determinado
item, por favor, informe ao seu médico. As informagdes disponiveis nessa bula aplicam-se exclusivamente ao Ocrevus®
(ocrelizumabe).

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Ocrevus® é indicado para o tratamento de pacientes com formas recorrentes de esclerose multipla (EMR) e de pacientes
com esclerose multipla primaria progressiva (EMPP).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

N3o se sabe exatamente como Ocrevus® exerce seu efeito terapéutico na esclerose multipla, porém, presume-se que sua
ligacdo ao receptor CD20, que é um receptor de superficie do linfécito B, modulando entéo a acdo do sistema imunolégico
do paciente com esclerose multipla.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé ndo pode receber Ocrevus® se tiver infecgdo ativa por HBV, histdrico de reacdo a infusdo de risco a vida ao
ocrelizumabe e alergia conhecida a ocrelizumabe ou qualquer das substancias contidas no produto.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Gerais

Reacdo & infuso

Ocrevus® esta associado com reagdes a infusdo. Essas reagdes podem ocorrer em qualquer infusdo, mas sio mais comuns
na primeira e no periodo de 24 horas depois do término da infusdo. Elas se apresentam com prurido (coceira), erupcéo
cuténea, urticéria, eritema (vermelhidao na pele), broncoespasmo (contra¢do da musculatura dos brénquios), irritacdo na
garganta, dor orofaringea (dor na garganta), dispneia (falta de ar), edema de faringe ou laringe (inchaco dentro da
garganta), rubor (vermelhiddo na pele do rosto), hipotenséo (pressdo baixa), febre, fadiga (cansacgo), cefaleia (dor de
cabeca), tontura, nduseas (enjoo), taquicardia (palpitacdo) e anafilaxia (reacdo grave, geralmente imediata, que inclui
queda abrupta da pressdo arterial e dificuldade respiratoria).

Também pode aparecer alergia, que pode ser muito parecida com a reacdo a infusao.

Pode ser necessario interromper a infusdo e, em casos mais graves, até abandonar o tratamento definitivamente.

Vocé serd acompanhado na clinica durante uma hora depois da infusdo terminar, mas deve estar atento durante mais 23
horas para o aparecimento desses sintomas.

Para diminuir as reacfes, seu médico pode prescrever alguns medicamentos a serem aplicados antes e/ou durante a
administracdo do Ocrevus®.



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 gravidade das reacdes de
infuséo.

Pré-medicar com um anti-histaminico (por exemplo, difenidramina) aproximadamente 30-60 minutos antes de cada
infusdo Ocrevus® para reduzir ainda mais a freqiiéncia e gravidade das reagdes de infusdo. A adigdo de um antipirético
(por exemplo, acetaminofeno) também pode ser considerada.

InfeccBes
Se vocé estiver com uma infeccgdo ativa, vai precisar adiar a administracéo até que a infecéo seja solucionada.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP)

Né&o foram identificados casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) (doenca neuroldgica causada por
um virus chamado John Cunningham) em pacientes que receberam Ocrevus®. No entanto, como essa doenca ja apareceu
em pacientes que receberam outros anticorpos anti-CD20 e outros tratamentos para esclerose multipla, vocé e seu médico
precisam estar sempre atentos ao aparecimento ou piora de alguns sintomas neurolégicos, que podem ser as vezes
parecidos com os de uma recaida da esclerose maltipla. Se houver suspeita, a medicacdo precisa ser suspensa. Se for
confirmada, vocé n&o podera mais receber Ocrevus®.

Reativagdo de hepatite B

A reativacdo do virus da hepatite B foi relatada em pacientes com esclerose multipla tratados com Ocrevus® no periodo
pos-comercializacdo. Com o uso de outros anticorpos anti-CD20 ja houve casos em que o virus B da hepatite foi reativado
e provocou hepatite, algumas vezes até fulminante ou com aparecimento de insuficiéncia do figado e dbito. Por isso vocé
vai ter que fazer sorologia para o virus B da hepatite antes de se tratar com Ocrevus®. Se houver sinais da presenca do
virus na sorologia, vocé ndo podera receber esse tratamento. Na presenca apenas de anticorpo contra o virus, vocé vai
precisar consultar um especialista em doencas do figado para liberar o tratamento ou nao.

Herpes

Casos graves de infeccdes causadas pelos virus herpes simples e varicela-zoster (virus da herpes), incluindo infec¢Ges no
sistema nervoso central (encefalite e meningite), infeccBes nos olhos, pele, tecido conjuntivo e musculos, foram
reportados no periodo pés-comercializagio em pacientes com esclerose multipla tratados com Ocrevus®.

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

Avise seu médico ou um profissional da salide caso tenha qualquer sinal ou sintoma de infec¢es causadas pelo virus da
herpes, por exemplo sintomas orais ou genitais, febre, erupcdes na pele, dor, coceira, reducdo da acuidade visual,
vermelhiddo nos olhos, dor nos olhos, dor de cabeca, rigidez no pescogo ou alteragéo no estado mental.

Imunossupressores

Vocé precisa relatar ao seu médico todos os medicamentos que ja tomou para a esclerose multipla e também outros
imunossupressores, porque pode haver a possibilidade de uma sobreposicio de efeitos. Ocrevus® ndo foi estudado em
combinacdo com outras terapias modificadoras da doenga EM.

Vacinacédo

Tome todas as vacinas vivas ou vivas-atenuadas de acordo com as diretrizes de imunizacdo pelo menos 4 semanas antes
do inicio do tratamento com o Ocrevus®. A seguranca de imunizagio com vacinas ap6s a terapia com Ocrevus® nio foi
estudada. N&o é recomendada a vacinagio durante o tratamento com Ocrevus®.

Quando possivel, qualquer vacina inativada deve ser administrada pelo menos duas semanas antes de iniciar o tratamento
com Ocrevus®. Se vocé precisar de qualquer vacina inativada, incluindo a vacina contra a gripe sazonal, enquanto estiver
em tratamento com o Ocrevus®, fale com seu médico antes.

Redugéo de imunoglobulinas

Conforme esperado com qualquer terapia de deplecéo de células B, uma diminuigdo dos niveis de imunoglobulina é
observada no o tratamento com Ocrevus®. Seu médico ira monitorar os niveis de imunoglobulinas séricas quantitativas
durante o tratamento com Ocrevus® e apds a descontinuagio do tratamento, até a reposicdo de células B e, especialmente,
no contexto de infecgdes serias recorrentes.



Malignidades
Pode existir um risco maior de malignidade (ex.: cancer de mama) em pacientes tratados com o Ocrevus®.

Gravidez
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Se vocé estiver gravida, ndo podera receber Ocrevus® a ndo ser que seu médico avalie que o beneficio para vocé é maior
do que o risco para seu filho (a). Ndo ha estudos em seres humanos, mas como Ocrevus® é um anticorpo do tipo IgG e
esse tipo de anticorpo atravessa a placenta, ele provavelmente pode atingir o feto. Em filhos de maes que receberam outros
anticorpos anti-CD20 durante a gravidez foi notada diminuicdo de glébulos brancos no sangue da crianca, que foi
passageira.

Se voceé estiver gravida ou planeja engravidar, converse com seu médico sobre vacinas para o seu bebé, pois algumas
precaucdes podem ser necessarias.

Contracepcéo
Mulheres com possibilidade de engravidar devem utilizar métodos contraceptivos efetivos enquanto estiverem recebendo

Ocrevus® e durante 6 meses depois da Gltima infuséo do medicamento.

Lactacédo
N&o se sabe se Ocrevus® é eliminado no leite materno e se ha algum efeito sobre a crianga que esta sendo amamentada

ou sobre a producdo do leite. Estudos em animais mostraram presenca de Ocrevus® no leite materno. Por isso, se vocé
precisar utilizar Ocrevus® e estiver amamentando, seu médico vai pedir que a amamentagio seja interrompida durante o
tratamento. Os beneficios para o desenvolvimento e a salide da amamentacdo devem ser considerados juntamente com a
necessidade clinica de Ocrevus® da mée e quaisquer efeitos adversos potenciais sobre o bebé& amamentado de Ocrevus®
ou da condicdo materna subjacente

Uso Pediétrico e em ldosos
A seguranca e a eficacia deste medicamento ndo foram estudadas em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de
idade nem em idosos com idade igual ou maior que 65 anos

Insuficiéncia Renal
Néo foi realizado estudo formal, mas como o Ocrevus® néo é excretado por via renal, ndo é esperado que seja necessaria
alteracdo da dose em caso de funcionamento inadequado dos rins.

Insuficiéncia Hepética
Néo foi realizado estudo formal, mas como o Ocrevus® néo é eliminado por metabolismo no figado, n&o é esperado que
seja necesséria alteracdo da dose em caso de funcionamento inadequado do figado.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Ocrevus® ndo possui nenhuma influéncia, ou possui influéncia insignificante, na habilidade de dirigir veiculos ou operar
maéquinas.
Até o momento, ndo hé informagdes de que ocrelizumabe possa causar doping. Em caso de davida, consulte o seu médico.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

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

Ocrevus® é um liquido limpido a levemente opalescente, incolor a castanho claro.

NuUmero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.



Depois que a solucdo de Ocrevus® for preparada, deve ser usada imediatamente. Se isso ndo ocorrer, pode ser guardada
durante até 24 horas em temperaturas de 2 a 8° C ou durante 8 horas em temperatura ambiente (abaixo de 30°C), incluindo
nesse periodo o tempo de infusdo. Mas se a infusdo ndo for completada no mesmo dia, toda a solucéo restante precisara
ser desprezada.

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 podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Apos diluigio, Ocrevus® é administrado em infusio intravenosa através de um acesso exclusivo e sob estreita supervisio
de um profissional de salde experiente e com acesso a suporte médico adequado para tratar reacGes severas. Infusfes de
Ocrevus® ndo devem ser administradas em injecdo ou em bolus intravenoso. Deve-se diluir o medicamento em cloreto
de sodio 0,9%.

Antes da aplicagdo do Ocrevus®, podera ser feita uma pré-medicacdo para evitar reagdes relacionadas a infusdo, que
poderd incluir corticoides, antialérgicos e também medicacéo para febre.

O profissional da saude sabera como preparar o medicamento.

Dose Inicial
A dose inicial de 600 mg é administrada na forma de duas infusdes intravenosas separadas: a primeira como uma infuséo
de 300 mg seguida 2 semanas depois por uma segunda infuséo de 300 mg.

Doses subsequentes
As doses subsequentes de Ocrevus® apds dose inicial, sdo administradas em uma infusdo Unica intravenosa de 600mg a
cada 6 meses.

Doses Postergadas ou Omitidas

Em caso de perda ou adiamento da dose de Ocrevus® a dose devera ser administrada assim que possivel e ndo devera
aguardar até a préxima dose planejada.

Um intervalo minimo de 5 meses deve ser mantido entre cada dose de Ocrevus®.

Em caso de reag@es relacionadas a infusdo, o profissional de satde responsavel pela administracdo da medicacdo tomara
as providéncias necessarias para preservar a sua salide e a sua seguranca de acordo com as orientacoes.

Ajustes de Infusdo durante o Tratamento
Nao se recomendam reducdes da dose de Ocrevus®.

Ajustes de dose para populagdes especiais
Criancas e adolescentes
A seguranca e a eficacia de Ocrevus® em criancas e adolescentes com menos de 18 anos ndo foram estudadas.

Pacientes idosos
A seguranca e a eficacia de Ocrevus® em pacientes com idade igual ou maior que 65 anos nao foram estudadas.

Insuficiéncia Renal

A seguranca e a eficacia de Ocrevus® em pacientes com insuficiéncia renal ndo foram estudadas formalmente. N&o se
espera que seja necessaria alteracdo da dose para pacientes com insuficiéncia renal (vide item 4. O que devo saber antes
de usar este medicamento?).

Insuficiéncia Hepética

A seguranca e a eficacia de Ocrevus® em pacientes com insuficiéncia hepatica ndo foram estudadas formalmente. N&o se
espera que seja necessaria alteracdo da dose para pacientes com insuficiéncia hepética (vide item 4. O que devo saber
antes de usar este medicamento?).




Siga a orientacado de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragéo do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTQO?

Caso uma infusdo programada de Ocrevus® seja perdida, a mesma deve ser aplicada assim que possivel. Nao se deve
esperar até a proxima dose planejada. O intervalo de tratamento para Ocrevus® deve ser mantido entre as doses.

Seu médico sabera quando devera ser aplicada a proxima dose de Ocrevus®.

Em caso de duavidas, procure orientagédo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Formas Recorrentes da Esclerose Miltipla (EMR)

As seguintes reacdes adversas foram observadas em pacientes com formas recorrentes da esclerose multipla submetidos
ao tratamento com Ocrevus®: infeccBes do trato respiratdrio superior, reacdes a infusio, depressao, infeccdes do trato
respiratorio inferior, dor nas costas, infecc@es associadas ao virus do herpes e dor nas extremidades.

Esclerose Multipla Priméria Progressiva

As seguintes reacOes adversas foram observadas em pacientes com esclerose maltipla primaria progressiva submetidos
ao tratamento com Ocrevus®: infeccdes do trato respiratdrio superior, reacdes a infusdo, infeccdes cutaneas, infeccdes
do trato respiratorio inferior, tosse, diarreia, edema periférico, infeccdes associadas ao virus do herpes.

Alteracdes Laboratoriais

Imunoglobulinas

O tratamento com Ocrevus® resultou em reducio de alguns anticorpos durante o periodo controlado dos estudos, podendo
causar infeccGes serias.

Neutrofilos
Foi relatado nimero diminuido de neutréfilos em pacientes utilizando Ocrevus®.
Na maior parte dos casos, a reducdo de neutrofilos foi transitéria.

Reac0es relacionadas a infuséo

Em estudos de EMR e EMPP, os sintomas associados com reagdes infusionais incluiram, sem estarem limitados a: prurido
(coceira), erupgao cutanea, urticaria (lesbes sobre elevadas avermelhadas ou ndo que geralmente estdo associadas com
coceira), eritema (sintoma na pele caracterizado por vermelhidao), rubor (vermelhiddo na pele), hipotensdo (queda da
pressdo arterial sistémica), febre, fadiga (cansaco), cefaleia (dor de cabeca), tontura, irritacdo na garganta, dor orofaringea
(dor em garganta), dispneia (falta de ar), edema de faringe ou laringe (sensacdo de inchago na garganta), rouquidao,
nauseas (enjoos) e taquicardia (palpitagéo). Nos estudos clinicos controlados, ndo houve nenhuma reacéo infusional fatal.

As reacdes relacionadas a infusdo ocorreram com maior frequéncia na dose inicial.

Experiéncia P6s-comercializacdo

As reacBes adversas descritas abaixo foram identificadas durante o periodo p6s-comercializacio de Ocrevus®. Como se
tratam de reacg@es reportadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, nem sempre € possivel estimar de
forma confidvel a frequéncia ou estabelecer uma relagéo causal com a exposi¢do ao medicamento.

InfecgBes graves causadas pelo virus do herpes foram identificadas durante o periodo pés-comercializagio de Ocrevus®.
Atencédo: este produto € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficécia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou

desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR QUE A INDICADA DESTE



MEDICAMENTO?

A experiéncia com dose acima da recomendada € pequena. Nao existe um nenhum antidoto especifico para o caso se
superdose. A infusdo deve ser interrompida imediatamente e o paciente deve ser observado para ver se aparecem sintomas
de reacdo relacionada a infusdo, que devem ser tratados.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

MS — 1.0100.0666
Farm. Resp.: Tatiana Tsiomis Diaz - CRF-RJ n°® 6942

Fabricado por Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha
Embalado por F. Hoffmann-La Roche Ltd., Kaiseraugst, Suica
Importado por: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Est. dos Bandeirantes, 2.020 CEP 22775-109 — Rio de Janeiro — RJ
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Histérico de alteragao para bula

Dados da submissdo eletrénica

Dados da petigao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentagoes
expediente ’ expediente expediente aprovagao (VP/VPS*) | relacionadas
10463 - 10463 -
PRODUTO PRODUTO
BIOLOGICO BIOLOGICO
11/07/2018 |  0551875/18-0 lr!?;'(;sgg 11/07/2018 055]807 S/18- lr'}?g':fgeo 11/07/2018 NGo aplicavel VP/VPS | 300 mg/10 mL
Texto de Texto de
Bula — RDC Bula - RDC
60/12 60/12
10456 - 10456 -
PRODUTO PRODUTO
BIOLOGICO BIOLOGICO
- - Bula Paciente:
Notificacdo Nofificacdo - O que devo saber antes
06/12/2018 1152528/18-2 de 06/12/2018 1 1525228/18— de 06/12/2018 | de usar este VP 300 mg/10 mL
Alteracdo Alteracdo medicamento?
de Texto de de Texto de
Bula - RDC Bula - RDC
60/12 60/12
10456 - 10456 -
PRODUTO PRODUTO
BIOLOGICO BIOLOGICO
Nofificacdo N&o Nofificacdo Bula profissional de salde:
18/04/2019 0353094/19-9 de 18/04/2019 disponivel de 18/04/2019 | ~ Reacdes adversas VPS 300 mg/10 mL
Alteracdo Alteracdo
de Texto de de Texto de
Bula - RDC Bula - RDC
60/12 60/12
Bula Paciente
10456 - - O que devo saber antes
PRODUTO 11343- de usar este
BIOLOGICO PRODUTO medicamento?
- le#gg&%g Bula Profissional
23/072019 | 0641694192 | Nofficacdo |y 10001 | 1180598/18- | kio de | 2770672019 | Advertenciase VP/VPS | 300 mg/10 mL
de 6 bula precaucoes
Alteracao reIociLcJJr]odo ~ Inferacoes
de Texto de medicamentosas
Bula - RDC d (;Igdos - Posologia e modo de
clinicos

60/12

usar




10456 - 10456 - Bula Paciente
PRODUTO PRODUTO - O que devo saber antes
BIOLOGICO BIOLOGICO d
~ ~ de usar este
. - . N medicamento?
07/10/2019 | 2366617/19-0 NO“f'dCSQOO 07/10/2019 236663 719 NO“f'ggCOO 07/10/2019 VP/VPS | 300 mg/10 ml
- - Bula Profissional
Alteracdo Alteracdo . -
- Confraindicagoes
de Texto de de Texto de - Adverténcias e
Bula — RDC Bula - RDC Precaucdes
60/12 60/12 ve
10456 - 10456 - ?UOIO dg lec\:/lc?rs‘;eber antes
PRODUTO PRODUTO 4o qchJ;r o
BIOLOGICO BIOLOGICO U3
~ ~ medicamento?
20/12/2019 | 3520075/19-8 | Nofificacdo |  20/12/2019 | 322075191 \otificacao | 20/12/2019 VP/VPS | 300 mg/10 mL
de ¢ 8 de ¢ Bula Profissional 9
N N - Adverténcias e
Alteracdo Alteracdo recaucdes
de Texto de de Texto de P €
- Posologia e modo de
Bula Bula
usar
Bula do Paciente
10456 — 10456 — -dggsté]ergseéo saber antes
PRODUTO PRODUTO medicamento?
BIOLOGICO BIOLOGICO X X
~ ~ - Quais os males que este
23/06/2020 | 1997152/20-4 | Nofificacdo |  23/06/2020 19971 52/ 20- | Nofificacdo | 23/06/2020 ?fﬂ'ggmemo pode me VP/VPS | 300 mg/10 mL
de de )
Alteracdo Alteracdo .
de Texto de de Texto de Bula Profjs5|9nql
- Adverténcias e
Bula Bula -
precaucdes
- Reacdes adversas
Bula do Paciente
10456 — 10456 — ;j(e)LcJ}SL(;ergseT;o saber antes
PRODUTO PRODUTO di to2
BIOLOGICO BIOLOGICO meadicamentor
~ ~ - Quais os males que este
15/12/2020 | Nao disponivel | NOTICACA0 | 5/10/5000 N&o Nofificacdo |y 5/12/2000 Mg oo pode me VP/VPS | 300 mg/10 mL
P de disponivel de ) 9
Alteracdo Alteragdo _—
de Texto de de Texto de Ft;\lgvl’er:;félsns(l;gscle
Bula - RDC Bula - RDC recaucdes
60/12 60/12 P &€
- Posologia

- Reacdes adversas

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




