Kada su visoko efikasne
terapijske opcije najpotrebnije
u tretmanu RMS?

Predstavljamo prvu i jedinu terapiju,
odobrenu za primjenu i kod RMS i kod PPMS*

Ocrevus je indiciran za lije¢enje odraslih bolesnika s
relapsirajué¢im oblicima multiple skleroze (RMS) koji imaju
aktivnu bolest definisanu klini¢kim znacajkama ili znacajkama
vidljivima u nalazima oslikavanja.

Ocrevus je indiciran za lije¢enje odraslih bolesnika s ranom
primarno progresivnom multiplom sklerozom (PPMS) u
smislu trajanja bolesti i razine onesposobljenosti te sa
znacajkama karakteristicnima za upalnu aktivnost vidljivima
u nalazima oslikavanja.

¥ Ovaj lijek je predmet dodatnog pracenja/nadzora. Ovo ce
omoguciti da se nove bezbjedonosne informacije o lijeku
pribave u sto kracem vremenu. To omogucava
kontinuirano pracenje odnosa korist/rizik lijeka.
Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku sumnju
na nezeljeno dejstvo pomenutog lijeka. Takode, svaku
sumnju na nezZeljeno dejstvo bi trebalo prijaviti i putem
emaila na bosnia.drugsafety roche.com ili na telefon
033/568-450.

SAMO ZA ZDRAVSTVENE PROFESIONALCE

YOCREVUS'
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@ Rana aktivnost utvrdena na snimku naéinjenom magnetnom rezonancom
moZze imati znacajne dugorocne posljedice’?

U prvoj godini primjene IFN B-1a u terapiji*

15x

1 VECI RIZIK OD

N ov A ONESPOSOBLJENJA*

SUZBIJANJE

8 T,LEZIJA I
all

moze smanijiti dugorocnu
progresiju onesposobljenja

*Temeljeno na kriterijumu ostvarivanja neadekvatnog terapijskog odgovora na lije¢enje interferonom beta (IFN B) i
definirano kao povecanje od najmanje 1 boda (potvrdeno u dva uzastopna neuroloska pregleda, uradena u razmaku od

najmanje 6 mjeseci) na EDSS, tokom primjene IFN B u terapiji, u usporedbi sa pocetnim vrijednostima.’ OC R EVUS®

ocrelizumab
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OCREVUS® je rekombinantno humanizirano monoklonalno antitijelo?

koje selektivno cilja i vrsi depleciju B ¢elija koje imaju CD-20 ekspresiju

.80

LIMFOIDNA
MATICNA CELIJA

OBNOVA
B CELIJE

B celije koje imaju ekspresiju CD-20

PRE-B ZRELA B MEMORIJSKA
CELIJA CELIJA B CELIJA

B celije imaju centralnu ulogu kod MS

IMUNOKOMPETENCIJA JE U NAJVECOJ

PLAZMA
CELIJA

OD RANIJE
PRISUTAN
HUMORALNI
IMUNITET

"OCREVUS' (

ocrelizumab
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Dizajn klinicke studije za pacijente oboljele od RMS?:
OPERA | i OPERA |

IDENTICAN DIZAJN IZBALANSIRANE POPULACIJE AKTIVNI KOMPARATOR

PACIJENATA .
DVA, DVOGODISNJA Visoke doze IFN B-1a
- multicentri¢na 1656 PACIJENATA hasuprot
- randomizirana izbalansiranih u odnosu na: OCREVUSU
- dvostruko slijepa -dob
- double-dummy - pol
- onesposobljenje
KLINICKA ISPITIVANJA - aktivnost bolesti
FAZE Il U OBA KLINICKA ISPITIVANJA:

827: terapijska skupina koja je
primala OCREVUS®

829: terapijska skupina koja je
primala visoku dozu IFN B-1a*

*Interferon beta-1a, 44 ug, tri puta nedjeljno, subkutanim putem

Demografske karakteristike i karakteristike na pocetku ispitivanja su bile dobro izbalansirane izmedu dvije terapijske
skupine. Pacijenti koji su primali OCREVUS su primali dozu od 600 mg svakih 6 mjeseci (doza 1 kao 2 x 300 mg, u
vidu intravenskih infuzija, u razmaku od 2 nedjelje, a naredne doze su primjenjivane kao jedna intravenska infuzija, uz
dozu od 600 mg). Pacijenti koji su primali interferon beta-1a, u dozi od 44 ug, su tri puta nedjeljno primali lijek putem

subkutane injekcije. 3

OCREVUSE®:

program klini¢kih studija pokazuje

kod pacijenata oboljelih
od RMS.

OCREVUS' {

ocrelizumab




Demografske karakteristike na pocetku ispitivanja®

DOB (godine)

POLNA DISTRIBUCIJA (%
muskaraca, % Zena)

Procenat pacijenata sa Gd
NAGLASENIM T LEZIJAMA

PROSJECAN EDSS SKOR

PROSJECAN BROJ RELAPSA U
POSLJEDNJIH GODINU DANA

EDSS = prosirena ljestvica funkcionalnog onesposobljenja
*Interferon beta-1a, 44 ug, tri puta nedjeljno, subkutanim putem.

®

OPERA

Visoka doza

OPERAII

Visoka doza

IFN B-1a* OCREVUS® IFN B-1a OCREVUS®
(n=411) (n=410) (n=418) (n=417)
) § y v
36,9 371 37,4 37,2
33,8/66,2 34,1/65,9 33,0/67,0 35,0/65,0
38,1 42,5 41,4 39,0
2,7 2,8 2,8 2,7
1,3 1,3 1,3 1,3

OCREVUS' (
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db Konzistentni rezultati u dva identicna dvogodisnja klinicka ispitivanja
nasuprot primjeni visokih doza IFN B-1a**

AKTIVNOST Gd+ T, AKTIVNOST Gd+ T, lezija STOPA RELAPSA PROGRESIJA
lezija ONESPOSOBLJENJA

GOTOVO POTPUNA SUPRESIJA SUB-KLINICKE SUPERIORNI KLINIEKI ISHODI OCREVUS®
AKTIVNOSTI (NA TEMELJU SNIMKA MRI)
@&

| AKTIVNOST i
PROGRESIJU
BOLESTI.

usporedbi sa visokim
dozama IFN B-1a

OCREVUS’ Q
ocrelizumab \

*Interferon beta-1a, 44 ug, tri puta nedjeljno, subkutanim putem.

Q



@ Gd+ lezije na T13
(prosjecan broj po snimku u 96. nedjelji, ITT)

Sekundarni ishod

0.45 OPERA |

0.25
0
Visoka doza
IFN B-1a*
(n=411)

y
®

*Interferon beta-1a, 44 ug, tri puta nedjeljno, subkutanim putem.

94,

RELATIVNO
___SMANJENJE __

p<0.0001

0.016

OCREVUS®
(n=410)

OPERAII

95

RELATIVNO
___SMANJENJE

p<0.0001

0.021
V;:;ka doza  cRrevuse
B-1a
(n=418) (n=417)

;.

OCREVUS® omogucava

GOTOVO
POTPUNU
SUPRESIJU

Gd+ T LEZIJA

u dva identicna dvogodisnja klinicka
ispitivanja, u usporedbi sa visokim
dozama IFN B-1a

OCREVUS'

ocrelizumab




Hipertenzivne T, lezije3
(prosjecan broj novih i/ili uvecanih lezija po snimku u 96. nedjelji, ITT)
Sekundarni ishod

OPERA | OPERA I

2.0

|

1.0

77%

RELATIVNO
SMANJENJE

p<0.0001

83%

RELATIVNO
SMANJENJE

p<0.0001 OCREVUS® omogudava

SUPERIORNU
SUPRESIJU

T,LEZIJA

IFN B-1a* OCREVUS® IFN B-1a* OCREVUS® identi¢na dvogodisnja klinicka
(n=411) (n=410) (n=418) (n=417) |sp|t|vanja, u usporedbi sa visokim

ﬁ i ﬂj i dozama IFN B-1a

@ OCREVUS’

*Interferon beta-1a, 44 pg, tri puta nedjeljno, subkutanim putem. ocrelizumab




Godisnja stopa relapsa3
(96. nedjelja, ITT)
Primarni ishod

OPERA | OPERAI

46

SMANJENJE
RIZIKA

p<0.0001

0.3

47

SMANJENJE

p<0.0001

0.15

OCREVUS®

SMANJUJE

RIZIK OD RELAPSA ZA

GOTOVO
e ocmws S ocnews: POLOVINU

(n=411) (n=410) (n=418) (417 u dva identi¢na dvogodisnja

Ej i Ej i klini¢ka ispitivanja, u usporedbi sa
visokim dozama IFN B-1a

® OCREVUS' (

*Interferon beta-1a, 44 ug, tri puta nedjeljno, subkutanim putem. ocrelizumab




Bez relapsa*3
(% svih pacijenata u oba klinicka ispitivanja: 96. nedjelja)

JALL

Tokom tretmana lijekom OCREVUS®,
kod gotovo 80d10 pacijenata

u dva identi¢na dvogodisnja
klinicka ispitivanja
U dva identi¢na dvogodisnja klini¢ka ispitivanja, procenat pacijenata kod kojih nije bilo relapsa tokom izvodenja klini¢kog

ispitivanja je bio 79,7% u terapijskoj skupini koja je primala OCREVUS, nasuprot 65,5% u terapijskoj skupini koja je primala
visoke doze IFN B-1af.*!

*Nije dio unaprijed definirane hijerarhije testiranja. OC R EVU S® [

TInterferon beta-1a, 44 ug, tri puta nedjeljno, subkutanim putem. ocrelizumab




Progresija onesposobljenja*3

(unaprijed definirano, % svih pacijenata u oba klinicka ispitivanja: 96. nedjelja, ITT)

Sekundarni ishod

ﬂﬁ

visoka doza
154 IFN B-1at

12.0%  (n=829)

40

SMANJENJE
RIZIKA
p=0.0025

10

7.6%  OCREVUS®

(n=827)

0 - -
12 24 36 48 60 72 84 % Vrijeme (nedjelje)

*Definiranje progresije onesposobljenja: povecanje od = 1,0 boda u odnosu na pocetni EDSS skor od < 5,5IL1 = 0,5
bodova za pacijente Ciji je pocetni EDSS skor bio > 5,5 i koji je odrzan tokom 24 nedjelje, Kaplan-Meier procjene u 96.
nedjelji.”

Tinterferon beta-1a, 44 ug, tri puta nedjeljno, subkutanim putem.

OCREVUS®: omogucava

RIZIKA OD progresije
ONESPOSOBLJENJA*

u dva identi¢na dvogodisnja
klinicka ispitivanja, u usporedbi sa
visokim dozama IFN 3-1a

OCREVUS' {

ocrelizumab




Progresija onesposobljenja*34
(% pacijenata u 96. nedjelji, ITT)
Sekundarni ishod

201 OPERAI Ej OPERA I Ej
16 visoka doza 13.6% visoka doza
IFN B-1at IFN B-1a
. 10.6% (n=411) (n=418)
43, 37%
8 SMANJENJE SMANJENJE
RIZIKA RIZIKA
p=0.0278 8.6% p=0.0370*
4 :
6.5%  OCREVUS® OCREVUS®
(n=410) (n=417)
0 Vrijeme (nedjelje) Vrijeme (nedjelje)
Potetak 12 24 36 48 60 72 84 96 i Potetak 12 24 36 48 60 72 84 96 i
Sli¢ni rezultati su zapazeni tokom procjene 12-nedjeljne potvrdene OCREVUS®: omogucdava

progresije onesposobljenja’?

RIZIKA OD progresije
ONESPOSOBLJENJA*

u dva identi¢na dvogodisnja
klinicka ispitivanja, u usporedbi sa
visokim dozama IFN 3-1a
*Definiranje progresije onesposobljenja: povecanje od = 1,0 boda u odnosu na pocetni EDSS skor od < 5,51L1 = 0,5
bodova za pacijente Ciji je pocetni EDSS skor bio > 5,5 i koji je odrzan tokom 24 nedjelje, Kaplan-Meier procjene u 96.
djelji.? ®
:ﬁwtferfjéron beta-1a, 44 ug, tri puta nedjeljno, subkutanim putem. OC R EVUS [
FAnaliza p vrijednosti koja nije potvrdna; nije dio unaprijed definirane hijerarhije testiranja. ocrelizumab

@
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Bez progresije onesposobljenja*t¢
(% svih pacijenata u oba klinicka ispitivanja: 96. nedjelja, ITT)
Sekundarni ishod

JALL

U dva identi¢na dvogodisnja klinicka ispitivanja, procenat pacijenata kod kojih nije bilo progresije onesposobljenja* tokom
izvodenja klini¢kog ispitivanja je bio 90,9% u terapijskoj skupini koja je primala OCREVUS, nasuprot 86,4% u terapijskoj
skupini koja je primala visoke doze IFN B-1a".

*Definiranje progresije onesposobljenja: povecanje od = 1,0 boda u odnosu na pocetni EDSS skor od < 5,51L1 > 0,5
bodova za pacijente Ciji je pocetni EDSS skor bio > 5,5 i koji je odrzan tokom 24 nedjelje, Kaplan-Meier procjene u 96.
nedjelji.?

TNije dio unaprijed definirane hijerarhije testiranja.

#Interferon beta-1a, 44 ug, tri puta nedjeljno, subkutanim putem.

9 10

Tokom tretmana lijekom OCREVUS®
kod > 9 od 10 pacijenata

u dva identi¢na dvogodisnja klinicka

ispitivanja

OCREVUS’

ocrelizumab




KONTRAINDIKACIJE?

- preosjetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢énih tvari;
- pacijenti sa teskim oblicima imunokompromitiranosti;

- poznate aktivne maligne bolesti.

Nezeljene reakcije na lijek povezane sa primjenom OCREVUSA® u klinickim ispitivanjima ili kod RMS ili

@ kod PPMS?

KLASA ORGANSKIH SISTEMA
PREMA MedDRA

VEOMA CESTE (= 10%)

CESTE (= 1% do < 10%)

INFEKCIJE | INFESTACIJE

Infekcije gornjih partija respiratornog
trakta, nazofaringitis, grip

Sinusitis, bronhitis, oralni herpes, gastroenteritis,
infekcija respiratornog trakta, virusna infekcija,
herpes zoster, konjunktivitis, celulitis

POREMECAJI RESPIRATORNOG
SISTEMA, PRSISTA | SREDOPRSJA

Kasalj, katar

PRETRAGE

Smanjena razina imunoglobulina G u krvi

POREMECAJI KRVI | LIMFNOG
SISTEMA

Neutropenija

OZLJEDE, TROVANJAI
PROCEDURALNE KOMPLIKACIJE

Reakcije povezane sa infuzijom*

MedDRA (engl. Medical Dictionary for Regulatory Activities) = medicinski rjecnik za regulatorne aktivnosti

Sveukupni sigurnosni profil OCREVUSA, kada se primjenjuje kod multiple skleroze, se temelji na podacima o pacijentima iz klju¢nih klini¢kih

ispitivanja za MS (RMS i PPMS).

Pregled nezeljenih reakcija na lijek koje su zabiljezene u vezi sa primjenom OCREVUSA kod 1131 pacijenta (3054 pacijent-godine) tokom

kontroliranih perioda lijec¢enja u klinickim ispitivanjima MS.

*Ako se pojave znakovi po Zivot opasnih ili onesposobljujucih reakcija povezanih sa infuzijom, kao $to su akutna preosjetljivost ili sindrom akutnog O C R EV U S®
respiratornog distresa, primjena infuzije se mora odmah prekinuti, a pacijent treba da primi odgovarajucu terapiju. Kod ovakvih pacijenata se

primjena OCREVUSA mora trajno prekinuti.

ocrelizumab
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Procenat neZeljenih reakcija povezanih sa lijekom OCREVUS® u klinickim
ispitivanjima sa pacijentima koji imaju RMS (objedinjeni podaci)*®

visoka doza

IFN B-1at OCREVUS®
(n=826) (n=825)
% PACIJENATA % PACIJENATA
REAKCIJE POVEZANE SA INFUZIJOM [ 9.9 ] [ 34.3 ]
N smraomoeraka | 107 | [ 152 ]
NAZOFARINGITIS [ 10.2 ] [ 14.9 J
NEUTROPENIJA [ 40.9 ] [ 14.7 J
SINUSITIS [ 54 ] [ 5.6 J
BRONHITIS [ 3.5 ] [ 5.1 ]
e [ 47 | | 46 |
GASTROENTERITIS [ 2.3 ] [ 3.0 J

visoka doza

ORALNI HERPES [

INFEKCIJA RESPIRATORNOG TRAKTA

VIRUSNA INFEKCIJA

HERPES ZOSTER

CELULITIS

KASALJ

IFN B-1a OCREVUS®
(n=826) (n=825)
;o
% PACIJENATA % PACIJENATA
22 | | 30 |
21 | [ 23 |
28 | [ 22 |
10 | [ 21 |
06 | [ 11 |
06 | [ 08 |
15 | [ 30 |
o | o

[
[
[
KONJUNKTIVITIS [
[
[
[

KATAR#*

Procenat pacijenata koji su primali OCREVUS, na pocetku ispitivanja, kod kojih je razina IgG, odnosno IgM
bila niza od donje granice normalnih vrijednosti, u terapijskoj skupini koja je primala OCREVUS, je bio 0,5%,
odnosno 0,1%. Nakon lijecenja, u 96. nedjelji, procenat pacijenata sa razinom IgG, odnosno IgM nizom od
donje granice normalnih vijednosti je bio 1,5%, odnosno 16,5%.3

*Incidenca = 2% i visa nego za komparator kod RMS ili PPMS.
Tinterferon beta-1a, 44 ug, tri puta nedjeljno, subkutanim putem.

+U klinickoj studiji sa pacijentima koji imaju PPMS, pojava katara je zabiljeZena u obje terapijske skupine.

@

OCREVUS' (

ocrelizumab
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Procenat nezeljenih reakcija povezanih sa lijekom OCREVUS®
u klinickom ispitivanju sa pacijentima koji imaju PPMS*°

Placebo OCREVUS® Placebo OCREVUS®
(n=239) (n=486) (n=239) (n=486)
% PACIJENATA % PACIJENATA '% PACIJENATA % PACIJENATA
REAKCIJE POVEZANE SA INFUZIJOM [ 25.5 J [ 40.1 J ORALNI HERPES [ 0.8 J [ 2.7 }
'NFgEKggngﬁggsgngﬁiﬂiﬁ [ 5.9 J { 12.1 J INFEKCIJA RESPIRATORNOG TRAKTA [ 0.8 J [ 2.7 J
NAZOFARINGITIS [ 28.0 } [ 24.1 } VIRUSNA INFEKCIJA [ 1.7 } [ 3.1 }
NEUTROPENIJA { 10.0 } [ 12.9 } HERPES ZOSTER { 1.7 } [ 1.6 }
snusms [ 29 | [ 39 | konunkTvims [ 0.4 | [ 24 |
BRONHITIS { 6.3 } [ 6.4 } CELULITIS { 0.4 } [ 2.3 }
e [ g4 | [ 117 | asan (33 | [ 7.0 |
GASTROENTERITIS { 50 } [ 4.5 } KATAR { 0.8 } [ 2.1 }

Procenat pacijenata koji su primali OCREVUS, na pocetku ispitivanja, kod kojih je razina IgG, odnosno IgM
bila niza od donje granice normalnih vrijednosti, u terapijskoj skupini koja je primala OCREVUS, je bio 0,0%,
odnosno 0,2%. Nakon lijecenja, u 96. nedjelji, procenat pacijenata sa razinom IgG, odnosno IgM nizom od
donje granice normalnih vijednosti je bio 1,1%, odnosno 15,5%.%

OCREVUS’

*Incidenca = 2% i visa nego za komparator kod RMS ili PPMS. ocrelizumab
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@ Tokom izvodenja dva identicna dvogodisnja klinicka ispitivanja, u
poredenju sa primjenom visokih doza IFN 3-1a*¢

(% svih pacijenata u oba klinicka ispitivanja)

40
20
Ozbiljni nezeljeni Ozbiljne infekcije
dogadaji
8.7% OCREVUS®:
6.9%
. 2.9% 1.3% pacijenata kod kojih su se javili
0 P OZBILJNI NEZELJENI
Visoka doza Visoka doza DOGADPAJI i OZBILJNE
IFN B-1a OCREVUS® IFN B-1a OCREVUS®
(n=826) (n=825) (n=826) (n=825) INFEKCUJE
Ej i Ej i visokih doza IFN B-1a
OCREVUS ()
*Interferon beta-1a, 44 ug, tri puta nedjeljno, subkutanim putem. ocrelizumab \J/



Reakcije povezane sa infuzijom (infuzijske reakcije)*34

(% svih pacijenata u oba klinicka ispitivanja: 96. nedjelja)**

27.57%

JE IMALO IRR
TOKOM PRVE
INFUZIJE

@ Po zZivot opasne (0,1%)
@ Teske

© Blage do umjerene

7.8%

E IMALO IRR
KOD 4 DOZE

OCREVUS®:
Vecina REAKCIJA POVEZANIH SA

INFUZIJOM
DOZA 1

pozAz  DOZA3S  DozA4 su bile BLAGE DO UMJERENE i
SMANJIVALE SU SE
@ TOKOM VREMENA

u dva identi¢na dvogodis$nja klinicka
OCREVUS je povezan sa infuzijskim reakcijama. Simptomi RPI se mogu pojaviti tokom bilo koje infuzije, ali su one cesce ispitivanja
prijavljivane tokom davanja prve infuzije. IRR se mogu pojaviti unutar 24 sata od davanja infuzije. Ove reakcije se mogu
manifestirati u vidu svrbeza, osipa, urtikarije, eritema, iritacije grla, boli u usnoj duplji i zdrijelu, zaduhe, edema zdrijela i
grkljana, crvenila lica, hipotenzije, pireksije, umora, glavobolje, omaglice, mu¢nine i tahikardije.?

Ukoliko se pojave znakovi reakcija povezanih sa infuzijom koje su opasne po Zivot ili koje izazivaju onesposbljenje, kao $to O C R EV U S®
su akutna preosjetljivost ili sindrom akutnog respiratornog distresa, davanje infuzije se mora odmah prekinuti, a pacijent :
treba da primi odgovarajucu terapiju. Kod ovakvih pacijenata se primjena OCREVUSA mora trajno prekinuti. ocrelizumab

@
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@ Sigurnost primjene3

REAKCIJE POVEZANE SA INFUZIJOM (IRR)
OCREVUS je povezan sa infuzijskim reakcijama. Simptomi IRR se mogu pojaviti tokom bilo koje infuzije, ali su one ¢esce prijavljivane tokom davanja prve

infuzije. Pacijente je potrebno adekvatno zbrinuti prije, tokom i nakon davanja svake infuzije. Veéina IRR je bila blaga do umjerena i njihov broj se smanjivao
tokom primjene narednih doza.*

INFEKCIJE

Infekcije respiratornog trakta: infekcije respiratornog trakta su u klini¢kim ispitivanjima bile prevashodno blage do umjerene. U klini¢kim ispitivanjima
sa pacijentima oboljelim od IRR,¢ kod 39,9% koji su primili lijek OCREVUS i 33,2% pacijenata koji su primali IFN B-1a’ se pojavila infekcija gornjih
partija respiratornog trakta, a kod 7,5% pacijenata koji su primili lijek OCREVUS i 5,2% pacijenata lijecenih IFN B-1a se pojavila infekcija donjih partija
respiratornog trakta.

U klini¢kim ispitivanjima sa pacijentima oboljelim od PPMS,” kod 48,8% pacijenata lijecenih OCREVUSOM i 42,7% pacijenata koji su primali placebo se
pojavila infekcija gornjih partija respiratornog trakta, a kod 9,9% pacijenata lijecenih OCREVUSOM i 9,2% pacijenata koji su primali placebo se pojavila
infekcija donjih partija respiratornog trakta.

Ozbiljne infekcije: ukupan procenat pacijenata kod kojih su se pojavile ozbiljne infekcije je bio sli¢an procentu zabiljezenom kod primjene komparatora.
Ucestalost infekcija stupnja 4 (opasne po zivot) i stupnja 5 (fatalne) je bila niska u svim terapijskim skupinama, ali je kod pacijenata koji imaju PPMS bila veca
kod primjene lijeka OCREVUS nego kod primjene placeba, kada su u pitanju po zivot opasne (1,6% nasuprot 0,4%) i fatalne (0,6% nasuprot 0%) infekcije. Sve
infekcije koje su bile opasne po Zivot su izlije¢ene bez prekida primjene okrelizumaba.

Kada su u pitanju pacijenati koji imaju PPMS, oni koji imaju poteskoce sa gutanjem su izlozeni vecem riziku od aspiracijske pneumonije. Tretman lijekom
OCREVUS moze dodatno povedati rizik od teske pneumonije kod ovakvih pacijenata. Kod pacijenata kod kojih se manifestira pneumonija je neophodna
promptna reakcija ljekara.

*Simptomi IRR se mogu pojaviti tokom bilo koje infuzije, ali su one ¢esce prijavljivane tokom davanja prve infuzije. IRR

se mogu pojaviti unutar 24 sata od davanja infuzije. Ove reakcije se mogu manifestirati u vidu svrbeza, osipa, urtikarije, O C R EV U S®
eritema, iritacije grla, boli u usnoj duplji i zdrijelu, zaduhe, edema zdrijela i grkljana, crvenila lica, hipotenzije, pireksije, :

umora, glavobolje, omaglice, muénine i tahikardije.® ocrelizumab
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@ Sigurnost primjene3

INFEKCIJE (nastavak)
Progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML): u klini¢kim istrazivanjima primjene lijeka OCREVUS® nisu zabiljezeni slu¢ajevi PML.%” Rizik od PML se
ne moze iskljuciti, jer je PML bila zbiljeZena kod pacijenata lijec¢enih anti-CD20 antitijelima i drugim terapijama za lijecenje MS.

Reaktivacija hepatitisa B: reaktivacija virusa hepatitisa B (HBV) je bila zabiljezena kod pacijenata lijecenih anti-CD20 antitijelima. Prije iniciranja primjene
lijeka OCREVUS, potrebno je izvrsiti skrining na HBV kod svih pacijenata, u skladu sa lokalnim vodic¢ima.

MALIGNE BOLESTI

Kod pacijenata sa poznatim faktorima rizika za razvoj maligne bolesti je potrebno utvrditi individualni omjer koristi i rizika, kao i kod pacijenata koji se redovito
prate kako bi se uocio eventualni relaps maligne bolesti. Pacijente za koje se zna da imaju aktivnu malignu bolest ne treba lijeciti lijekom OCREVUS. Za
pacijente je potrebno provoditi standardan skrining na karcinom dojke, u skladu sa lokalnim vodi¢ima.

VAKCINACIJE
Sigurnost imunizacije zivim ili zivim atenuiranim vakcinama nakon primjene lijeka OCREVUSA u terapiji nije ispitivana i ne preporucuje se tokom lijecenja i sve
dok se broj B ¢elija ne obnovi (u klini¢kim ispitivanjima, medijan vremena do obnove broja B ¢elija je bio 72 nedjelje).

Nisu dostupni podaci o utjecaju vakcinacije kod pacijenata koji primaju OCREVUS. Ljekari treba da provjere vakcinalni status pacijenata za koje se razmatra
mogucénost tretmana sa lijekom OCREVUS. Pacijenti kojima je neophodna vakcinacija treba da prime sve predvidene vakcine najmanje 6 nedjelja prije
iniciranja terapije lijekom OCREVUS.

Zbog mogucde deplecije B celija kod dojencadi majki koje su bile izlozene dejstvu lijeka OCREVUS tokom trudnode, potrebno je takvu dojencad pratiti, kako
bi se uocila potencijalna deplecija B ¢elija, a vakcinaciju Zivim ili zivim atenuiranim vakcinama treba odloziti sve dok se broj B ¢éelija kod dojenceta ne obnovi.
Sigurnost i vrijeme primjene vakcine treba razmotriti sa ljekarom dojenceta.

Kada je u pitanju primjena lijeka OCREVUS kod trudnica, koli¢ina raspoloZivih podataka je ogranic¢ena. Nisu sakupljani podaci o broju B ¢elija kod dojencadi
izlozene dejstvu lijeka OCREVUS, a potencijalno trajanje deplecije B celija kod dojencadi nije poznato.

OCREVUS' (

ocrelizumab
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Otvoreni produzetak klinickog ispitivanja®

(ukupan broj pacijenata nakon 96 nedjelja)

U dva identi¢na dvogodisnja klinicka
ispitivanja sa vise od 1600 pacijenata...

PREKO

96%

PACIJENATA KOJI

SuU DOVB§ILI
KLINICKA
ISPITIVANJA

Efikasnost i sigurnost primjene lijeka OCREVUS su procijenjeni u dva randomizirana, dvostruko slijepa, double-dummy,
klinicka ispitivanja sa kontrolom u vidu aktivnog komparatora (WA21092 i WA21093), koja su imala identican dizajn, te
koja su ukljucivala pacijente oboljele od relapsnih oblika MS (prema kriterijima McDonald iz 2010. godine).?

@

OCREVUS®:

ODABRALI DA SE UKLJUCE
U PRODUZETAK KLINICKOG
ISPITIVANJA, ¢ime su dobiveni

dodatni dugorocni podaci

OCREVUS’ Q
ocrelizumab \

Q
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@ Doziranje3
DOZA 1 NAREDNE DOZE
MJESEC

6

600 SVAKIH

MJESECI*

Bez rutinskog testiranja na JVC ili kardiovaskularne
simptome
Preporucuje se provjera imunoloskog statusa pacijenta
prije iniciranja primjene

OCREVUS®:

BEZ RUTINSKOG TESTIRANJA
Primjenu lijeka OCREVUS tokom trudnoce treba izbjegavati, osim ukoliko potencijalna korist za majku ne nadmasuje IZM ED U DVIJ E DOZE

potencijalni rizik za fetus. Zene reproduktivne dobi treba da primjenjuju kontracepciju tokom tretmana lijekom OCREVUS i 12
mjeseci nakon primanja poslednje doze lijeka OCREVUS u infuziji.

JVC = virus John Cunningham
*Drugu dozu treba primijeniti 6 mjeseci nakon prve infuzije sa inicijalnom dozom. Izmedu svake doze lijeka OCREVUS je

potreban interval od najmanje 5 mjeseci.

OCREVUS' {

ocrelizumab
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Premedikacija’®

je neophodna kako bi se smanijili teZina i ucestalost reakcija povezanih sa infuzijom

PREMEDIKACIJA PRIJE

INFUZIJE OCREVUS®
Metilprednizolon, 1V, 100 mg
(ili ekvivalent) (30 minuta)* Opservacija
[ ]
|

antihistaminik, peroralno
(30-60 minuta)*

PREMEDIKACIJU: [ %
antipiretik 2,5 sata (doza 1, infuzije 11 2) 1 sat
(30-60 minuta)* 3,5 sata (naredne doze)

MenadZment reakcija povezanih sa infuzijom uz pomoc¢ prilagodbi infuzije i simptomatskog lije¢enja

OCREVUS' (

*Prije primjene lijeka OCREVUS ocrelizumab
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U dva identi¢na dvogodisnja klinicka ispitivanja®

nasuprot visokoj dozi IFN g-1a'

e

SUPERIORNI POVOLJAN PRIMJENA SVAKIH
KLINICKI ISHODI SIGURNOSNI 6 MJESECI,*
uz znacajno PROFIL bez rutinskog
suzbijanje i aktivnosti u dva identi¢na testiranja izmedu
i progresije bolesti dvogodisnja klinicka davanja dvije doze?

ispitivanja®®

®

* Interferon beta-1a, 44 g, tri puta nedjeljno, subkutanim putem.
TNakon inicijalne doze sa dvije infuzije od po 300 mg, primijenjene na dan 1idan 15.

OCREVUS® je indiciran za lije¢enje odraslih pacijenata sa relapsnim oblicima multiple skleroze (RMS), koji imaju aktivnu
bolest, definiranu klinickim karakteristikama ili karakteristikama utvrdenim na temelju snimka i primarno progresivnom
multiplom sklerozom (PPMS), u ranom stadiju, u smislu trajanja bolesti i razine onesposobljenja, te sa karakteristikama
utvrdenim na temelju snimka koje ukazuju na upalnu aktivnost.

Na bilo kgji znak aktivnosti bolesti

ZAPOCNITE PRIMJENU

OCREVUSA®
ODMAH

OCREVUS'

ocrelizumab
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Informacije za propisivanje u lije¢enju RMS

Naziv gotovog lijeka i aktivne supstance
Ocrevus 300 mg/10 ml, koncentrat za otopinu za infuziju
Bevacizumab, ATC oznaka: LO4AA36

Terapijske indikacije

e Ocrevus je indiciran za lije¢enje odraslih bolesnika s relapsiraju¢im oblicima multiple skleroze (RMS) koji imaju aktivnu bolest definisanu klini¢kim znacajkama ili
znacajkama vidljivima u nalazima oslikavanja.

e Ocrevus je indiciran za lijecenje odraslih bolesnika s ranom primarno progresivnom multiplom sklerozom (PPMS) u smislu trajanja bolesti i razine onesposobljenosti te
sa znacajkama karakteristicnima za upalnu aktivnost vidljivima u nalazima oslikavanja.

Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢énih tvari navedenih.
e Trenutna aktivna infekcija

e Tesko imunokompromitirani bolesnici

* Poznate aktivne zlodudne bolesti

Doziranje i nacin primjene
Lijecenje lijekom Ocrevus treba zapoceti i nadzirati ljekar specijalist koji ima iskustva u dijagnosticiranju i lijecenju neuroloskih bolesti i koji ima pristup odgovarajucoj
medicinskoj potpori za zbrinjavanje teskih reakcija kao $to su reakcije na infuziju.

Prije svake infuzije lijeka Ocrevus mora se primijeniti premedikacija sa sljedeca dva lijeka kako bi se smanjile ucestalost i teZina reakcija na infuziju:
* 100 mg metilprednizolona (ili ekvivalenta) primijenjenog intravenski priblizno 30 minuta prije svake infuzije lijeka Ocrevus

e antihistaminik priblizno 30 - 60 minuta prije svake infuzije lijeka Ocrevus

Uz to se moze razmotriti i premedikacija antipiretikom (npr. paracetamolom) priblizno 30 - 60 minuta prije svake infuzije lijeka Ocrevus.

Pocetna doza od 600 mg primjenjuje se u dvije zasebne intravenske infuzije - najprije se primjenjuje jedna infuzija od 300 mg, a 2 sedmice kasnije druga infuzija od 300 mg.
Doze lijeka Ocrevus koje slijede nakon toga primjenjuju se u obliku jedne intravenske infuzije od 600 mg svakih 6 mjeseci. Prvu sljedecu dozu od 600 mg treba primijeniti
6 mjeseci nakon prve infuzije pocetne doze. Potrebno je odrzavati interval od najmanje 5 mjeseci izmedu dviju doza lijeka Ocrevus.

Ako se tokom bilo koje infuzije pojave reakcije na infuziju, treba provesti odredene prilagodbe.

OCREVUS' (
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Nacin primjene
Ocrevus se nakon razrjedivanja primjenjuje intravenskom infuzijom kroz zasebnu liniju. Infuzije lijeka Ocrevus ne smiju se primijeniti brzom niti bolusnom
intravenskom injekcijom.

Otopine lijeka Ocrevus za intravensku infuziju pripremaju se tako da se lijek razrijedi u infuzijskoj vredici koja sadrzi otopinu natrijeva hlorida od 9 mg/ml (0,9%) do
konacne koncentracije od priblizno 1,2 mg/ml.
Bolesnike treba nadzirati tokom infuzije i jos najmanje jedan sat nakon njezina zavrsetka.

Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi
Reakcije preosjetljivosti/infuzijske reakcije; Progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML); Reaktivacija virusa hepatitisa B; Lijeenje tesko imunokompromitiranih
bolesnika; Cijepljenje; Sljedivost;

NezZeljena djelovanja

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Reakcije na infuziju najé¢escéa su nuspojava lijecenja lijekom Ocrevus (vrlo ¢esto: moze se javiti u vise od 1 na 10 osoba). U vecini se slucajeva radi o blagim reakcijama, ali
mogu se javiti i neke ozbiljne reakcije.

Lijecenje lijekom Ocrevus moze povedati podloznost infekcijama: infekcija disnih putova, gripa, infekcija sinusa, bronhitis (upala disnih putova), herpesna infekcija (afte ili
bolni mjehuriéi na kozi), infekcija zeluca i crijeva (gastroenteritis), virusna infekcija, kozna infekcija (celulitis). Neke od njih mogu biti ozbiljne

Za detalje pogledati posljednji odobreni sazetak glavnih karakteristika lijeka i uputstvo o lijeku

Ime i adresa nosioca odobrenja za stavljanje u promet gotovog lijeka u BiH
ROCHE d.o.o. - ROCHE Ltd., Zmaja od Bosne 7, 71000 Sarajevo

Broj i datum odobrenja za stavljanje u promet gotovog lijeka u BiH
Ocrevus 300 mg/10 ml, koncentrat za otopinu za infuziju XXXXXXXXXXXXXXXX

Rezim izdavanja
Lijek se primjenjuje u zdravstvenoj ustanovi sekundarnog ili tercijarnog nivoa (ZU)

OCREVUS' (
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