ANNESS |

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Ocrevus 300 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kunjett fih 300 mg ta’ ocrelizumab 10 mL f’koncentrazzjoni ta” 30 mg/mL. ll-kon¢entrazzjoni
finali tal-prodott medic¢inali wara d-dilwizzjoni hija madwar 1.2 mg/mL.

Ocrelizumab huwa antikorp monoklonali umanizzat maghmul £ ¢elluli tal-Ovarju tal-Hamster Ciniz
permezz ta’ teknologija ta” DNA rikombinanti.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

Soluzzjoni ¢ara sa kemxejn tkangi, u bla kulur sa kannella car.

4.  TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Ocrevus huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’forom li jirkadu ta’ sklerozi multipla
(RMS - relapsing multiple sclerosis) b’marda attiva ddefinita minn karatteristici klinici jew ta’
immagini (ara sezzjoni 5.1).

Ocrevus huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti bi sklerozi multipla progressiva primarja
(PPMS - primary progressive multiple sclerosis) bikrija f’termini ta’ tul tal-marda u livell ta’ dizabilita,
u b’Kkaratteristici ta’ immagini partikolari ghal attivita inflammatorja (ara sezzjoni 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament ghandu jinbeda u jigi ssorveljat minn tobba specjalizzati b’esperjenza fid-dijanjozi u t-
trattament ta’ kondizzjonijiet newrologi¢i u li ghandhom access ghal appogg mediku xieraq biex jigu
mmaniggjati reazzjonijiet severi bhal reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni (IRRs - infusion-related
reactions) serji.

Medikazzjoni minn gabel ghal reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni

12-zewg medikazzjonijiet minn qabel li gejjin ghandhom jinghataw qabel kull infuzjoni ta’

ocrelizumab biex inaqqgsu I-frekwenza u s-severita ta’ IRRs (ara sezzjoni 4.4 ghal passi addizzjonali

ghat-tnaqqis ta’ IRRS):

o 100 mg methylprednisolone gol-vini (jew ekwivalenti) bejn wiehed u ichor 30 minuta gabel kull
infuzjoni;

. antistamina madwar 30-60 minuta gabel kull infuzjoni;

Barra dan, medikazzjoni minn gabel b’sustanza kontra d-deni (ez., paracetamol) tista’ tigi kkunsidrata
wkoll madwar 30-60 minuta gabel kull infuzjoni.



Pozologija
Doza tal-bidu

ld-doza tal-bidu ta’ 600 mg tinghata bhala zewg infuzjonijiet separati gol-vini; I-ewwel bhala infuzjoni
ta’ 300 mg, segwita gimaghtejn wara mit-tieni infuzjoni ta’ 300 mg (ara Tabella 1).

Dozi sussegwenti

Wara dan dozi sussegwenti ta’ ocrelizumab jinghataw bhala infuzjoni wahda ta’ 600 mg gol-vini kull
6 xhur (ara Tabella 1). L-ewwel doza sussegwenti ta’ 600 mg ghandha tinghata sitt xhur wara 1-ewwel
infuzjoni tad-doza tal-bidu.

Ghandu jinzamm intervall minimu ta’ 5 xhur bejn kull doza ta’ ocrelizumab.

Aggustamenti fl-infuzjoni 'kaz ta’ IRRs

IRRs ta’ periklu ghall-hajja

Jekk waqt infuzjoni jkun hemm sinjali ta” IRR ta’ periklu ghall-hajja jew li tikkawza dizabilita, bhal
sensittivita eccessiva akuta jew sindrome ta’ diffikulta respiratorja akuta, l-infuzjoni ghandha
titwaggaf immedjatament u |-pazjent ghandu jircievi trattament xieraq. L-infuzjoni ghandha titwaqoaf
b’mod permanenti f"dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.3).

IRRs severi

Jekk il-pazjent ikollu IRR severa (bhal qtugh ta’ nifs) jew kumpless ta’ fawra, deni, u sintomi ta’
wgigh fil-grizmejn, l-infuzjoni ghandha titwaqgaf immedjatament, u l-pazjent ghandu jircievi
trattament sintomatiku. L-infuzjoni ghandha terga’ tinbeda biss wara li s-sintomi kollha jkunu
ghaddew. Ir-rata tal-bidu tal-infuzjoni meta din tinbeda mill-gdid ghandha tkun nofs ir-rata tal-
infuzjoni fil-mument tal-bidu tar-reazzjoni. Mhux mehtieg aggustament fl-infuzjoni ghal infuzjonijiet
sussegwenti godda, sakemm il-pazjent ma jkollux IRR.

IRRs #fief sa moderati

Jekk pazjent ikollu IRR hafifa sa moderata (ez., ugigh ta’ ras), ir-rata tal-infuzjoni ghandha titnaqqas
ghal nofs ir-rata fil-bidu tal-avveniment. Din ir-rata mnaqqgsa ghandha tinzamm ghal mill-ingas

30 minuta. Jekk ittollerata, ir-rata tal-infuzjoni mbaghad tista’ tigi mizjuda skont ir-rata tal-bidu tal-
infuzjoni tal-pazjent. Mhux mehtieg aggustament fl-infuzjoni ghal infuzjonijiet sussegwenti godda,
sakemm il-pazjent ma jkollux IRR.

Modifikazzjonijiet fid-doza wagqt it-trattament

L-ezempji ta’ hawn fuq ta’ interruzzjoni tad-doza jew ta’ doza aktar bil-mod (ghal IRRs hfief/moderati
u severi) se jwasslu ghal bidla fir-rata tal-infuzjoni u zieda fit-tul totali tal-infuzjoni, izda mhux fid-
doza totali. Mhux rakkomandat tnaqqis fid-doza.

Dozi ttardjati jew magbuza

Jekk tingabez infuzjoni, din ghandha tinghata malajr kemm jista’ jkun; tistenniex sad-doza ppjanata li
jmiss. Ghandu jinzamm intervall fit-trattament ta’ 6 xhur (b’minimu ta’ 5 xhur) bejn id-dozi (ara
Tabella 1).



Popolazzjonijiet spec¢ijali

Adulti li ghandhom aktar minn 55 sena

Abbazi tad-data limitata disponibbli (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2), mhux mehtieg aggustament fil-
pozologija f’pazjenti li ghandhom aktar minn 55 sena. ll-pazjenti rregistrati fil-provi klini¢i li
ghaddejjin bhalissa jibqghu jinghataw id-doza ta’ 600 mg ocrelizumab kull sitt xhur wara li jagbzu I-
55 sena.

Indeboliment tal-kliewi

Is-sigurta u l-effikacja ta’ ocrelizumab f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi ma gewx studjati b’mod
formali. Pazjenti b’indeboliment hafif tal-kliewi kienu inkluzi fil-provi klini¢i. M hemm 1-ebda
esperjenza f’pazjenti b’indeboliment moderat u sever tal-kliewi. Ocrelizumab huwa antikorp
monoklonali u jitnehha permezz ta’ katabolizmu (jigifieri jitkisser f’peptides u ac¢idi amminiéi), u
mhux mistenni li jkun mehtieg aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi (ara
sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Is-sigurta u l-effikacja ta’ ocrelizumab f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied ma gewx studjati b’mod
formali. Fil-provi klini¢i kienu inkluzi pazjenti b’indeboliment hafif tal-fwied. M’hemm I|-ebda
esperjenza f’pazjenti b’indeboliment moderat u sever tal-fwied. Ocrelizumab huwa antikorp
monoklonali u jitnehha permezz ta’ katabolizmu (minflok metabolizmu epatiku), u mhux mistenni li
jkun mehtieg aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ ocrelizumab fit-tfal u fl-adolexxenti ta’ eta minn 0 sa 18-il sena ghadhom
ma gewx determinati s’issa. M’hemm |-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ocrevus 300 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni mhux mahsub biex jinghata taht il-gilda u
ghandu jinghata permezz ta’ infuzjoni gol-vini biss.

Huwa importanti li t-tikketti tal-prodott jigu ¢cekkjati biex jigi zgurat li I-pazjent qed jinghata 1-
formulazzjoni t-tajba (gol-vini jew taht il-gilda), kif preskritt.

[I-pazjenti jistghu jibdew it-trattament bl-uzu ta’ ocrelizumab gol-vini jew taht il-gilda.

Wara d-dilwizzjoni, it-trattament jinghata bhala infuzjoni gol-vini permezz ta’ linja apposta. L-
infuzjonijiet m’ghandhomx jinghataw bhala push jew bolus gol-vini.

Jekk il-pazjenti ma kellhomx reazzjoni relatata mal-infuzjoni (IRR - infusion-related reaction) serja
konnessa ma’ kwalunkwe infuzjoni precedenti ta’ ocrelizumab, tista’ tinghata infuzjoni igsar (ta’
saghtejn) ghad-dozi sussegwenti (Tabella 1, Ghazla 2).



Tabella 1: Doza u skeda

Ammont ta’ Istruzzjonijiet dwar I-
ocrelizumab li infuzjoni
ghandu
jinghata
Doza tal-bidu Infuzjoni 1 300 mg 250 mL Ibda I-infuzjoni b’rata
r(T?g(?sumrggl ta’ 30 mL/siegha ghal
ot et Infuzjoni 2 300 mg 2250 mL i
f’2 infuzjonijiet (§imaghtejn g 30 minuta
wara) Ir-rata tista’ tizdied
b’zidiet ta’
30 mL/siegha kull
30 minuta sa massimu
ta’ 180 mL/siegha.
Kull infuzjoni ghandha
tinghata fuq madwar
2.5 sighat
Ghazla 1 600 mg 500 mL Ibda I-infuzjoni b’rata

Dozi sussegwenti
(600 mg)
infuzjoni wahda
darba kull 6 xhur

Infuzjoni fuq
medda ta’
madwar
3.5 sighat

ta’ 40 mL/siegha ghal
30 minuta

Ir-rata tista’ tizdied
b’zidiet ta’

40 mL/siegha kull

30 minuta sa massimu
ta’ 200 mL/siegha

Kull infuzjoni ghandha
tinghata fuq madwar
3.5 sighat

JEW

Ghazla 2

Infuzjoni fuq
medda ta’

madwar saghtejn

600 mg f’500 mL

Ibda I-infuzjoni b’rata
ta’ 100 mL/siegha
ghall-ewwel

15-il minuta

Zid ir-rata tal-infuzjoni
ghal 200 mL/siegha
ghall-15-il minuta ta’
wara

Zid ir-rata tal-infuzjoni
ghal 250 mL/siegha
ghat-30 minuta ta’
wara




Ammont ta’ Istruzzjonijiet dwar I-
ocrelizumab li infuzjoni

ghandu

jinghata

e Zid ir-rata tal-infuzjoni
ghal 300 mL/siegha
ghas-60 minuta li jifdal

e Kull infuzjoni ghandha
tinghata fuq medda ta’
madwar saghtejn

Is-soluzzjonijiet ghall-infuzjoni gol-vini huma ppreparati permezz ta’ dilwizzjoni tal-koncentrat
f’borza tal-infuzjoni li fiha soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ 9 mg/mL (0.9%) sodium chloride, ghal
konc¢entrazzjoni finali ta’ ocrelizumab ta” madwar 1.2 mg/mL.

Ghal istruzzjonijiet fuq dilwizzjoni tal-prodott medicinali gabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.

Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati waqt l-infuzjoni u ghal mill-inqas siegha wara li titlesta 1-
infuzjoni (ara sezzjoni 4.4).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

. Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.

o Infezzjoni attiva attwali (ara sezzjoni 4.4).

o Pazjenti fi stat immunokompromess b’mod sever (ara sezzjoni 4.4).

. Tumuri malinni attivi maghrufa (ara sezzjoni 4.4).

44  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medicinali bijologici, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati b’mod car.

Reazzjonijiet Relatati mal-Infuzjoni (IRRs - Infusion-Related Reactions)

Ocrelizumab huwa asso¢jat ma’ IRRs, 1i jistghu jkunu relatati ma’ rilaxx ta’ ¢itokina u/jew medjaturi
kimici ohra.

Sintomi ta’ IRRs jistghu jsehhu matul kwalunkwe infuzjoni ta’ ocrelizumab, izda gew irrappurtati
b’mod aktar frekwenti matul I-ewwel infuzjoni. IRRs jistghu jsehhu fi Zmien 24 siegha wara 1-
infuzjoni (ara sezzjoni 4.8). Dawn ir-reazzjonijiet jistghu jigu osservati bhala hakk, raxx, urtikarja,
eritema, irritazzjoni fil-grizmejn, ugigh orofaringeali, qtugh ta’ nifs, edema fil-faringi jew fil-laringi,
fwawar, pressjoni baxxa, deni, gheja, ugigh ta’ ras, sturdament, dardir, takikardija u anafilassi.

Qabel l-infuzjoni

Immaniggjar ta’ reazzjonijiet severi

Ghandhom ikunu disponibbli rizorsi xierqa ghall-immaniggjar ta’ reazzjonijiet severi bhal IRR serja,
reazzjonijiet ta’ sensittivita ecéessiva u/jew reazzjonijiet anafilattici.



Pressjoni baxxa

Bhala sintomu ta’ IRR, pressjoni baxxa tista’ ssehh waqt I-infuzjonijiet. Ghalhekk, waqfien ta’
trattamenti kontra I-pressjoni gholja ghandu jigi kkunsidrat ghal 12-il siegha qabel u matul kull
infuzjoni. Pazjenti bi storja ta’ insuffi¢jenza kongestiva tal-galb (New York Heart Association 111 &
IV) ma gewx studjati.

Medikazzjoni minn gabel

[l-pazjenti ghandhom jircievu medikazzjoni minn qabel biex titnaqqas il-frekwenza u s-severita tal-
IRRs (ara sezzjoni 4.2).

Wagt l-infuzjoni
Jehtieg i jittiehdu 1-mizuri li gejjin ghal pazjenti li jkollhom sintomi pulmonari severi, bhal
bronkospazmu jew tharrix tal-azzma:

. I-infuzjoni taghhom trid tigi interrotta immedjatament u b’mod permanenti;
o irid jinghata trattament sintomatiku;
. il-pazjent irid jigi mmonitorjat sakemm is-sintomi pulmonari jghaddu peress li titjib inizjali ta’

sintomi klini¢i jista’ jigi segwit minn deterjorament.
Sensittivita eccessiva tista’ ma tingharafx klinikament minn IRR f’termini ta” sintomi. Jekk ikun
hemm suspett ta’ reazzjoni ta’ sensittivita ec¢essiva wagqt l-infuzjoni, l-infuzjoni ghandha titwaqqaf
minnufih u b’mod permanenti (ara ‘Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva’ hawn taht).

Wara l-infuzjoni

Il-pazjenti ghandhom jigu osservati ghal mill-anqas siegha wara li titlesta l-infuzjoni ghal kwalunkwe
sintomu ta’ IRR.

It-tobba ghandhom javzaw lill-pazjenti li IRR tista’ ssehh fi zmien 24 siegha wara l-infuzjoni.

Ghal gwida dwar l-aggustamenti fl-infuzjoni f’kaz ta’ IRRs, ara sezzjoni 4.2.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva

Tista’ ssehh ukoll reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva (reazzjoni allergika akuta ghall-prodott
medicinali). Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva akuta tat-tip 1 (medjata minn IgE) jistghu ma
jingharfux klinikament minn sintomi ta’ IRR.

Reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva tista’ ssehh matul kwalunkwe ghoti, ghalkemm tipikament ma
ssehhx waqt 1-ewwel ghoti. Ghall-ghoti sussegwenti, sintomi aktar severi minn gabel, jew sintomi
severi godda, ghandhom iwasslu ghall-konsiderazzjoni ta’ reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva
potenzjali. Pazjenti b’sensittivita ec¢essiva maghrufa medjata minn IgE ghal ocrelizumab jew ghal
kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti m’ghandhomx jigu ttrattati (ara sezzjoni 4.3).

Infezzjoni

L-ghoti ta’ ocrelizumab ghandu jigi ttardjat f’pazjenti li ghandhom infezzjoni attiva sakemm 1-
infezzjoni tfieq.

Huwa rakkomandat li jigi vverifikat l-istat immuni tal-pazjent gabel id-dozagg peress li pazjenti
immunokompromessi b’mod sever (ez., b’limfopenija, newtropenija, ipogammaglobulinemija)
m’ghandhomx jigu ttrattati (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.8).

Il-proporzjon globali ta’ pazjenti li kellhom infezzjoni serja kien simili ghal sustanzi ta’ paragun (ara
sezzjoni 4.8). ll-frekwenza ta’ infezzjonijiet ta’ grad 4 (ta’ periklu ghall-hajja) u grad 5 (fatali) kienet
baxxa fil-gruppi kollha ta’ trattament, izda f’"PPMS kienet oghla b’ocrelizumab meta mgabbel mal-
placebo ghal infezzjonijiet ta’ periklu ghall-hajja (1.6% vs 0.4%) u fatali (0.6% vs 0%). L-
infezzjonijiet kollha ta’ periklu ghall-hajja ghaddew minghajr ma twaqqaf ocrelizumab.
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F’PPMS, il-pazjenti li ghandhom diffikultajiet biex jibilghu jinsabu f’riskju oghla ta’ pulmonite
kkawzata minn aspirazzjoni. It-trattament b’ocrelizumab jista’ jzid aktar ir-riskju ta’ pulmonite severa
f’dawn il-pazjenti. It-tobba ghandhom jiehdu azzjoni immedjata ghal pazjenti li jkollhom pulmonite.

Lewkoencefalopatija multifokali progressiva (PML - progressive multifocal leukoencephalopathy)

Infezzjoni bil-virus John Cunningham (JCV - John Cunningham virus) li twassal ghal PML giet
osservata b’mod rari hafna f’pazjenti ttrattati b’antikorpi kontra CD20, inkluz ocrelizumab, u fil-bi¢cca
I-kbira assocjata ma’ fatturi ta’ riskju (popolazzjoni ta’ pazjenti ez., limfopenija, eta avvanzata,
politerapija b’immunosoppressanti).

It-tobba ghandhom ikunu attenti ghas-sinjali u s-sintomi bikrija ta’ PML, 1i jistghu jinkludu
kwalunkwe bidu gdid, jew aggravar ta’ sinjali jew sintomi newrologic¢i, ghax dawn jistghu jkunu simili
ghall-marda ta’ MS.

Jekk ikun hemm suspett ta’ PML, I-ghoti ta’ ocrelizumab irid jigi mwaqqaf. Ghandha tigi kkunsidrata
valutazzjoni inkluz skenn b’Immagini b’Rizonanza Manjetika (MRI - Magnetic Resonance Imaging)
preferibbilment b’kuntrast (imgabbel ma” MRI gabel it-trattament), ittestjar ta’ konferma tal-fluwidu
¢erebrospinali (CSF - cerebro-spinal fluid) ghal Deoxyribonucleic acid (DNA) tal-JCV u
valutazzjonijiet newrologici ripetuti. Jekk tigi kkonfermata PML, it-trattament ghandu jitwaqqaf
b’mod permanenti.

Attivazzjoni mill-gdid tal-Epatite B

Attivazzjoni mill-gdid tal-virus tal-Epatite B (HBV - Hepatitis B virus), li f’xi kazijiet wasslet ghal
epatite fulminanti, insuffi¢jenza tal-fwied u mewt, giet irrappurtata f’pazjenti ttrattati b’antikorpi
kontra CD20.

Ittestjar ghall-HBV ghandu jsir fil-pazjenti kollha gabel jinbeda t-trattament skont linji gwida lokali.
Pazjenti b’HBYV attiv (jigifieri infezzjoni attiva kkonfermata b’rizultati pozittivi ghall-ittestjar ghal
HBsAg u anti-HB) m’ghandhomx jigu ttrattati b’ocrelizumab (ara sezzjoni 4.3). Pazjenti b’serologija
pozittiva (jigifieri negattivi ghal HBsAg u pozittivi ghall-antikorpi tal-galba ta” HB (HBCAD +);
trasportaturi ta’ HBV (pozittivi ghall-antigen tal-wic¢, HBsAg+) ghandhom jikkonsultaw esperti fil-
mard tal-fwied gabel il-bidu tat-trattament u ghandhom jigu mmonitorjati u mmaniggjati skont
standards medici lokali ghall-prevenzjoni ta’ attivazzjoni mill-gdid tal-Epatite B.

Newtropenija ttardjata

Gew irrappurtati kazijiet ta’ bidu ttardjat ta’ newtropenija mill-inqas 4 gimghat wara l-aktar infuzjoni
recenti ta’ ocrelizumab (ara sezzjoni 4.8). Ghalkemm xi kazijiet kienu ta’ Grad 3 jew 4, il-maggoranza
tal-kazijiet kienu ta’ Grad 1 jew 2. F’pazjenti b’sinjali u sintomi ta” infezzjoni, huwa rakkomandat il-
kejl tan-newtrofili fid-demm.

Tumuri malinni

Giet osservata zieda fin-numru ta’ tumuri malinni (inkluzi kancers tas-sider) fi provi klini¢i f’pazjenti
ttrattati b’ocrelizumab, meta mgabbla ma’ gruppi ta’ kontroll. L-in¢idenza kienet fi hdan ir-rata
normali mistennija ghall-popolazzjoni b’MS. Il-pazjenti b’tumur malinn attiv maghruf m’ghandhomx
jigu ttrattati b’ocrelizumab (ara sezzjoni 4.3). Ghandu jitqies bilan¢ bejn ir-riskju u I-beneficcju
individwali f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju maghrufa ghal tumuri malinni u f’pazjenti li qed jigu
mmonitorjati b’mod attiv ghal okkorrenza mill-gdid ta’ tumur malinn. 1l-pazjenti ghandhom isegwu
ttestjar standard ghal kancer tas-sider skont il-linji gwida lokali.

Fil-perjodu kkontrollat tal-provi klinici, I-in¢idenza ta’ kancers tal-gilda mhux melanoma kienet baxxa
u ma kienx hemm zbilan¢ bejn il-gruppi ta’ trattament. Giet osservata zieda fl-in¢idenza bejn is-snin 3



u 4 ta’ trattament minhabba kar¢inoma tac-cellula bazali, 1i ma gietx osservata fi snin sussegwenti. L-
in¢idenza kienet fi hdan ir-rata normali mistennija ghall-popolazzjoni b’MS.

Trattament ta’ pazjenti immunokompromessi b’mod sever

Pazjenti fi stat immunokompromess b’mod sever m’ghandhomx jigu ttrattati gabel ma tghaddi 1-
kondizzjoni (ara sezzjoni 4.3).

F’kondizzjonijiet awtoimmuni ohrajn, 1-uzu ta’ ocrelizumab flimkien ma’ immunosoppressanti (ez.,
kortikosterojdi kroni¢i, medicini antirewmatici li jimmodifikaw il-marda [DMARD:s - disease-
modifying antirheumatic drugs] mhux bijologic¢i u bijologi¢i, mycophenolate mofetil,
cyclophosphamide, azathioprine) wassal ghal zieda ta’ infezzjonijiet serji, inkluz infezzjonijiet
opportunistici. Infezzjonijiet inkludew u ma kinux limitati ghal pulmonite atipika u pulmonite
kkawzata minn pneumocystis jirovecii, pulmonite kkawzata minn varicella, tuberkulozi, istoplasmozi.
F’kazijiet rari, xi whud minn dawn I-infezzjonijiet kienu fatali. Analizi esploratorja identifikat il-fatturi
li gejjin assoc¢jati ma’ riskju ta’ infezzjonijiet serji: dozi oghla ta’ ocrelizumab minn dawk
rakkomandati "MS, komorboditajiet ohra, U uzu kroniku ta’ immunosoppressanti/kortikosterojdi.

Mhux rakkomandat li jintuzaw immunosoppressivi ohrajn flimkien ma’ ocrelizumab minbarra
kortikosterojdi ghat-trattament sintomatiku ta’ rkadar. It-taghrif dwar jekk 1-uzu fl-istess hin ta’
sterojdi ghat-trattament sintomatiku ta’ rkadar huwiex asso¢jat ma’ zieda fir-riskju ta” infezzjonijiet
fil-prattika klinika huwa limitat. Fl-istudji importanti hafna ta’ ocrelizumab f"MS, I-ghoti ta’
kortikosterojdi ghat-trattament ta’ rkadar ma kienx asso¢jat ma’ zieda fir-riskju ta’ infezzjoni serja.

Meta jinbeda ocrelizumab wara terapija immunosoppressiva jew meta tinbeda terapija
immunosoppressiva wara ocrelizumab, ghandu jigi kkunsidrat il-potenzjal ta’ effetti farmakodinamici
li jikkoin¢idu (ara sezzjoni 5.1). Ghandu jkun hemm kawtela meta jigi preskritt ocrelizumab filwaqt li
jigu kkunsidrati I-farmakodinamici ta’ terapiji ghal MS ohrajn li jimmodifikaw il-marda.

Tilgim

Is-sigurta ta’ tilgim b’vaccini hajjin jew hajjin u attenwati, wara terapija ma gietx studjata u tilgim
b’vaccini virali hajjin jew hajjin u attenwati mhux rakkomandat wagqt it-trattament u sakemm |-ghadd
tac-celluli B jergghu lura ghan-normal. Fi provi klinici, iz-zmien medjan biex i¢-¢elluli B regghu lura
ghan-normal kien ta’ 72 gimgha (ara sezzjoni 5.1).

Fi studju open-label li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, pazjenti b’RMS setghu jibnu
risponsi umorali, ghalkemm imnaqgsa, ghal tossojde tat-tetnu, 23-valent pneumococcal polysaccharide
b’vaccin booster jew minghajru, neoantigen ta’ keyhole limpet haemocyanin, u vaccini tal-influwenza
tal-istagun (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.1).

Huwa rakkomandat li pazjenti ttrattati b’ocrelizumab jigu mlaggma b’vac¢ini tal-influwenza tal-
istagun li jkunu inattivati.

It-tobba ghandhom janalizzaw l-istat ta’ immunizzazzjoni ta’ pazjenti li qed jigu kkunsidrati ghal
trattament b’ocrelizumab. Pazjenti li jehtiegu tilgim ghandhom ilestu t-tilqim taghhom mill-ingas
6 gimghat qabel il-bidu tat-trattament.

Esponiment in utero ghal ocrelizumab u t-tilgim ta’ trabi tat-twelid u trabi b 'vacéini hajjin jew hajjin
u attenwati

Minhabba t-tnaqqis potenzjali tac-celluli B fi trabi ta” ommijiet li jkunu gew esposti ghal ocrelizumab
matul it-tqala, huwa rakkomandat li t-tilgim b’vac¢ini hajjin jew hajjin u attenwati ghandu jigi ttardjat
sakemm il-livelli tac-celluli B ikunu rkupraw; ghalhekk, huwa rakkomandat il-kejl tal-livelli tac-
¢elluli B pozittivi ghal CD19 fi trabi tat-twelid u trabi gabel it-tilgim.



Huwa rakkomandat li t-tilgim kollu minbarra dak haj jew haj u attenwat ghandu jsegwi skeda ta’
immunizzazzjoni lokali u ghandu jigi kkunsidrat kejl ta’ titers ta’ rispons indotti mill-vac¢in biex jigi
ceekkjat jekk I-individwi bnewx rispons immuni protettiv peress li I-effikacja tat-tilgim tista” tkun
imnagqsa.

Is-sigurta u z-zmien meta jinghata t-tilqgim ghandhom jigu diskussi mat-tabib tat-tarbija (ara
sezzjoni 4.6).

Sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

45 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq I-ebda studju ta” interazzjoni, peress li mhumiex mistennija interazzjonijiet permezz ta’
enzimi tac-¢itokroma P450, enzimi li jimmetabolizzaw ohrajn jew trasportaturi.

Tilgim

Is-sigurta ta’ tilgim b’vac¢ini hajjin jew hajjin u attenwati, wara t-terapija b’ocrelizumab ma gietx
studjata.

Hemm data disponibbli dwar I-effetti ta’ tossojde tat-tetnu, 23-valent pneumococcal polysaccharide,
neoantigen ta’ keyhole limpet haemocyanin, u va¢¢ini tal-influwenza tal-istagun f’pazjenti li jkunu
qed jircievu ocrelizumab (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Wara trattament ghal aktar minn sentejn, il-proporzjon ta’ pazjenti b’titers ta’ antikorpi pozittivi kontra
S. pneumoniae, gattone, rubella u varicella generalment kienu simili ghall-proporzjonijiet fil-linja bazi.

Immunosoppressanti

Mhux rakkomandat li jintuzaw terapiji immunosoppressivi ohrajn flimkien ma’ ocrelizumab minbarra
kortikosterojdi ghat-trattament sintomatiku ta’ rkadar (ara sezzjoni 4.4).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistehu johorgu tqgal

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv waqt li jkunu ged jir¢ievu ocrelizumab u
ghal 12-il xahar wara l-ahhar doza moghtija ta’ ocrelizumab.

Taoala

Hemm data limitata dwar l-uzu ta’ ocrelizumab f’nisa tgal. Ocrelizumab huwa immunoglobulina G
(1gG). L-IgG hija maghrufa li tghaddi mill-barriera tal-placenta. Ghandu jigi kkunsidrat posponiment
tat-tilqgim b’vac¢ini hajjin jew hajjin u attenwati ghal trabi tat-twelid u trabi mwielda lil ommijiet li
jkunu gew esposti ghal ocrelizumab fl-utru. L-ebda data dwar I-ghadd ta¢-celluli B ma ngabret fi trabi
tat-twelid u trabi esposti ghal ocrelizumab, u t-tul potenzjali tat-tnaqqis tac-celluli B fit-trabi tat-twelid
u fit-trabi mhuwiex maghruf (ara sezzjoni 4.4).

Tnaqqis temporanju fl-ghadd ta’ ¢elluli B periferali u limfocitopenija gew irrappurtati fi trabi mwielda

lill-ommijiet esposti ghal antikorpi kontra CD20 ohrajn wagqt it-tqala. It-tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli B
fl-utru kien osservat ukoll fi studji fl-annimali.
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Studji f’annimali (dwar |-effett tossiku fug I-embrijun u I-fetu) ma jindikawx effetti teratogenici. Effett
tossiku fuq is-sistema riproduttiva kien osservat fi studji dwar l-izvilupp gabel u wara t-twelid (ara
sezzjoni 5.3).

Ocrelizumab ghandu jigi evitat waqt it-tqala sakemm il-beneficcju potenzjali ghall-omm ma jkunx
akbar mir-riskju potenzjali ghall-fetu.

Treddigh

Mhux maghruf jekk ocrelizumab/metaboliti jigux eliminati fil-halib tal-bniedem. Data
farmakodinamika/tossikologika disponibbli fl-annimali wriet tnehhija ta’ ocrelizumab fil-halib (ara
sezzjoni 5.3). Riskju ghat-trabi tat-twelid u ghat-trabi ma jistax jigi eskluz. In-nisa ghandhom
jinghataw parir biex iwaqqfu t-treddigh waqt terapija.

Fertilita

Data ta’ gabel I-uzu kliniku ma turi 1-ebda periklu specjali ghall-bnedmin ibbazat fuq studji dwar il-
fertilita tal-irgiel u n-nisa f’xadini cynomolgus.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Ocrevus m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommatrju tal-profil tas-siqurta

L-aktar reazzjonijiet avversi importanti u rrappurtati b’mod frekwenti kienu IRRs (34.3%, 40.1%
"RMS u PPMS, rispettivament) u infezzjonijiet (58.5%, 72.2% f"RMS u PPMS, rispettivament) (ara
sezzjoni 4.4).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati fi provi klini¢i u dderivati minn rappurtar spontanju huma elenkati
hawn taht fit-Tabella 2. Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skont il-klassi tas-sistemi u tal-organi
tal-MedDRA u I-kategoriji ta” frekwenza. Il-frekwenzi huma ddefiniti bhala komuni hafna (> 1/10),
komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100), rari (> 1/10 000 sa < 1/1 000), rari
hafna (< 1/10 000) u mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull Klassi tas-
Sistemi u tal-Organi, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati skont il-frekwenza bl-aktar frekwenti I-
ewwel.
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Tabella 2 Reazzjonijiet avversi

MedDRA Komuni hafna | Komuni Mhux Maghruf
Klassi tas-Sistemi u tal-
Organi (SOC - System
Organ Class)
Infezzjonijiet u Infezzjoni fl- Sinozite,
infestazzjonijiet apparat bronkite,
respiratorju ta’ herpes orali,
fuq, gastroenterite,
nazofaringite, infezzjoni fl-apparat
influwenza respiratorju,
infezzjoni ikkawzata
minn virus,
herpes zoster,
konguntivite,
cellulite
Disturbi tad-demm u tas- Newtropenija Bidu ttardjat ta’
sistema limfatika newtropenija’
Disturbi respiratoriji, Soghla,
toracici u medjastinali katarru
Investigazzjonijiet Tnaqqis ta’ Tnaqqis ta’
immunoglobulina | immunoglobulina G
M fid-demm fid-demm
Korriment, avvelenament u | Reazzjoni relatata
komplikazzjonijiet ta’ xi mal-infuzjoni
procedura

! Ara Deskrizzjonijiet ta’ reazzjonijiet avversi maghzula.
2 Osservati fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-sug.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni

Matul il-provi dwar RMS u PPMS, sintomi asso¢jati ma’ IRRs inkludew, izda ma kinux limitati ghal:
hakk, raxx, urtikarja, eritema, fwawar, pressjoni baxxa, deni, gheja, ugigh ta’ ras, sturdament,
irritazzjoni fil-gerzuma, ugigh fil-halq u 1-faringi, qtugh ta’ nifs, edema fil-faringi jew fil-laringi,
dardir, takikardija. Fi provi kkontrollati ma kien hemm I-ebda IRRs fatali. Barra dan, is-sintomi ta’
IRR fl-ambjent ta” wara t-tqeghid fis-suq kienu jinkludu anafilassi.

Fi provi klini¢i kkontrollati b’mod attiv (RMS), IRR kienet 1-aktar reazzjoni avversa komuni fil-grupp
ta’ trattament ta’ ocrelizumab b’inc¢idenza globali ta’ 34.3% meta mgabbla ma’ in¢idenza ta’ 9.9% fil-
grupp ta’ trattament b’interferon beta-1a (infuzjoni ta’ placebo). L-in¢idenza ta’ IRRs kienet 1-oghla
matul Doza 1, infuzjoni 1 (27.5%) u nagset maz-zmien ghal < 10% f"Doza 4. ll-maggoranza tal-IRRs
fiz-zewg gruppi ta’ trattament kienu hfief sa moderati. 21.7% u 10.1% tal-pazjenti ttrattati
b’ocrelizumab kellhom IRRs hfief u moderati rispettivament, 2.4% kellhom IRRs severi u 0.1%
kellhom IRRs ta’ periklu ghall-hajja.

Fil-prova klinika kkontrollata bil-placebo (PPMS), IRR kienet 1-aktar reazzjoni avversa komuni fil-
grupp ta’ trattament ta’ ocrelizumab b’in¢idenza globali ta’ 40.1% meta mgabbla ma’ inc¢idenza ta’
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25.5% fil-grupp tal-placebo. L-in¢idenza ta’ IRRs kienet 1-oghla matul Doza 1, infuzjoni 1 (27.4%) u
nagset b’dozi sussegwenti ghal <10% f’Doza 4. Proporzjon akbar ta’ pazjenti f’kull grupp kellhom
IRRs mal-ewwel infuzjoni ta’ kull doza meta mqabbla mat-tieni infuzjoni ta’ dik id-doza. 1l-
maggoranza tal-IRRs kienu hfief sa moderati. 26.7% u 11.9% tal-pazjenti ttrattati b’ocrelizumab
kellhom IRRs hfief u moderati rispettivament, 1.4% kellhom IRRs severi. Ma kienx hemm IRRs ta’
periklu ghall-hajja. Ara sezzjoni 4.4.

Infuzjoni alternattiva igsar tad-dozi sussegwenti

Fi studju (Sottostudju dwar Infuzjoni Igsar MA30143) mahsub biex jigi kkaratterizzat il-profil tas-
sigurta ta’ infuzjonijiet igsar (saghtejn) ta’ ocrelizumab f’pazjenti bi Sklerozi Multipla li Tirkadi u
Thatti, I-in¢idenza, l-intensita, u t-tipi ta’ sintomi ta’ IRRs kienu konsistenti ma’ dawk ta’ infuzjonijiet
moghtija fuq medda ta’ 3.5 sighat (ara sezzjoni 5.1). In-numru globali ta’ interventi mehtiega kien
baxx fiz-zewg gruppi ta’ infuzjoni, madankollu, kienu mehtiega aktar interventi (rata aktar baxxa jew
interruzzjonijiet temporanji) biex jigu mmaniggjati I-IRRS fil-grupp ta’ infuzjoni igsar (saghtejn) meta
mqgabbel mal-grupp ta’ infuzjoni fuq medda ta’ 3.5 sighat (8.7% vs 4.8%, rispettivament).

Infezzjoni

Fl-istudji kkontrollati b’mod attiv f’RMS, infezzjonijiet sehhew fi 58.5% tal-pazjenti li kienu ged
jircievu ocrelizumab vs 52.5% tal-pazjenti li kienu qed jirc¢ievu interferon beta 1a. Infezzjonijiet serji
sehhew f°1.3% tal-pazjenti li kienu qed jir¢ievu ocrelizumab vs 2.9% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu
interferon beta 1a. Fl-istudju kkontrollat bil-placebo f’PPMS, infezzjonijiet sehhew fi 72.2% tal-
pazjenti li kienu ged jirc¢ievu ocrelizumab vs 69.9% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu placebo.
Infezzjonijiet serji sehhew °6.2% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu ocrelizumab vs 6.7% tal-pazjenti li
kienu qged jir¢ievu placebo. 1l-pazjenti kollha galbu ghal ocrelizumab matul il-fazi open-label kemm fl-
istudji dwar RMS kif ukoll f’dawk dwar PPMS. Giet osservata zieda fir-rata ta’ infezzjonijiet serji
’"RMS bejn is-Snin 2 u 3, izda mhux fi snin sussegwenti. Ma gietx osservata zieda ' PPMS.

Infezzjonijiet fl-apparat respiratorju

Il-proporzjon ta’ infezzjonijiet fl-apparat respiratorju kien oghla f’pazjenti ttrattati b’ocrelizumab meta
mqgabbel ma’ interferon beta-1-a u placebo.

Fil-provi klini¢i dwar RMS, 39.9% tal-pazjenti ttrattati b’ocrelizumab u 33.2% tal-pazjenti ttrattati
b’interferon beta-1-a kellhom infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq u 7.5% tal-pazjenti ttrattati
b’ocrelizumab u 5.2% tal-pazjenti ttrattati b’interferon beta-1-a kellhom infezzjoni fl-apparat
respiratorju t’isfel.

Fil-prova klinika dwar PPMS, 48.8% tal-pazjenti ttrattati b’ocrelizumab u 42.7% tal-pazjenti li r¢evew
placebo kellhom infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq u 9.9% tal-pazjenti ttrattati b’ocrelizumab u
9.2% tal-pazjenti li réevew placebo kellhom infezzjoni fl-apparat respiratorju t’isfel.

L-infezzjonijiet fl-apparat respiratorju rrappurtati f’pazjenti ttrattati b’ocrelizumab fil-bi¢ca 1-kbira
kienu hfief sa moderati (80-90%).

Herpes

Fi provi klini¢i kkontrollati b’mod attiv (RMS), infezzjonijiet tal-herpes kienu rrappurtati b’mod aktar
frekwenti f’pazjenti ttrattati b’ocrelizumab milli f’pazjenti ttrattati b’interferon-beta-1a inkluzi herpes
zoster (2.1% vs 1.0%), herpes simplex (0.7% vs 0.1%), herpes orali (3.0% vs 2.2%), herpes genitali
(0.1% vs 0%) u infezzjoni bil-virus tal-herpes (0.1% vs 0%). L-infezzjonijiet kollha kienu hfief sa
moderati fis-severita, hlief avveniment wiehed ta” Grad 3, u I-pazjenti rkupraw bi trattament b’terapiji
standard.

Fil-prova klinika kkontrollata bil-placebo (PPMS), proporzjon oghla ta’ pazjenti b’herpes orali (2.7%
vs 0.8%) kien osservat fil-grupp ta’ trattament b’ocrelizumab.
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Anormalitajiet tal-laboratorju

Immunoglobulini

It-trattament b’ocrelizumab wassal ghal tnaqqis fl-immunoglobulini totali matul il-perjodu kkontrollat
tal-istudji, fil-bicca 1-kbira bhala rizultat ta’ tnaqqis fl-IlgM. Data minn provi klini¢i wriet
assocjazzjoni bejn livelli mnaggsa ta’ 1gG (u inqas ghal IgM jew IgA) u infezzjonijiet serji.

Limfociti

F’RMS, tnaqqis fil-limfociti < LLN gie osservat £°20.7% tal-pazjenti ttrattati b’ocrelizumab meta
mqabbel ma’ 32.6% tal-pazjenti ttrattati b’interferon beta-1a. F’PPMS, tnaqqis fil-limfociti < LLN gie
osservat °26.3% tal-pazjenti ttrattati b’ocrelizumab vs 11.7% tal-pazjenti ttrattati bil-placebo.

Il-maggoranza ta’ dan it-tnaqqis rrappurtat f’pazjenti ttrattati b’ocrelizumab kien ta’ Grad 1 (< LLN -
800 ¢ellula/mm?) u 2 (bejn 500 u 800 cellula/mm?®) fis-severita. Madwar 1% tal-pazjenti fil-grupp ta’
ocrelizumab kellhom limfopenija ta’ Grad 3 (bejn 200 u 500 ¢ellula/mm?®). Hadd mill-pazjenti ma gie
rrappurtat b’limfopenija ta’ Grad 4 (< 200 ¢ellula/mm?).

Giet osservata zieda fir-rata ta’ infezzjonijiet serji matul episodji ta’ tnaqqis fl-ghadd tal-limfo¢iti
totali kkonfermat f’pazjenti ttrattati b’ocrelizumab. In-numru ta’ infezzjonijiet serji Kien baxx wisq
biex jinsiltu konkluzjonijiet definittivi.

Newtrofili

Fil-perjodu ta’ trattament ikkontrollat b’mod attiv (RMS), kien osservat tnaqqis fin-newtrofili < LNN
714.7% tal-pazjenti ttrattati b’ocrelizumab meta mgabbel ma’ 40.9% tal-pazjenti ttrattati b’interferon
beta-1a. Fil-prova klinika kkontrollata bil-placebo (PPMS), il-proporzjon ta’ pazjenti fuq ocrelizumab
li kellhom tnaqgis fin-newtrofili kien oghla (12.9%) mill-pazjenti fuq placebo (10.0%); fosthom
percentwali oghla ta’ pazjenti (4.3%) fil-grupp ta” ocrelizumab kellhom newtropenija ta’ Grad 2 jew
oghla vs 1.3% fil-grupp tal-placebo; madwar 1% tal-pazjenti fil-grupp ta” ocrelizumab kellhom
newtropenija ta’ Grad 4 vs 0% fil-grupp tal-placebo.

Il-maggoranza tat-tnaqqis fin-newtrofili kien temporanju (osservat darba biss ghal pazjent partikolari
ttrattat b’ocrelizumab) u kien ta” Grad 1 (bejn < LLN u 1500 ¢ellula/mm?®) u 2 (bejn 1 000

u 1 500 ¢ellula/mm?) fis-severita. B’mod globali, madwar 1% tal-pazjenti fil-grupp ta’ ocrelizumab
kellhom newtropenija ta’ Grad 3 jew 4. Pazjent wiched b’newtropenija ta” Grad 3 (bejn 500

u 1 000 ¢ellula/mm®) u pazjent wiehed b’newtropenija ta’ Grad 4 (< 500 ¢ellula/mm?®) kienu jehtiegu
trattament specifiku b’fattur li jistimula I-kolonja tal-granulo¢iti, u baqghu fuq ocrelizumab wara I-
episodju. Newtropenija tista’ ssehh diversi xhur wara 1-ghoti ta’ ocrelizumab (ara sezzjoni 4.4).

Ohrajn

Pazjent wiched, li r¢cieva 2 000 mg ta’ ocrelizumab, miet bis-sindrome ta’ rispons inflammatorju
sistemiku (SIRS - systemic inflammatory response syndrome) ta’ etjologija mhux maghrufa, wara
ezami b’immagini b’rizonanza manjetika (MRI - magnetic resonance imaging) 12-il gimgha wara 1-
ahhar infuzjoni; reazzjoni anafilattojda ghas-sustanza ta” kuntrast li fiha gadolinju tal-MRI setghet
ikkontribwixxiet ghall-SIRS.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medi¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendi¢i V.
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4.9 Doza eccessiva

Hemm esperjenza limitata minn provi klini¢i b’dozi oghla mid-doza approvata ta’ ocrelizumab. L-
oghla doza ttestjata s’issa f’pazjenti b’MS hija 2 000 mg, moghtija bhala Zzewg infuzjonijiet gol-vini
ta’ 1 000 mg separati b’gimaghtejn (studju ta’ Fazi II biex tinstab id-doza ' RRMS) u 1 200 mg,
moghtija bhala injezzjoni taht il-gilda (studju ta’ Fazi Ib biex tinstab id-doza). Fl-istudji klinic¢i
importanti hafna r-reazzjonijiet avversi kienu konsistenti mal-profil ta” sigurta.

M’hemm I-ebda antidotu specifiku f’kaz ta’ doza ec¢cessiva; interrompi l-infuzjoni immedjatament u
osserva l-pazjent ghal IRRs (ara sezzjoni 4.4).

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinami¢i

Kategorija farmakoterapewtika: Immunosoppressanti, antikorpi monoklonali, Kodi¢i ATC: LO4AGO08.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Ocrelizumab huwa antikorp monoklonali rikombinanti umanizzat li jimmira b’mod selettiv ¢elluli B li
jesprimu CD20.

CD20 huwa antigen tas-superfi¢je tac-celluli li jinstab fuq prekursuri ta¢-celluli B, ¢elluli B maturi u
tal-memorja izda mhux espress fuq ¢elluli staminali limfati¢i u ¢elluli tal-plazma.

"MS mhux spjegat b’mod shih, izda huwa mahsub li jinvolvu immunomodulazzjoni permezz ta’
tnaqqis fin-numru u I-funzjoni ta’ ¢elluli B li jesprimu CD20. Wara I-irbit mas-superficje tac-cellula,
ocrelizumab inaqqas b’mod selettiv ¢elluli B li jesprimu CD20 permezz ta’ fagocitozi ¢ellulari
dipendenti minn antikorpi (ADCP - antibody-dependent cellular phagocytosis), ¢itotossicita cellulari
dipendenti minn antikorpi (ADCC - antibody-dependent cellular cytotoxicity), ¢itotossi¢ita dipendenti
minn komplement (CDC - complement-dependent cytotoxicity), u apoptozi. Il-kapacita tar-
rikostituzzjoni tac-¢elluli B u l-immunita umorali ezistenti minn gabel huma ppreservati. Barra dan, |-
immunita intrinsika u n-numru totali ta’ ¢elluli T mhumiex affettwati.

Effetti farmakodinamici

Trattament b’ocrelizumab iwassal ghal tnaqqis rapidu ta’ ¢elluli B CD19+ fid-demm sa 14-il jum wara
t-trattament (l-ewwel punt ta’ Zmien tal-valutazzjoni) bhala effett farmakologiku mistenni. Dan kien
sostnut matul il-perjodu ta’ trattament. Ghall-ghadd ta¢-celluli B, jintuza CD19, peress li |-prezenza ta’
ocrelizumab tinterferixxi mal-gharfien ta” CD20 mill-assagg.

Fl-istudji ta’ Fazi 111, bejn kull doza ta’ ocrelizumab, sa 5% tal-pazjenti wrew zieda mill-gdid ta’
¢elluli B (> limitu |-aktar baxx tan-normal (LLN - lower limit of normal) jew linja bazi) ghall-angas
fpunt ta’ Zzmien wiehed. L-ammont u t-tul ta’ zmien ta’ tnaqqis ta’ ¢elluli B kien konsistenti fil-provi
dwar PPMS u RMS.

L-itwal Zmien ta’ segwitu wara l-ahhar infuzjoni (Studju ta’ Fazi Il WA21493, N=51) jindika li I-hin
medjan biex |-ghadd ta’ ¢elluli B jerga’ lura ghan-normal (ritorn ghal-linja bazi/LLN skont liema jsehh
I-ewwel) kien ta’ 72 gimgha (firxa 27 - 175 gimgha). F’90% tal-pazjenti kollha I-ghadd ta’ ¢elluli B
rega’ zdied ghal LLN jew ghall-valur tal-linja bazi sa madwar sentejn u nofs wara l-ahhar infuzjoni.
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Effikacja klinika u sigurta

Forom li jirkadu ta’ sklerozi multipla (RMS - relapsing multiple sclerosis)

L-effika¢ja u s-sigurta ta’ ocrelizumab gew evalwati fzewg provi li fihom il-partecipanti ntghazlu
b'mod kazwali, double-blind, double-dummy, ikkontrollati b’mod attiv b’sustanza ta’ paragun
(WA21092 u WA21093), b’disinn identiku, f’pazjenti b’forom ta’ MS li jirkadu (skont il-kriterji
McDonald 2010) u evidenza ta’ attivita tal-marda (kif iddefinita minn karatteristici klini¢i jew ta’
immagini) matul is-sentejn precedenti. Id-disinn tal-istudju u |-karatteristici fil-linja bazi tal-
popolazzjoni tal-istudju huma migbura fil-qosor f’Tabella 3.

Karatteristi¢i demografi¢i u tal-linja bazi kienu bbilancjati tajjeb bejn iz-zewg gruppi ta’ trattament.
Pazjenti li kienu ged jir¢ievu ocrelizumab (Grupp A) inghataw 600 mg kull 6 xhur (Doza 1 bhala

2 infuzjonijiet x 300 mg gol-vini, moghtija gimaghtejn boghod minn xulxin, u dozi sussegwenti
nghataw bhala infuzjoni wahda ta’ 600 mg gol-vini). Pazjenti fi Grupp B inghataw Interferon beta-1la
44 mcg permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda 3 darbiet fil-gimgha.

Tabella 3 Disinn tal-istudju, karatteristi¢i demografici u fil-linja bazi

Studju 1 Studju 2
Isem I-istudju WA21092 (OPERAI) WA21093 (OPERA 11)
(n=821) (n=835)
Disinn tal-istudju
Popolazzjoni tal-istudju Pazjenti b’forom ta’ MS i jirkadu
Storja tal-marda waqt I- Mill-ingas zewg rikaduti fis-sentejn precedenti jew rikaduta
ezaminazzjoni wahda fis-sena precedenti; EDSS* bejn 0 u 5.5, inkluzivi
Tul ta’ zmien tal-istudju Sentejn
Gruppi ta’ trattament Grupp A: Ocrelizumab 600 mg
Group B: interferon beta-1a 44 mcg S.C. (IFN)

Karatteristici fil-linja bazi Ocrelizumab IFN Ocrelizumab IFN

600 mg 44 mcg 600 mg 44 mcg

(n=410) (n=411) (n=417) (n=418)
Eta medja (snin) 37.1 36.9 37.2 374
Firxa ta’ eta (snin) meta gew 18 -56 18 -55 18-55 18-55
inkluzi
Distribuzzjoni tas-sessi (% ta’ 34.1/65.9 33.8/66.2 35.0/65.0 33.0/67.0
irgiel/% ta’ nisa)
Tul medju/medjan tal-marda 3.82/1.53 3.71/1.57 4.15/2.10 4.13/1.84
mid-dijanjosi (snin)
Pazjenti li qatt ma hadu DMT 734 71.0 72.7 749
qabel (%)**
Numru medju ta’ rikaduti fis- 131 1.33 1.32 1.34
sena ta’ gabel
Proporzjon ta’ pazjenti 42.5 38.1 39.0 414
b’lezjonijiet T1 osservati aktar
b’Gd
EDSS Medja* 2.82 2.71 2.73 2.79

* Skala tal-Istat Mifrux tad-Dizabilita
** Pazjenti li ma Kinux ittrattati b’terapija li timmodifika I-marda (DMT - disease-modifying therapy)
fis-sentejn ta’ gabel I-ghazla b’mod kazwali.
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Rizultati ewlenin tal-effikacja klinika u tal-MRI huma pprezentati f"Tabella 4 u Figura 1.

Ir-rizultati ta’ dawn 1-istudji juru li ocrelizumab irazzan b’mod sinifikanti I-irkadar, |-attivita
sottoklinika tal-marda mkejla permezz tal-MRI, u I-progressjoni tal-marda meta mgabbel ma’

interferon beta-1a 44 mcg taht il-gilda.

Tabella 4 Punti ahharin Klini¢i u tal-MRI ewlenin minn Studji WA21092 u WA21093 (RMS)
Studju 1: WA21092 Studju 2: WA21093
(OPERA ) (OPERA I1)
Punti Ahharin Ocrelizumab IFN Ocrelizumab IFN
600 mg 44 mcg 600 mg 44 mcg
(n=410) (n=411) (n=417) (n=418)
Punti Ahharin Kliniéi
Rata Annwalizzata ta’ Rkadar (ARR — Annualised Relapse Rate) 0.156 0.292 0.155 0.290
(punt ahhari primarju)®
Tnaqqgis Relattiv 46% (p<0.0001) 47% (p<0.0001)

Proporzjon ta’ pazjenti bi Progressjoni Kkonfermata tad-Dizabilita
ta’ 12-il gimgha®

Tnaqgis tar-Riskju (Analizi Globalil)
Tnaqqis tar-Riskju (Studji Individwali?)

9.8% Ocrelizumab vs 15.2% IFN

40% (p=0.0006)"

43% (p=0.0139) | 37% (p=0.0169)"

Proporzjon ta’ pazjenti bi Progressjoni Kkonfermata tad-Dizabilita
(CDP - Confirmed Disability Progression) ta’ 24 gimgha®
Tnaqgis tar-Riskju (Analizi Globali)

Tnaqgis tar-Riskju (Studji Individwali?)

7.6% Ocrelizumab vs 12.0% IFN

40% (p=0.0025)"

43% (p=0.0278)’ ‘ 37% (p=0.0370)’

Proporzjon ta’ pazjenti b’Titjib Ikkonfermat tad-Dizabilita ta’
mill-ingas 12-il gimgha*

Zieda Relattiva (Analizi Globali')
Zieda Relattiva (Studji Individwali?)

20.7% Ocrelizumab vs 15.6% IFN

33% (p=0.0194)

61% (p=0.0106) \ 14% (p=0.4019)

80.4% 66.7% 78.9% 64.3%
Proporzjon ta’ pazjenti minghajr Rikaduta wara 96 gimgha?
(p<0.0001) (p<0.0001)

Proporzjon ta’ pazjenti bl-Ebda Evidenza ta’ Attivita tal-Marda 48% 29% 48% 25%
(NEDA - No Evidence of Disease Activity)®

Zieda Relattiva? 64% (p<0.0001) 89% (p<0.0001)
Punti Ahharin tal-MRI
Numru medju ta’ lezjonijiet T1 osservati aktar b’Gd f’kull skenn 0.016 0.286 0.021 0.416
tal-MRI

Tnaqqis relattiv 94% (p<0.0001) 95% (p<0.0001)
Numru medju ta’ lezjonijiet T2 iperintensi godda u/jew li qed 0.323 1.413 0.325 1.904
jikbru f’kull skenn tal-MRI

Tnaqgis relattiv 77% (p<0.0001) 83% (p<0.0001)
Bidla peréentwali fil-volum tal-mohh minn Gimgha 24 sa -0.572 -0.741 -0.638 -0.750
gimgha 96

Tnaqgqis relattiv fit-telf tal-volum tal-mohh 22.8% (p=0.0042)° 14.9% (p=0.0900)
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! Data migbura b’mod prospettiv minn Studju 1 u 2

2 Analizi mhux konfermattiva tal-valur p; mhux parti mill-gerarkija tal-ittestjar specifikata minn qabel

3 CDP iddefinita bhala zieda ta’ > 1.0 punt mill-puntegg fil-linja bazi tal-Iskala tal-Istat Mifrux tad-Dizabilita
(EDSS - Expanded Disability Status Scale) ghal pazjenti b’puntegg fil-linja bazi ta’ 5.5 jew inqas, jew ta’ > 0.5 meta
I-puntegg fil-linja bazi huwa > 5.5, stimi Kaplan-Meier £ Gimgha 96

* Definit bhala tnaqqis ta’ > 1.0 punt mill-puntegg fil-linja bazi tal-EDSS ghall-pazjenti b’puntegg fil-linja bazi tal-
EDSS ta’ >2 u<5.5, jew > 0.5 meta l-puntegg fil-linja bazi jkun > 5.5. Pazjenti b’puntegg fil-linja bazi ta’ <2 ma
kinux inkluzi fl-analizi.

> NEDA ddefinita bhala nuqqas ta’ rikaduti ddefiniti fil-protokoll, CDP ta’ 12-il gimgha, u kull attivita osservata
b’MRI (lezjonijiet T1 osservati aktar b’Gd, jew lezjonijiet T2 godda jew li ged jikbru) waqt it-trattament kollu ta’
96 gimgha. Rizultat esploratorju bbazat fuq il-popolazzjoni ITT kompluta.

® Valur p mhux konfermattiv; procedura ta’ ttestjar gerarkiku mitmuma qabel ma nlahaq il-punt ahhari.

"Test Log-rank

8 Rikaduti kkonfermati (akkumpanjati minn bidla klinikament rilevanti fl-EDSS).

Figura 1: Plot Kaplan-Meier taz-Zmien ghall-Bidu ta’ Progressjoni Kkonfermata tad-Dizabilita
Sostnuta ghal mill-Ingas 12-il Gimgha bl-Avveniment Inizjali ta’ Aggravar Newrologiku Jsehh
wagqt il-Perjodu Double-blind tat-Trattament (Popolazzjoni ITT ta’ WA21092 u WA21093
Globali)*

Migbura: WA21092 u WA21093

40 IFN beta-1a (N=220)
------- OCR 600mg (N=827)
1 Censuraf

Tnagqis ta’ 407 fir-rizkju ta’ CDP
HR (Clta’ 5%): 0.40 (0.45, 0.81)
(p=0.0004)

Proporzjon ta' Pazjenti bi Progressioni Klonfermata tad-Dizabilita

i
Nru t3° Pazjenti i Ghandhom Riskju

IFH betz-1a a2 il T it il Ba2 [ 583 ddi
OCR 600mg 827 5 765 et 76 Tz 2] a72 L+
Linja baz 12 24 36 48 60 72 54 a9

Zmien ghal-bidu ta' Progressjoni Kkonfermata tad-Dizabilita (Gimghst)

“Analizi globali spe¢ifikata minn qabel ta” WA21092 u WA21093.

Rizultati tal-analizi globali specifikata minn qabel taz-zmien sa CDP sostnuta ghal mill-ingas

12-il gimgha (tnaqqis fir-riskju ta’ 40% ghal ocrelizumab meta mqgabbel ma’ interferon beta-1a
(p=0.0006) kienu konsistenti ferm mar-rizultati sostnuti ghal mill-ingas 24 gimgha (tnaqqis fir-riskju
ta’ 40% ghal ocrelizumab meta mgabbel ma’ interferon beta-1a, p=0.0025).

L-istudji rregistraw pazjenti b’marda attiva. Dawn inkludew individwi attivi li kellhom rispons
inadegwat li gatt ma kienu rcevew trattament fil-passat kif ukoll dawk 1i gew ittrattati fil-passat, kif
iddefinit minn karatteristici klini¢i jew ta’ immagini. Analizi ta’ popolazzjonijiet ta’ pazjenti b’livelli
differenti tal-attivita tal-marda fil-linja bazi, inkluz marda attiva u attiva hafna, uriet li I-effikacja ta’
ocrelizumab fuqg ARR u CDP ta’ 12-il gimgha kienet konsistenti mal-popolazzjoni globali.

Sklerozi multipla primarja progressiva (PPMS - primary progressive multiple sclerosis)

L-effikacja u s-sigurta ta’ ocrelizumab kienu evalwati wkoll fi prova klinika li fiha I-partecipanti
ntghazlu b'mod kazwali, double-blind, ikkontrollata bi placebo f’pazjenti b’MS primarja progressiva

18



(Studju WA25046) li kienu fi stadju bikri tal-kors tal-marda taghhom skont il-Kriterji principali ta’
inkluzjoni, jigifieri: etajiet ta’ 18-55 sena, inkluzivi; EDSS fl-ittestjar minn 3.0 sa 6.5 punti; tul tal-
marda mill-bidu tas-sintomi ta” MS ta’ angas minn 10 snin f’pazjenti b’EDSS fl-ittestjar ta’ <5.0 jew
angas minn 15-il sena f’pazjenti b’EDSS fl-ittestjar ta’ >5.0. Fir-rigward tal-attivita tal-marda,
karatteristici partikolari ta’ attivita inflammatorja, anke " MS progressiva, jistghu jkunu relatati mal-
immagini, (jigifieri lezjonijiet T1 osservati aktar b’Gd u/jew lezjonijiet T2 [godda jew li qed jikbru]
attivi). Ghandha tintuza evidenza tal-MRI biex tigi kkonfermata attivita inffammatorja fil-pazjenti
kollha. Pazjenti b’eta ta’ aktar minn 55 sena ma gewx studjati. ld-disinn tal-istudju u I-karatteristici fil-
linja bazi tal-popolazzjoni tal-istudju huma pprezentati " Tabella 5.

Karatteristi¢i demografi¢i u tal-linja bazi kienu bbilancjati tajjeb bejn iz-zewg gruppi ta’ trattament.
MRI tal-mohh uriet karatteristici ta’ immagini partikolari ghal attivita inffammatorja kemm
b’lezjonijiet T1 osservati aktar b’Gd kif ukoll lezjonijiet T2.

Matul l-istudju ta’ Fazi Il dwar PPMS,; il-pazjenti réevew 600 mg ta’ ocrelizumab kull 6 xhur bhala
zewg infuzjonijiet ta” 300 mg, moghtija gimaghtejn boghod minn xulxin, matul il-perjodu kollu tat-
trattament. L-infuzjonijiet ta’ 600 mg f'RMS u z-zewg infuzjonijiet x 300 mg f’PPMS urew profili
PK/PD konsistenti. Profili ta’ IRR ghal kull infuzjoni kienu simili wkoll, indipendenti minn jekk id-
doza ta’ 600 mg inghatatx bhala infuzjoni wahda ta’ 600 mg jew bhala zewg infuzjonijiet ta’ 300 mg
separati b’gimaghtejn (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.2), izda minhabba ghadd globali akbar ta’ infuzjonijiet
bil-kors ta” 2 x 300 mg, in-numru totali ta’ IRRs kien oghla. Ghalhekk, wara Doza 1 huwa
rakkomandat li ocrelizumab jinghata bhala infuzjoni wahda ta” 600 mg (ara sezzjoni 4.2) biex
jitnaggas in-numru totali ta’ infuzjonijiet (b’esponiment fl-istess waqt ghal methylprednisolone u
antistamina bhala profilassi) u r-reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni.

Tabella 5 Disinn tal-istudju, karatteristi¢i demografici u fil-linja bazi ghal Studju WA25046

Isem l-istudju Studju WA25046 ORATORIO (n=732)
Disinn tal-istudju
Popolazzjoni tal-istudju Pazjenti b’forma primarja progressiva ta’ MS
Tul ta’ Zmien tal-istudju Immexxi mill-avveniment (Minimu ta’ 120 gimgha u
253 avveniment ta’ progressjoni ikkonfermata tad-dizabilita)
(Zmien medjan ta’ segwitu: Ocrelizumab 3.0 snin, Placebo
2.8 snin
Storja tal-marda waqt I- Eta 18-55 sena, EDSS ta’ 3.0 sa 6.5
ezaminazzjoni
Gruppi ta’ trattament Grupp A: Ocrelizumab 600 mg
Grupp B: Placebo, f"ghazla b'mod kazwali ta’ 2:1
Karatteristi¢i fil-linja bazi Ocrelizumab 600 mg (n=488) Placebo (n=244)
Eta medja (snin) 44.7 44.4
Firxa ta’ eta (snin) meta gew 20 - 56 18-56
inkluzi
Distribuzzjoni tas-sessi (% ta’ 51.4/48.6 49.2/50.8
irgiel/% ta’ nisa)
Tul medju/medjan tal-marda 2.9/1.6 2.8/1.3
mid-dijanjosi ta’ PPMS (snin)
EDSS medja 4.7 4.7

Rizultati ewlenin tal-effikacja klinika u tal-MRI huma pprezentati f"Tabella 6 u Figura 2.
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Ir-rizultati ta’ dan 1-istudju juru li ocrelizumab idewwem b’mod sinifikanti I-progressjoni tal-marda u
jnaqgqas id-deterjorament fil-velo¢ita tal-mixi meta mgabbel mal-placebo.

Tabella 6 Punti ahharin Klini¢i u tal-MRI ewlenin minn Studju WA25046 (PPMS)

Studju 3
WA25046 (Oratorio)
. ) Ocrelizumab Plac¢ebo
Punti Ahharin 600 mg (n=244)
(n=488)
Punti Ahharin Kliniéi
Punt ahhari primarju tal-effika¢ja 30.2% 34.0%
Proporzjon ta’ pazjenti bi Progressjoni Kkonfermata
tad-Dizabilita' ta’ 12-il gimgha (punt ahhari
primarju)
Tnaqgis tar-riskju 24%
(p=0.0321)
Proporzjon ta’ pazjenti bi Progressjoni Kkonfermata 28.3% 32.7%
tad-Dizabilita' ta’ 24 gimgha
Tnaqqis tar-riskju 25%
(p=0.0365)
Bidla percentwali fil-Mixja ta’ 25 Pied b’Hin 38.9 55.1
Mizmum mil-linja bazi sa Gimgha 120
Tnaqqis relattiv fir-rata ta’ progressjoni tal-hin 29.4%
tal-mixja (p=0.0404)
Punti ahharin tal-MRI
Bidla percentwali fil-volum tal-lezjoni T2 -34 74
iperintensiva, mil-linja bazi sa Gimgha 120
(p<0.0001)
Bidla percentwali fil-volum tal-mohh minn -0.902 -1.093
Gimgha 24 sa Gimgha 120
Tnaqgqis relattiv fir-rata ta’ telf tal-volum tal- 17.5%
mohh (p=0.0206)

! Definita bhala zieda ta’ > 1.0 punt mill-puntegg fil-linja bazi tal-EDSS ghal pazjenti b’puntegg fil-
linja bazi ta’ 5.5 jew inqas, jew ta’ > 0.5 meta |-puntegg fil-linja bazi huwa > 5.5, stimi Kaplan-Meier
f’Gimgha 120.
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Figura 2: Plot Kaplan-Meier taz-Zmien ghall-Bidu ta’ Progressjoni Kkonfermata tad-Dizabilita

Sostnuta ghal mill-Ingas 12-il Gimgha bl-Avveniment Inizjali ta’ Aggravar Newrologiku Jsehh
waqt il-Perjodu Double-blind tat-Trattament (Popolazzjoni ITT ta” WA25046)*
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Zmien qhal-bidu @2 Progressioni Kkonfermata tad-Dizabilita (Gimghat)

* |1-pazjenti kollha f’din l-analizi kellhom minimu ta’ 120 gimgha ta’ segwitu. L-analizi primarja hija

bbazata fuq I-avvenimenti kollha akkumulati.

Analizi tas-sottogrupp specifikat minn gqabel mhux powered tal-punt ahhari primarju tissuggerixxi li
pazjenti li huma izghar jew dawk b’lezjonijiet T1 osservati aktar b’Gd fil-linja bazi jir¢ievu beneficcju
tat-trattament akbar minn pazjenti li huma akbar fl-eta jew minghajr lezjonijiet T1 osservati aktar b’Gd
(<45 sena: HR 0.64 [0.45, 0.92], > 45 sena: HR 0.88 [0.62, 1.26]; b’lezjonijiet T1 osservati aktar
b’Gd fil-linja bazi: HR 0.65 [0.40-1.06], minghajr lezjonijiet T1 osservati aktar b’Gd fil-linja bazi: HR
0.84 [0.62-1.13]).

Barra dan, analizi post hoc tissuggerixxi li pazjenti izghar b’lezjonijiet T1 osservati aktar b’Gd fil-linja
bazi jkollhom effett tat-trattament ahjar (< 45 sena: HR 0.52 [0.27-1.00]; < 46 sena [eta medjana tal-
istudju WA25046]; HR 0.48 [0.25-0.92]; < 51 sena: HR 0.53 [0.31-0.89]).

Twettqet analizi post hoc fil-Perjodu Kkontrollat Estiz (ECP, Extended Controlled Period), li tinkludi
trattament double-blinded u madwar 9 xhur addizzjonali ta’ segwitu kkontrollat qabel ma tkompliet fl-
Estensjoni Open-Label (OLE, Open-Label Extension) jew sa rtirar mit-trattament tal-istudju. 1l-
proporzjon ta’ pazjenti bi Progressjoni Kkonfermata tad-Dizabilita ta’ 24 gimgha ta” EDSS>7.0 (24G-
CDP ta’ EDSS>7.0, zmien sa siggu tar-roti) kien ta’ 9.1% fil-grupp tal-placebo meta mqabbel ma’
4.8% fil-grupp ta’ ocrelizumab £ Gimgha 144, 1i wassal ghal tnaqqis ta’ 47% fir-riskju taz-Zmien sa
siggu tar-roti (HR 0.53, [0.31, 0.92]) matul I-ECP. Peress li dawn ir-rizultati kienu esploratorji fin-
natura taghhom u kienu jinkludu data wara unblinding, ir-rizultati ghandhom jigu interpretati
b’kawtela.

Sottostudju dwar infuzjoni iqsar

Is-sigurta tal-infuzjoni igsar (saghtejn) ta” ocrelizumab giet evalwata f’sottostudju prospettiv, b’aktar
minn ¢entru wiehed, li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind, ikkontrollat u bi
grupp parallel ghall-Istudju MA30143 (Ensemble) f’pazjenti bi Sklerozi Multipla i Tirkadi u Tbatti li
qatt ma kienu hadu trattamenti ohra li jimmodifikaw il-marda. L-ewwel doza nghatat bhala zewg
infuzjonijiet ta’ 300 mg (600 mg b’kollox) 14-il jum boghod minn xulxin. Il-pazjenti ntghazlu b’mod
kazwali mit-tieni doza taghhom ’il quddiem (Doza 2 sa 6) fi proporzjon ta’ 1:1 ghall-grupp ta’
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infuzjoni konvenzjonali b’ocrelizumab infuz fuq madwar 3.5 sighat kull 24 gimgha, jew ghall-grupp
ta’ infuzjoni igsar b’ocrelizumab infuz fuq madwar saghtejn kull 24 gimgha. L-ghazla b’mod kazwali
giet stratifikata skont ir-regjun u d-doza li nghataw il-pazjenti meta ntghazlu b’mod kazwali ghall-
ewwel darba.

Il-punt ahhari primarju kien il-proporzjon ta’ pazjenti b’IRRs li sehhew matul jew fi zmien 24 siegha
wara l-ewwel infuzjoni randomised. L-analizi primarja twettqet meta 580 pazjent ntghazlu b’mod
kazwali. Il-proporzjon ta’ pazjenti b’IRRs li sehhew matul jew fi Zmien 24 siegha wara 1-ewwel
infuzjoni randomised kien ta’ 24.6% fil-grupp ta’ infuzjoni igsar meta mqgabbel ma’ 23.1% fil-grupp
ta’ infuzjoni konvenzjonali. Id-differenza fil-grupp stratifikat kienet simili. B’kollox, fid-dozi
randomised kollha, il-maggoranza tal-IRRs kienu hfief jew moderati u zewg IRRs biss kienu ta’
intensita severa, b’IRR severa wahda f’kull grupp. Ma kienx hemm IRRs ta’ periklu ghall-hajja, fatali,
jew serji.

Immunogenicita

Pazjenti fil-provi dwar MS (WA21092, WA21093 u WA25046) kienu ttestjati fil-punti ta’ zmien
multipli (fil-linja bazi u kull 6 xhur wara t-trattament matul il-prova kollha) ghal antikorpi kontra 1-
medicina (ADAs - anti-drug antibodies). Minn 1311-il pazjent ittrattati b’ocrelizumab, 12 (~1%)
ittestjaw pozittivi ghall-ADAs li tfaccaw mat-trattament, li minnhom 2 pazjenti ttestjaw pozittivi
ghall-antikorpi li jinnewtralizzaw. L-impatt ta’ ADAs li tfaccaw mat-trattament fuq is-sigurta u |-
effikacja ma jistax jigi evalwat minhabba l-in¢idenza baxxa ta’ ADA assoc¢jata ma’ ocrelizumab.

Tilgim

Fi studju open-label li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali f’pazjenti b’RMS (N=102), il-
percentwali ta’ pazjenti b’rispons pozittiv ghal vac¢in tat-tetnu 8 gimghat wara t-tilgim Kien ta’ 23.9%
fil-grupp ta’ ocrelizumab meta mgabbel ma’ 54.5% fil-grupp ta’ kontroll (minghajr terapija li
timmodifika I-marda hlief interferon-beta). It-titers geometrici medji ta’ antikorpi spe¢ifici ghal
tossojde kontra t-tethu wara 8 gimghat kienu ta’ 3.74 u 9.81 1U/ml, rispettivament. Ir-rispons pozittiv
ghal >5 serotipi fi 23-PPV 4 gimghat wara t-tilgim kien ta’ 71.6% fil-grupp ta’ ocrelizumab u 100%
fil-grupp ta’ kontroll. F’pazjenti ttrattati b’ocrelizumab, vaccin booster (13-PCV) moghti 4 gimghat
wara 23-PPV ma tejjibx notevolment ir-rispons ghal 12-il serotip li huma komuni ma’ 23-PPV. Il-
percentwali ta’ pazjenti b’titers seroprotettivi kontra hames razez ta’ influwenza kellu firxa minn
20.0-60.0% u 16.7-43.8% gabel it-tilgim u 4 gimghat wara t-tilgim minn 55.6-80.0% f’pazjenti
ttrattati b’ocrelizumab u 75.0-97.0% fil-grupp ta’ kontroll, rispettivament. Ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’Ocrevus f"wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ sklerozi multipla.
Ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar I-uzu pedjatriku.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

II-farmakokinetika ta’” ocrelizumab fl-istudji dwar MS giet deskritta minn mudell ta’ zewg

kompartimenti bi tnehhija dipendenti mill-hin, u b’parametri PK tipi¢i ghal antikorp monoklonali
IgGL.

L-esponiment globali (AUC matul l-intervall ta’ dozagg ta’ 24 gimgha) kien identiku fl-istudji

b’2 x 300 mg "PPMS u 1 x 600 mg f"RMS, kif mistenni, peress li nghatat doza identika. L-erja taht il-
kurva (AUCr - area under the curve) wara r-raba’ doza ta’ 600 mg ocrelizumab kienet

3510 pg/mLejum, u I-kon¢entrazzjoni massima medja (Cmax) kienet 212 pg/mL " RMS (infuzjoni ta’
600 mg) u 141 pg/mL fPPMS (infuzjonijiet ta’ 300 mg).
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Assorbiment
Ocrelizumab jinghata bhala infuzjoni gol-vini.

Distribuzzjoni

L-istima tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni tal-volum ¢entrali ta’ distribuzzjoni kienet ta’ 2.78 L. II-
volum periferali u t-tnehhija mill-kompartiment kienu stmati bhala 2.68 L u 0.294 L/jum.

Bijotrasformazzjoni

Il-metabolizmu ta’ ocrelizumab ma giex studjat b’mod dirett, peress li antikorpi jitnehhew b’mod
prin¢ipali permezz ta’ katabolizmu (jigifieri jitkissru f’peptides u ac¢idi amminici).

Eliminazzjoni
Tnehhija kostanti kienet stmata bhala 0.17 L/jum, u t-tnehhija inizjali dipendenti mill-hin bhala
0.0489 L/jum, li tnagset b’half-life ta’ 33 gimgha. Il-half-life tal-eliminazzjoni terminali ta’

ocrelizumab kienet ta’ 26 jum.

Popolazzjonijiet spec¢ijali

Popolazzjoni pedjatrika

Ma twettqux studji biex jinvestigaw il-farmakokinetika ta” ocrelizumab fi tfal u adolexxenti b’eta ta’
ingas minn 18-il sena.

Anzjani

M~”hemm I-ebda studju PK apposta ta’ ocrelizumab f’pazjenti b’eta ta’ > 55 sena minhabba esperjenza
Klinika limitata (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-kliewi

Ma twettaq I-ebda studju formali dwar il-farmakokinetika. Pazjenti b’indeboliment hafif tal-kliewi
kienu inkluzi fil-provi klini¢i u ma kienet osservata 1-ebda bidla fil-farmakokinetika ta’ ocrelizumab
f’dawn il-pazjenti. M”hemm I-ebda informazzjoni PK disponibbli f’pazjenti b’indeboliment moderat
jew sever tal-kliewi.

Indeboliment tal-fwied

Ma twettaq |-ebda studju formali dwar il-farmakokinetika. Pazjenti b’indeboliment hafif tal-fwied
kienu inkluzi fil-provi klini¢i u ma kienet osservata 1-ebda bidla fil-farmakokinetika f’dawn il-pazjenti.
M’hemm I-ebda informazzjoni PK disponibbli f’pazjenti b’indeboliment moderat jew sever tal-fwied.

5.3 Taghrif ta’ qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, u tal-izvilupp tal-embrijuni u I-feti, ma juri I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin. La
twettqu studji dwar ir-riskju ta’ kancer u langas dwar il-mutagenicita b’ocrelizumab.

F’zewg studji dwar l-izvilupp ta’ qabel u wara t-twelid f’xadini cynomolgus, I-ghoti ta’ ocrelizumab
mill-jum 20 tat-tqala sal-hlas jew wara kien asso¢jat ma’ glomerulopatija, formazzjoni ta’ follikuli
limfati¢i fil-mudullun, inffammazzjoni limfoplasmacitika tal-kliewi, u tnaqqis fil-piz tat-testikoli fil-
frieh. Id-dozi moghtija lill-ommijiet f’dawn I-istudji wasslu ghal kon¢entrazzjonijiet massimi med;i
fis-serum (Cmax) li kienu 4.5 sa 21 darba oghla minn dawk anti¢ipati fl-ambjent kliniku.
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Kien hemm hames kazijiet ta’ moribonditajiet ta’ frieh tat-twelid, wiched attribwit ghal dghufija
minhabba twelid prematur akkumpanjat minn infezzjoni batterika opportunistika, wiched minhabba
meningoencefalite infettiva li kienet tinvolvi ¢-cerebellum tal-ferh tat-twelid minn omm b’infezzjoni
batterika attiva (mastite) u tlieta b’evidenza ta’ suffejra u hsara fil-fwied, b’etjologija virali ssuspettata,
possibbilment polijomavirus. 1l-kors ta’ dawn il-hames infezzjonijiet ikkonfermati jew issuspettati
potenzjalment seta’ gie affettwat minn tnaqqis tac-celluli B. Frieh tat-twelid ta’ annimali materni
esposti ghal ocrelizumab gew innotati li kellhom popolazzjonijiet ta’ ¢elluli B imnaggsa waqt il-fazi
ta’ wara t-twelid. Livelli li jistghu jitkejlu ta’ ocrelizumab instabu fil-halib (madwar 0.2% tal-livelli |-
aktar baxxi fis-serum fi stat fiss) matul il-perjodu tat-treddigh.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢tipjenti

Sodium acetate trihydrate (E 262)
Glacial acetic acid

Trehalose dihydrate

Polysorbate 20 (E 432)

IIma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medicinali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

Kunjett mhux miftuh

Sentejn

Soluzzjoni dilwita ghall-infuzjoni gol-vini

Stabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu ntweriet ghal 24 siegha f’temperatura ta’ 2-8 °C u
sussegwentement ghal 8 sighat f’temperatura ambjentali.

Mill-aspett mikrobijologiku, I-infuzjoni ppreparata ghandha tintuza immedjatament. Jekk ma tintuzax
immedjatament, iz-zminijiet u 1-kondizzjonijiet ta’ hazna waqt u qabel 1-uzu huma r-responsabbilta
tal-utent u normalment ma jkunux itwal minn 24 siegha f’temperatura ta’ 2-8 °C u sussegwentement
ghal 8 sighat f"temperatura tal-kamra, sakemm id-dilwizzjoni ma ssirx f’kondizzjonijiet asettici
kkontrollati u validati.

F’kaz li infuzjoni gol-vini ma tkunx tista’ titkompla fl-istess jum, is-soluzzjoni li jifdal ghandha
tintrema.

6.4 Prekawzjonijiet speéjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C -8 °C).

Taghmlux fil-friza.

Zomm il-kunjetti fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara d-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

10 mL ta’ koncentrat f’kunjett (hgieg tat-Tip | bla kulur).
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Dags tal-pakkett ta” kunjett 1 jew 2 kunjetti. Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu
fis-sug.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Istruzzjonijiet ghad-dilwizzjoni

Il-prodott ghandu jigi ppreparat minn professjonist tal-kura tas-sahha bl-uzu ta’ teknika asettika.
Thawwadx il-kunjett. Ghandhom jintuzaw labra u siringa sterili biex tigi ppreparata s-soluzzjoni ghall-
infuzjoni dilwita.

Il-prodott huwa mahsub biex jintuza darba biss.

Tuzax il-koncentrat jekk ikun bidel il-kulur jew jekk il-koncentrat ikun fih frak barrani (ara sezzjoni 3).
Il-prodott medic¢inali ghandu jigi dilwit qabel 1-ghoti. Is-Soluzzjonijiet ghall-ghoti gol-vini huma
ppreparati permezz ta’ dilwizzjoni tal-koncentrat go borza tal-infuzjoni li jkun fiha soluzzjoni ghall-
infuzjoni ta’ 9 mg/mL (0.9%) sodium chloride isotonika (300 mg / 250 mL jew 600 mg / 500 mL),

ghal koncentrazzjoni finali ta’ ocrelizumab ta’ madwar 1.2 mg/mL.

Ma kinux osservati inkompatibbiltajiet bejn dan il-prodott medic¢inali u boroz tal-polyvinyl chloride
(PVC) jew tal-polyolefin (PO) u settijiet ghall-ghoti gol-vini.

Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni dilwita ghandha tinghata permezz ta’ sett ghall-infuzjoni b’filtru fil-pajp
ta’ 0.2 jew 0.22 mikroni.

Qabel il-bidu tal-infuzjoni gol-vini, il-kontenut tal-borza tal-infuzjoni ghandu jkun f’temperatura
ambjentali.
Rimi

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

II-Germanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/17/1231/001

EU/1/17/1231/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 8 ta’ Jannar 2018
Data tal-ahhar tigdid: 21 ta’ Settembru 2022
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Ocrevus 920 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kunjett fih 920 mg ta’ ocrelizumab fi 23 mL (40 mg/mL).

Ocrelizumab huwa antikorp monoklonali umanizzat maghmul £ ¢elluli tal-Ovarju tal-Hamster Ciniz
permezz ta’ teknologija ta” DNA rikombinanti.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni

Soluzzjoni ¢ara sa kemxejn tkangi, u bla kulur sa kannella ¢ar.

4.  TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Ocrevus huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’forom li jirkadu ta’ sklerozi multipla
(RMS - relapsing multiple sclerosis) b’marda attiva ddefinita minn karatteristici klinici jew ta’
immagini (ara sezzjoni 5.1).

Ocrevus huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti bi sklerozi multipla progressiva primarja
(PPMS - primary progressive multiple sclerosis) bikrija f’termini ta’ tul tal-marda u livell ta’ dizabilita,
u b’karatteristici ta’ immagini partikolari ghal attivita inflammatorja (ara sezzjoni 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament ghandu jinbeda u jigi ssorveljat minn tobba specjalizzati b’esperjenza fid-dijanjozi u t-
trattament ta’ kondizzjonijiet newrologici. L-ewwel ghoti ghandu jsir taht osservazzjoni klinika
b’appogg mediku xieraq biex jigu mmaniggjati reazzjonijiet severi bhal reazzjonijiet severi ghall-
injezzjoni, reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva u/jew reazzjonijiet anafilattici (ara sezzjoni 4.4).

Medikazzjoni minn gabel ghal reazzjonijiet ghall-injezzjoni

[z-zewg medikazzjonijiet minn qabel li gejjin ghandhom jinghataw ftit hin qabel kull injezzjoni ta’
ocrelizumab biex inagqsu r-riskju ta’ reazzjonijiet ghall-injezzjoni (IRs - injection reactions) lokali u
sistemici:

. 20 mg dexamethasone mill-halq (jew ekwivalenti)

o Antistamina mill-halq (ez., desloratadine jew ekwivalenti)

Barra dan, medikazzjoni minn gabel b’sustanza kontra d-deni (ez., paracetamol) tista’ tigi kkunsidrata
wkoll ftit hin qabel kull ghoti.

Pozologija
ld-doza rakkomandata hija ta’ 920 mg moghtija kull 6 xhur.

Mhux mehtieg li d-doza tal-bidu jew dozi sussegwenti jinqasmu f’ghoti separat.
Ghandu jinzamm intervall minimu ta’ 5 xhur bejn kull doza ta’ ocrelizumab.
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Twagqif tal-injezzjoni jew tat-trattament ’kaz ta’ IRs

IRs ta’ perikiu ghall-hajja

Jekk ikun hemm sinjali ta’ IR ta’ periklu ghall-hajja, 1-injezzjoni ghandha titwaqqaf immedjatament, u
I-pazjent ghandu jir¢ievi trattament xieraq. It-trattament ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti f’'dawn
il-pazjenti (ara sezzjoni 4.3).

IRs severi

Jekk il-pazjent ikollu IR severa, l-injezzjoni ghandha tigi interrotta immedjatament, u l-pazjent ghandu
jir¢ievi trattament sintomatiku. L-injezzjoni ghandha titlesta biss wara li s-sintomi kollha jkunu

ghaddew (ara sezzjoni 4.4).

Dozi ttardjati jew magbuza

Jekk tinqabez injezzjoni, din ghandha tinghata malajr kemm jista’ jkun; tistenniex sad-doza ppjanata li
jmiss. Ghandu jinzamm intervall fit-trattament ta’ 6 xhur (b’minimu ta’ 5 xhur) bejn id-dozi.

Popolazzjonijiet spec¢ijali

Adulti li ghandhom aktar minn 55 sena

Abbazi tad-data limitata disponibbli ghal ocrelizumab gol-vini (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2), mhux
mehtieg aggustament fil-pozologija f’pazjenti li ghandhom aktar minn 55 sena. Il-pazjenti rregistrati
fil-provi klini¢i li ghaddejjin bhalissa jibqghu jinghataw id-doza ta’ 600 mg ocrelizumab gol-vini kull
sitt xhur wara li jagbzu 1-55 sena. L-uzu ta’ ocrelizumab taht il-gilda ma giex studjat f’pazjenti li
ghandhom aktar minn 65 sena.

Indeboliment tal-kliewi

Is-sigurta u l-effikacja ta’ ocrelizumab f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi ma gewx studjati b’mod
formali. Pazjenti b’indeboliment hafif tal-kliewi kienu inkluzi fil-provi klini¢i. M hemm I-ebda
esperjenza f’pazjenti b’indeboliment moderat u sever tal-kliewi. Ocrelizumab huwa antikorp
monoklonali u jitnehha permezz ta’ katabolizmu (jigifieri jitkisser fpeptides u acidi ammini¢i), u
mhux mistenni li jkun mehtieg aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi (ara
sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Is-sigurta u l-effikacja ta’ ocrelizumab f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied ma gewx studjati b’mod
formali. Fil-provi klini¢i kienu inkluzi pazjenti b’indeboliment hafif tal-fwied. M’hemm I-ebda
esperjenza f’pazjenti b’indeboliment moderat u sever tal-fwied. Ocrelizumab huwa antikorp
monoklonali u jitnehha permezz ta’ katabolizmu (minflok metabolizmu epatiku), u mhux mistenni li
jkun mehtieg aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied (ara sezzjoni 5.2).
Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ ocrelizumab fit-tfal u fl-adolexxenti ta’ eta minn 0 sa 18-il sena ghadhom
ma gewx determinati s’issa. M hemm 1-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ocrevus 920 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni mhux mahsub biex jinghata gol-vini u ghandu jinghata
dejjem bhala injezzjoni taht il-gilda minn professjonist tal-kura tas-sahha.
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Huwa importanti li t-tikketti tal-prodott jigu ¢cekkjati biex jigi zgurat li 1-pazjent qed jinghata 1-
formulazzjoni t-tajba (gol-vini jew taht il-gilda) mir-rotta t-tajba, kif preskritt.

Il-pazjenti jistghu jibdew it-trattament bl-uzu ta’ ocrelizumab gol-vini jew taht il-gilda u 1-pazjenti li
bhalissa qed jir¢ievu ocrelizumab gol-vini jistghu jkomplu t-trattament b’ocrelizumab gol-vini jew
jaqilbu ghal Ocrevus 920 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Id-doza ta’ 920 mg ghandha tinghata bhala injezzjoni taht il-gilda fl-addome fug medda ta’ madwar
10 minuti. Huwa rakkomandat I-uzu ta’ sett ghall-infuzjoni taht il-gilda (ez., bil-gwienah/tat-tip
butterfly). L-ebda volum residwu mizmum li jifdal fis-sett ghall-infuzjoni taht il-gilda m’ghandu
jinghata lill-pazjent.

Is-sit tal-injezzjoni ghandu jkun 1-addome, hlief ghall-5 ¢m madwar iz-zokra. L-injezzjonijiet gatt
m’ghandhom jinghataw f’postijiet fejn il-gilda tkun hamra, imbengla, sensittiva jew iebsa, jew
f’postijiet fejn ikun hemm tbajja’ jew cikatrici.

Ocrevus soluzzjoni ghall-injezzjoni ghandu jinghata dejjem minn professjonist tal-kura tas-sahha.
Ghad-doza tal-bidu, huwa rakkomandat monitoragg ta’ wara l-injezzjoni b’a¢cess ghal appogg mediku
xieraq biex jigu mmaniggjati reazzjonijiet severi bhal IRS, ghal mill-inqas siegha wara I-injezzjoni.
Ghad-dozi sussegwenti, il-htiega ta’ monitoragg ta’ wara l-injezzjoni huma skont id-diskrezzjoni tat-
tabib li ged jittratta (ara sezzjoni 4.4).

Ghal istruzzjonijiet fuq 1-uzu u l-immaniggjar tal-prodott medic¢inali qabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

. Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.
Infezzjoni attiva attwali (ara sezzjoni 4.4).

) Pazjenti fi stat immunokompromess b’mod sever (ara sezzjoni 4.4).

. Tumuri malinni attivi maghrufa (ara sezzjoni 4.4).

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medicinali bijologici, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati b’mod car.

Reazzjonijiet ghall-injezzjoni (IRs — Injection reactions)

It-trattament b’ocrelizumab taht il-gilda huwa asso¢jat ma’ IRs, li jistghu jkunu relatati ma’ rilaxx ta’
¢itokina u/jew medjaturi kimici ohra. It-tobba ghandhom javzaw lill-pazjenti li I-IRs jistghu jsehhu
matul jew fi zmien 24 siegha wara 1-ghoti. Is-sintomi ta’ IRs kienu rrappurtati b’mod aktar frekwenti
mal-ewwel injezzjoni. L-IRs jistghu jkunu IRs lokali jew IRs sistemici. Is-sintomi komuni ta’ IRs
lokali fis-sit tal-injezzjoni jinkludu eritema, ugigh, nefha u hakk. Is-sintomi komuni ta’ IRs sistemi¢i
jinkludu wgigh ta’ ras u dardir (ara sezzjoni 4.8).

Ftit hin qabel I-injezzjoni, il-pazjenti ghandhom jir¢ievu medikazzjoni minn qabel biex jonqos ir-riskju
ta’ IRs (ara sezzjoni 4.2). ll-pazjenti ghandhom jigu osservati ghal mill-inqas siegha wara d-doza tal-
bidu tal-prodott medic¢inali ghal kwalunkwe sintomu ta’ IR severa. Rizorsi xierga ghall-immaniggjar
ta’ IRs severi, reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva u/jew reazzjonijiet anafilattici ghandhom ikunu
disponibbli ghad-doza tal-bidu tal-prodott medicinali. Ghad-dozi sussegwenti, il-htiega ta’ monitoragg
ta’ wara I-injezzjoni huma skont id-diskrezzjoni tat-tabib li ged jittratta. Jekk isehhu, 1-IRs jistghu jigu
mmaniggjati bi trattament sintomatiku.
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Jekk ikun hemm sinjali ta’ IR ta’ periklu ghall-hajja, 1-injezzjoni ghandha titwaqqaf immedjatament, u
I-pazjent ghandu jir¢ievi trattament xieraq. It-trattament b’ocrelizumab ghandu jitwaqqaf b’mod
permanenti f’”dawn il-pazjenti.

Jekk pazjent ikollu IR severa, I-injezzjoni ghandha tigi interrotta immedjatament, u l-pazjent ghandu
jir¢ievi trattament sintomatiku. L-injezzjoni ghandha titlesta biss wara li s-sintomi kollha jkunu
ghaddew.

Ocrelizumab gol-vini huwa asso¢jat ma’ reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni (IRRs - infusion-related
reactions), li jistghu jkunu relatati wkoll ma’ rilaxx ta’ ¢itokina u/jew medjaturi kimici ohra. IRRs
jistghu jigu osservati bhala hakk, raxx, urtikarja, eritema, irritazzjoni fil-grizmejn, ugigh orofaringeali,
qtugh ta’ nifs, edema fil-faringi jew fil-laringi, fwawar, pressjoni baxxa, deni, gheja, ugigh ta’ ras,
sturdament, dardir, takikardija u anafilassi. Kienu rrappurtati IRRs serji, i whud kienu jehtiegu dhul 1-
isptar, bl-uzu ta’ ocrelizumab gol-vini.

Sensittivita eccessiva tista’ ma tingharafx klinikament minn IR jew IRR f’termini ta’ sintomi. Jekk
ikun hemm suspett ta’ reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva, l-injezzjoni ghandha titwaqqaf minnufih u

b’mod permanenti (ara ‘Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva’ hawn taht).

Reazzjonijiet ta’ sensittivitd ecCessiva

Tista’ ssehh ukoll reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva (reazzjoni allergika akuta ghall-prodott
medicinali). Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva akuta tat-tip 1 (medjata minn IgE) jistghu ma
jingharfux klinikament minn sintomi ta’ IR.

Reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva tista’ ssehh matul kwalunkwe ghoti, ghalkemm tipikament ma
ssehhx wagqt 1-ewwel ghoti. Ghall-ghoti sussegwenti, sintomi aktar severi minn gabel, jew sintomi
severi godda, ghandhom iwasslu ghall-konsiderazzjoni ta’ reazzjoni ta’ sensittivita ec¢essiva
potenzjali. Pazjenti b’sensittivita ec¢essiva maghrufa medjata minn IgE ghal ocrelizumab jew ghal
kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti m’ghandhomx jigu ttrattati (ara sezzjoni 4.3).

Infezzjoni

L-ghoti ta’ ocrelizumab ghandu jigi ttardjat f’pazjenti li ghandhom infezzjoni attiva sakemm I-
infezzjoni tfieq.

Huwa rakkomandat li jigi vverifikat I-istat immuni tal-pazjent gabel id-dozagg peress li pazjenti
immunokompromessi b’mod sever (ez., b’limfopenija, newtropenija, ipogammaglobulinemija)
m’ghandhomx jigu ttrattati (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.8).

Il-proporzjon globali ta’ pazjenti li kellhom infezzjoni serja kien simili ghal sustanzi ta’ paragun (ara
sezzjoni 4.8) fi studji b’ocrelizumab gol-vini. Il-frekwenza ta’ infezzjonijiet ta’ grad 4 (ta’ periklu
ghall-hajja) u grad 5 (fatali) kienet baxxa fil-gruppi kollha ta’ trattament, izda f’PPMS kienet oghla
b’ocrelizumab gol-vini meta mgabbel mal-placebo ghal infezzjonijiet ta’ periklu ghall-hajja (1.6% vs
0.4%) u fatali (0.6% vs 0%). L-infezzjonijiet kollha ta’ periklu ghall-hajja ghaddew minghajr ma
twaqqaf ocrelizumab.

F’PPMS, il-pazjenti li ghandhom diffikultajiet biex jibilghu jinsabu f’riskju oghla ta’ pulmonite
kkawzata minn aspirazzjoni. It-trattament b’ocrelizumab jista’ jzid aktar ir-riskju ta’ pulmonite severa
f’dawn il-pazjenti. It-tobba ghandhom jiehdu azzjoni immedjata ghal pazjenti li jkollhom pulmonite.

Lewkoencefalopatija multifokali progressiva (PML - progressive multifocal leukoencephalopathy)
Infezzjoni bil-virus John Cunningham (JCV - John Cunningham virus) li twassal ghal PML giet
osservata b’mod rari hafna f’pazjenti ttrattati b’antikorpi kontra CD20, inkluz ocrelizumab, u fil-bicca

I-kbira asso¢jata ma’ fatturi ta’ riskju (popolazzjoni ta’ pazjenti ez., limfopenija, eta avvanzata,
politerapija b’ immunosoppressanti).
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It-tobba ghandhom ikunu attenti ghas-sinjali u s-sintomi bikrija ta’ PML, 1i jistghu jinkludu
kwalunkwe bidu gdid, jew aggravar ta’ sinjali jew sintomi newrologi¢i, ghax dawn jistghu jkunu simili
ghall-marda ta’ MS.

Jekk ikun hemm suspett ta’ PML, |-ghoti ta’ ocrelizumab irid jigi mwaqqaf. Ghandha tigi kkunsidrata
valutazzjoni inkluz skenn b’Immagini b’Rizonanza Manjetika (MRI - Magnetic Resonance Imaging)
preferibbilment b’kuntrast (imgabbel ma’ MRI gabel it-trattament), ittestjar ta’ konferma tal-fluwidu
¢erebrospinali (CSF - cerebro-spinal fluid) ghal Deoxyribonucleic acid (DNA) tal-JCV u
valutazzjonijiet newrologici ripetuti. Jekk tigi kkonfermata PML, it-trattament ghandu jitwaqqaf
b’mod permanenti.

Attivazzjoni mill-gdid tal-Epatite B

Attivazzjoni mill-gdid tal-virus tal-Epatite B (HBV - Hepatitis B virus), 1i f’xi kazijiet wasslet ghal
epatite fulminanti, insuffi¢jenza tal-fwied u mewt, giet irrappurtata f’pazjenti ttrattati b’antikorpi
kontra CD20.

Ittestjar ghall-HBV ghandu jsir fil-pazjenti kollha gabel jinbeda t-trattament skont linji gwida lokali.
Pazjenti b’HBYV attiv (jigifieri infezzjoni attiva kkonfermata b’rizultati pozittivi ghall-ittestjar ghal
HBsAg u anti-HB) m’ghandhomx jigu ttrattati b’ocrelizumab (ara sezzjoni 4.3). Pazjenti b’serologija
pozittiva (jigifieri negattivi ghal HBsAg u pozittivi ghall-antikorpi tal-galba ta’ HB (HBCAD +);
trasportaturi ta’ HBV (pozittivi ghall-antigen tal-wic¢, HBsAg+) ghandhom jikkonsultaw esperti fil-
mard tal-fwied gabel il-bidu tat-trattament u ghandhom jigu mmonitorjati u mmaniggjati skont
standards medici lokali ghall-prevenzjoni ta’ attivazzjoni mill-gdid tal-Epatite B.

Newtropenija ttardjata

Gew irrappurtati kazijiet ta’ bidu ttardjat ta’ newtropenija mill-inqas 4 gimghat wara l-aktar infuzjoni
gol-vini recenti ta’ ocrelizumab (ara sezzjoni 4.8). Ghalkemm xi kazijiet kienu ta’ Grad 3 jew 4, il-
maggoranza tal-kazijiet kienu ta’ Grad 1 jew 2. F’pazjenti b’sinjali u sintomi ta’ infezzjoni, huwa
rakkomandat il-kejl tan-newtrofili fid-demm.

Tumuri malinni

Giet osservata zieda fin-numru ta’ tumuri malinni (inkluzi kancers tas-sider) fi provi klini¢i f’pazjenti
ttrattati b’ocrelizumab gol-vini, meta mgabbla ma’ gruppi ta’ kontroll. L-in¢idenza kienet fi hdan ir-
rata normali mistennija ghall-popolazzjoni b’MS. ll-pazjenti b’tumur malinn attiv maghruf
m’ghandhomx jigu ttrattati b’ocrelizumab (ara sezzjoni 4.3). Ghandu jitqies bilan¢ bejn ir-riskju u I-
beneficcju individwali fpazjenti b’ fatturi ta’ riskju maghrufa ghal tumuri malinni u f’pazjenti li qed
jigu mmonitorjati b’mod attiv ghal okkorrenza mill-gdid ta’ tumur malinn. Il-pazjenti ghandhom
isegwu ttestjar standard ghal kancer tas-sider skont il-linji gwida lokali.

Fil-perjodu kkontrollat tal-provi klini¢i b’ocrelizumab gol-vini, l-in¢idenza ta’ kancers tal-gilda mhux
melanoma kienet baxxa u ma kienx hemm Zbilan¢ bejn il-gruppi ta’ trattament. Giet osservata zieda fl-
in¢idenza bejn is-snin 3 u 4 ta’ trattament minhabba kar¢inoma tac-¢ellula bazali, li ma gietx osservata
fi snin sussegwenti. L-in¢idenza kienet fi hdan ir-rata normali mistennija ghall-popolazzjoni b’MS.

Trattament ta’ pazjenti immunokompromessi b’mod sever

Pazjenti fi stat immunokompromess b’mod sever m’ghandhomx jigu ttrattati qabel ma tghaddi 1-
kondizzjoni (ara sezzjoni 4.3).

F’kondizzjonijiet awtoimmuni ohrajn, l-uzu ta’ ocrelizumab flimkien ma’ immunosoppressanti (ez.,
kortikosterojdi kroni¢i, medic¢ini antirewmatici li jimmodifikaw il-marda [DMARDs - disease-
modifying antirheumatic drugs] mhux bijologici u bijologici, mycophenolate mofetil,
cyclophosphamide, azathioprine) wassal ghal zieda ta’ infezzjonijiet serji, inkluz infezzjonijiet
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opportunistici. Infezzjonijiet inkludew u ma kinux limitati ghal pulmonite atipika u pulmonite
kkawzata minn pneumocystis jirovecii, pulmonite kkawzata minn varicella, tuberkulozi, istoplasmozi.
F’kazijiet rari, xi whud minn dawn l-infezzjonijiet kienu fatali. Analizi esploratorja identifikat il-fatturi
li gejjin assoc¢jati ma’ riskju ta’ infezzjonijiet serji: dozi oghla ta’ ocrelizumab minn dawk
rakkomandati "MS, komorboditajiet ohra, u uzu kroniku ta’ immunosoppressanti/kortikosterojdi.

Mhux rakkomandat li jintuzaw immunosoppressivi ohrajn flimkien ma’ ocrelizumab minbarra
kortikosterojdi ghat-trattament sintomatiku ta’ rkadar. It-taghrif dwar jekk 1-uzu fl-istess hin ta’
sterojdi ghat-trattament sintomatiku ta’ rkadar huwiex asso¢jat ma’ zieda fir-riskju ta’ infezzjonijiet
fil-prattika klinika huwa limitat. Fl-istudji importanti hafna ta’ ocrelizumab gol-vini f’MS, I-ghoti ta’
kortikosterojdi ghat-trattament ta’ rkadar ma kienx assocjat ma’ zieda fir-riskju ta’ infezzjoni serja.

Meta jinbeda ocrelizumab wara terapija immunosoppressiva jew meta tinbeda terapija
immunosoppressiva wara ocrelizumab, ghandu jigi kkunsidrat il-potenzjal ta’ effetti farmakodinamici
li jikkoin¢idu (ara sezzjoni 5.1). Ghandu jkun hemm kawtela meta jigi preskritt ocrelizamab filwaqt li
jigu kkunsidrati 1-farmakodinamici ta’ terapiji ghal MS ohrajn 1i jimmodifikaw il-marda.

Tilgim

Is-sigurta ta’ tilgim b’vaccini hajjin jew hajjin u attenwati, wara terapija ma gietx studjata u tilgim
b’vaccini virali hajjin jew hajjin u attenwati mhux rakkomandat wagqt it-trattament u sakemm |-ghadd
tac-celluli B jergghu lura ghan-normal. Fi provi klini¢i, iz-Zmien medjan biex i¢-celluli B regghu lura
ghan-normal kien ta’ 72 gimgha (ara sezzjoni 5.1).

Fi studju open-label li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, pazjenti b’RMS ittrattati
b’ocrelizumab gol-vini setghu jibnu risponsi umorali, ghalkemm imnaqqgsa, ghal tossojde tat-tetnu,
23-valent pneumococcal polysaccharide b’vaccin booster jew minghajru, neoantigen ta’ keyhole
limpet haemocyanin, u vac¢ini tal-influwenza tal-istagun (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.1).

Huwa rakkomandat li pazjenti ttrattati b’ocrelizumab jigu mlagqma b’vaccini tal-influwenza tal-
istagun li jkunu inattivati.

It-tobba ghandhom janalizzaw l-istat ta’ immunizzazzjoni ta’ pazjenti li qed jigu kkunsidrati ghal
trattament b’ocrelizumab. Pazjenti li jehtiegu tilgim ghandhom ilestu t-tilqim taghhom mill-ingas
6 gimghat qabel il-bidu tat-trattament b’ocrelizumab.

Esponiment in utero ghal ocrelizumab u t-tilgim ta’ trabi tat-rwelid u trabi b 'vaccéini hajjin jew hajjin
u attenwati

Minhabba t-tnaqqis potenzjali tac-celluli B fi trabi ta’ ommijiet li jkunu gew esposti ghal ocrelizumab
matul it-tqala, huwa rakkomandat li t-tilgim b’vac¢ini hajjin jew hajjin u attenwati ghandu jigi ttardjat
sakemm il-livelli tac-celluli B ikunu rkupraw; ghalhekk, huwa rakkomandat il-kejl tal-livelli tac-
¢elluli B pozittivi ghal CD19 fi trabi tat-twelid u trabi gabel it-tilgim.

Huwa rakkomandat li t-tilgim kollu minbarra dak haj jew haj u attenwat ghandu jsegwi skeda ta’
immunizzazzjoni lokali u ghandu jigi kkunsidrat kejl ta’ titers ta’ rispons indotti mill-va¢cin biex jigi
¢eekkjat jekk 1-individwi bnewx rispons immuni protettiv peress li I-effikacja tat-tilgim tista’ tkun
imnagqgsa.

Is-sigurta u z-zmien meta jinghata t-tilqim ghandhom jigu diskussi mat-tabib tat-tarbija (ara
sezzjoni 4.6).

Sodium
Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment

‘hieles mis-sodium’.
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45 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq I-ebda studju ta’ interazzjoni, peress li mhumiex mistennija interazzjonijiet permezz ta’
enzimi tac-¢itokroma P450, enzimi li jimmetabolizzaw ohrajn jew trasportaturi.

Tilgim

Is-sigurta ta’ tilgim b’vaccini hajjin jew hajjin u attenwati, wara t-terapija b’ocrelizumab ma gietx
studjata.

Hemm data disponibbli dwar I-effetti ta’ tossojde tat-tetnu, 23-valent pneumococcal polysaccharide,
neoantigen ta’ keyhole limpet haemocyanin, u vac¢ini tal-influwenza tal-istagun f’pazjenti li jkunu
qed jirc¢ievu ocrelizumab gol-vini (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Wara trattament ghal aktar minn sentejn b’ocrelizumab gol-vini, il-proporzjon ta’ pazjenti b’titers ta’
antikorpi pozittivi kontra S. pneumoniae, gattone, rubella u varicella generalment kienu simili ghall-

proporzjonijiet fil-linja bazi.

Immunosoppressanti

Mhux rakkomandat li jintuzaw terapiji immunosoppressivi ohrajn flimkien ma’ ocrelizumab minbarra
kortikosterojdi ghat-trattament sintomatiku ta’ rkadar (ara sezzjoni 4.4).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistehu johorgu tqgal

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv wagqt li jkunu ged jir¢ievu ocrelizumab u
ghal 12-il xahar wara l-ahhar doza moghtija ta’ ocrelizumab.

Tqala

Hemm data limitata dwar l-uzu ta’ ocrelizumab f’nisa tqal. Ocrelizumab huwa immunoglobulina G
(1gG). L-IgG hija maghrufa li tghaddi mill-barriera tal-placenta. Ghandu jigi kkunsidrat posponiment
tat-tilqgim b’vac¢ini hajjin jew hajjin u attenwati ghal trabi tat-twelid u trabi mwielda lil ommijiet li
jkunu gew esposti ghal ocrelizumab fl-utru. L-ebda data dwar I-ghadd tac¢-celluli B ma ngabret fi trabi
tat-twelid u trabi esposti ghal ocrelizumab, u t-tul potenzjali tat-tnaqqis tac-celluli B fit-trabi tat-twelid
u fit-trabi mhuwiex maghruf (ara sezzjoni 4.4).

Tnaqgis temporanju fl-ghadd ta’ ¢elluli B periferali u limfocitopenija gew irrappurtati fi trabi mwielda
lill-ommijiet esposti ghal antikorpi kontra CD20 ohrajn wagqt it-tqala. It-tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli B
fl-utru kien osservat ukoll fi studji fl-annimali.

Studji f"annimali (dwar I-effett tossiku fuqg I-embrijun u I-fetu) ma jindikawx effetti teratogenici. Effett
tossiku fuq is-sistema riproduttiva kien osservat fi studji dwar I-izvilupp gabel u wara t-twelid (ara
sezzjoni 5.3).

Ocrelizumab ghandu jigi evitat waqt it-tqala sakemm il-benefi¢cju potenzjali ghall-omm ma jkunx
akbar mir-riskju potenzjali ghall-fetu.

Treddigh

Mhux maghruf jekk ocrelizumab/metaboliti jigux eliminati fil-halib tal-bniedem. Data
farmakodinamika/tossikologika disponibbli fl-annimali wriet tnehhija ta’ ocrelizumab fil-halib (ara
sezzjoni 5.3). Riskju ghat-trabi tat-twelid u ghat-trabi ma jistax jigi eskluz. In-nisa ghandhom
jinghataw parir biex iwaqqfu t-treddigh waqt terapija.
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Fertilita

Data ta’ gabel I-uzu kliniku ma turi 1-ebda periklu specjali ghall-bnedmin ibbazat fuq studji dwar il-
fertilita tal-irgiel u n-nisa f’xadini cynomolgus esposti ghal ocrelizumab.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Ocrevus m’ghandu 1-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommatrju tal-profil tas-siqurta

L-aktar reazzjonijiet avversi importanti u rrappurtati b’mod frekwenti kienu IRRs (34.3%, 40.1%
’RMS u PPMS, rispettivament) u infezzjonijiet (58.5%, 72.2% f"RMS u PPMS, rispettivament) (ara
sezzjoni 4.4).

[I-profil tas-sigurta ta’ Ocrevus soluzzjoni ghall-injezzjoni kien konsistenti mal-profil tas-sigurta
maghruf ta’ ocrelizumab gol-vini t’hawn taht fit-Tabella 1, hlief ghar-reazzjoni avversa komuni hafna
ta’ IRs.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati fi provi klini¢i b’ocrelizumab gol-vini u dderivati minn rappurtar
spontanju huma elenkati hawn taht fit-Tabella 1. Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skont il-klassi
tas-sistemi u tal-organi tal-MedDRA u |-kategoriji ta’ frekwenza. Il-frekwenzi huma ddefiniti bhala
komuni hafha (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100), rari

(> 1/10 000 sa < 1/1 000), rari hafna (< 1/10 000) u mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data
disponibbli). F’kull Klassi tas-Sistemi u tal-Organi, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati skont il-
frekwenza bl-aktar frekwenti I-ewwel.
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Tabella 1 Reazzjonijiet avversi

MedDRA Komuni hafna | Komuni Mhux Maghruf
Klassi tas-Sistemi u tal-
Organi (SOC - System
Organ Class)
Infezzjonijiet u Infezzjoni fl- Sinozite,
infestazzjonijiet apparat bronkite,
respiratorju ta’ herpes orali,
fuq, gastroenterite,
nazofaringite, infezzjoni fl-apparat
influwenza respiratorju,
infezzjoni ikkawzata
minn virus,
herpes zoster,
konguntivite,
cellulite
Disturbi tad-demm u tas- Newtropenija Bidu ttardjat ta’
sistema limfatika newtropenija®
Disturbi respiratoriji, Soghla,
toracici u medjastinali katarru
Investigazzjonijiet Tnaqqis ta’ Tnaqqis ta’
immunoglobulina | immunoglobulina G
M fid-demm fid-demm

Korriment, avvelenament u
komplikazzjonijiet ta’ xi
procedura

Reazzjoni relatata
mal-infuzjoni’,
reazzjoni ghall-
injezzjoni?

! Osservata biss fis-sett ta” data migbur f°daqqa ta’ ocrelizumab gol-vini.

2 Osservata fi studju ’l barra mis-sett ta’ data migbur f"daqqa ta’ ocrelizumab gol-vini (asso¢jata ma’

ghoti taht il-gilda).

3 Osservati fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-sug.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Reazzjonijiet ghall-injezzjoni

Abbazi tas-sintomi osservati, I-IRs huma kategorizzati f’IRs sistemici u IRs lokali.

F’OCARINA 11, 118-il pazjent (li qatt ma kienu hadu ocrelizumab qabel) ircevew l-ewwel injezzjoni
tal-prodott. L-aktar sintomi komuni rrappurtati b’IRs sistemici u IRs lokali kienu jinkludu: ugigh ta’
ras (2.5%), dardir (1.7%), eritema fis-sit tal-injezzjoni (29.7%), ugigh fis-sit tal-injezzjoni (14.4%),
nefha fis-sit tal-injezzjoni (8.5%), u hakk fis-sit tal-injezzjoni (6.8%). IRs sehhew fi 48.3% ta’ dawn il-
pazjenti wara I-ewwel injezzjoni. Mill-118-il pazjent, 11.0% u 45.8% tal-pazjenti kellhom mill-ingas
avveniment wiehed ta’ IR sistemika u IR lokali, rispettivament. Fost il-pazjenti b’IR, il-maggoranza
tal-pazjenti (82.5%) kellhom IRs li sehhew fi Zmien 24 siegha wara tmiem l-injezzjoni meta mgabbla
ma’ wagt l-injezzjoni. L-IRs kollha kienu mhux serji u ta’ severita hafifa (71.9%) jew moderata
(28.1%). It-tul ta’ zmien medjan ta’ IR kien ta’ 3 ijiem ghal IRs sistemic¢i u ta’ 4 ijiem ghal IRs lokali.
Il-pazjenti kollha rkupraw minn IRs, 1i 26.3% minnhom kienu jehtiegu trattament sintomatiku.
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F’'OCARINA |, 125 pazjent ircevew injezzjoni taht il-gilda wahda jew aktar ta’ ocrelizumab 1 200 mg.
Mill-125 pazjent i rcevew 1-ewwel injezzjoni, 16.0% tal-pazjenti kellhom mill-ingas avveniment
wiched ta’ IR sistemika u 64.0% tal-pazjenti kellhom mill-inqas avveniment wiched ta’ IR lokali.
Mill-104 pazjenti li rcevew it-tieni injezzjoni, l-in¢idenza ta’ IR sistemika u IR lokali nagset ghal 7.7%
u 37.5%, rispettivament. L-IRs kollha kienu mhux serji u I-IRs kollha hlief wahda kienu ta’ severita
hafifa jew moderata ghall-ewwel injezzjoni. L-IRs kollha kienu mhux serji u ta’ severita hafifa jew
moderata ghat-tieni injezzjoni. 21.2% u 17.9% tal-pazjenti kellhom IR li kienet tehtieg trattament
sintomatiku wara I-ewwel u t-tieni injezzjoni, rispettivament.

Ocrelizumab gol-vini huwa asso¢jat ma’ reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni (IRRs - infusion-related
reactions), li jistghu jkunu relatati wkoll ma’ rilaxx ta’ ¢itokina u/jew medjaturi kimici ohra. IRRs
jistghu jigu osservati bhala hakk, raxx, urtikarja, eritema, irritazzjoni fil-grizmejn, ugigh orofaringeali,
qtugh ta’ nifs, edema fil-faringi jew fil-laringi, fwawar, pressjoni baxxa, deni, gheja, ugigh ta’ ras,
sturdament, dardir, takikardija u anafilassi. Kienu rrappurtati IRRs serji, li whud kienu jehtiegu dhul 1-
isptar, bl-uzu ta’ ocrelizumab gol-vini.

Infezzjoni

Fl-istudji kkontrollati b’mod attiv ' RMS, infezzjonijiet sehhew fi 58.5% tal-pazjenti li kienu ged
jir¢ievu ocrelizumab gol-vini vs 52.5% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu interferon beta 1a.
Infezzjonijiet serji sehhew f°1.3% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu ocrelizumab gol-vini vs 2.9% tal-
pazjenti li kienu qged jir¢ievu interferon beta 1a. Fl-istudju kkontrollat bil-placebo f’PPMS,
infezzjonijiet sehhew fi 72.2% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu ocrelizumab gol-vini vs 69.9% tal-
pazjenti li kienu ged jir¢ievu placebo. Infezzjonijiet serji sehhew £°6.2% tal-pazjenti li kienu ged
jir¢ievu ocrelizumab gol-vini vs 6.7% tal-pazjenti li kienu qed jir¢ievu placebo. I1-pazjenti kollha
qalbu ghal ocrelizumab gol-vini matul il-fazi open-label kemm fl-istudji importanti hatna
b’ocrelizumab gol-vini dwar RMS kif ukoll ’dawk dwar PPMS. Giet osservata zieda fir-rata ta’
infezzjonijiet serji ’RMS bejn is-Snin 2 u 3, izda mhux fi snin sussegwenti. Ma gietx osservata zieda
f’PPMS.

Infezzjonijiet fl-apparat respiratorju

Il-proporzjon ta’ infezzjonijiet fl-apparat respiratorju kien oghla f’pazjenti ttrattati b’ocrelizumab gol-
vini meta mgabbel ma’ interferon beta-1-a u placebo.

Fil-provi klini¢i dwar RMS, 39.9% tal-pazjenti ttrattati b’ocrelizumab gol-vini u 33.2% tal-pazjenti
ttrattati b’interferon beta-1-a kellhom infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fug u 7.5% tal-pazjenti
ttrattati b’ocrelizumab gol-vini u 5.2% tal-pazjenti ttrattati b’interferon beta-1-a kellhom infezzjoni fl-
apparat respiratorju t’isfel.

Fil-prova klinika dwar PPMS, 48.8% tal-pazjenti ttrattati b’ocrelizumab gol-vini u 42.7% tal-pazjenti
li rcevew placebo kellhom infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fug u 9.9% tal-pazjenti ttrattati
b’ocrelizumab gol-vini u 9.2% tal-pazjenti li rcevew placebo kellhom infezzjoni fl-apparat respiratorju
t’isfel.

L-infezzjonijiet fl-apparat respiratorju rrappurtati f’pazjenti ttrattati b’ocrelizamab gol-vini fil-bi¢ca 1-
kbira kienu hfief sa moderati (80-90%).

Herpes

Fi provi klini¢i kkontrollati b’mod attiv (RMS), infezzjonijiet tal-herpes kienu rrappurtati b’mod aktar
frekwenti f’pazjenti ttrattati b’ocrelizumab gol-vini milli f’pazjenti ttrattati b’interferon-beta-1a inkluzi
herpes zoster (2.1% vs 1.0%), herpes simplex (0.7% vs 0.1%), herpes orali (3.0% vs 2.2%), herpes
genitali (0.1% vs 0%) u infezzjoni bil-virus tal-herpes (0.1% vs 0%). L-infezzjonijiet kollha kienu
hfief sa moderati fis-severita, hlief avveniment wiched ta’ Grad 3, u l-pazjenti rkupraw bi trattament
b’terapiji standard.

Fil-prova klinika kkontrollata bil-placebo (PPMS), proporzjon oghla ta’ pazjenti b’herpes orali (2.7%
vs 0.8%) kien osservat fil-grupp ta’ trattament b’ocrelizumab gol-vini.
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Anormalitajiet tal-laboratorju

Immunoglobulini

It-trattament b’ocrelizumab wassal ghal tnaqqis fl-immunoglobulini totali matul il-perjodu kkontrollat
tal-istudji b’ocrelizumab gol-vini, fil-bic¢a 1-kbira bhala rizultat ta’ tnaqqis fl-IgM. Data minn provi
klini¢i wriet assoc¢jazzjoni bejn livelli mnaqqsa ta’ IgG (u inqas ghal IgM jew IgA) u infezzjonijiet
serji.

Limfociti

F’RMS, tnaqqis fil-limfociti < LLN gie osservat £20.7% tal-pazjenti ttrattati b’ocrelizumab gol-vini
meta mgabbel ma’ 32.6% tal-pazjenti ttrattati b’interferon beta-1a. F’PPMS, tnaqqis fil-limfociti

< LLN gie osservat °26.3% tal-pazjenti ttrattati b’ocrelizumab gol-vini vs 11.7% tal-pazjenti ttrattati
bil-placebo.

Il-maggoranza ta’ dan it-tnaqqis rrappurtat f’pazjenti ttrattati b’ocrelizumab gol-vini kien ta” Grad 1
(< LLN — 800 ¢ellula/mm?) u 2 (bejn 500 u 800 ¢ellula/mm?) fis-severitd. Madwar 1% tal-pazjenti fil-
grupp ta’ ocrelizumab gol-vini kellhom limfopenija ta’ Grad 3 (bejn 200 u 500 ¢ellula/mm?®). Hadd
mill-pazjenti ma gie rrappurtat b’limfopenija ta’ Grad 4 (< 200 ¢ellula/mm?).

Giet osservata zieda fir-rata ta’ infezzjonijiet serji matul episodji ta’ tnaqqis fl-ghadd tal-limfo¢iti
totali kkonfermat f’pazjenti ttrattati b’ocrelizumab gol-vini. In-numru ta’” infezzjonijiet serji kien baxx
wisq biex jinsiltu konkluzjonijiet definittivi.

Newtrofili

Fil-perjodu ta’ trattament ikkontrollat b’mod attiv (RMS), kien osservat tnaqqis fin-newtrofili < LNN
1'14.7% tal-pazjenti ttrattati b’ocrelizumab gol-vini meta mqgabbel ma’ 40.9% tal-pazjenti ttrattati
b’interferon beta-1a. Fil-prova klinika kkontrollata bil-placebo (PPMS), il-proporzjon ta’ pazjenti fuq
ocrelizumab gol-vini li kellhom tnaqqgis fin-newtrofili kien oghla (12.9%) mill-pazjenti fuq placebo
(10.0%); fosthom percentwali oghla ta’ pazjenti (4.3%) fil-grupp ta’ ocrelizumab gol-vini kellhom
newtropenija ta’ Grad 2 jew oghla vs 1.3% fil-grupp tal-placebo; madwar 1% tal-pazjenti fil-grupp ta’
ocrelizumab gol-vini kellhom newtropenija ta’ Grad 4 vs 0% fil-grupp tal-placebo.

Il-maggoranza tat-tnaqqis fin-newtrofili kien temporanju (osservat darba biss ghal pazjent partikolari
ttrattat b’ocrelizumab) u kien ta” Grad 1 (bejn < LLN u 1500 ¢ellula/mm?®) u 2 (bejn 1 000 u

1 500 ¢ellula/mm?®) fis-severita. B’mod globali, madwar 1% tal-pazjenti fil-grupp ta’ ocrelizumab gol-
vini kellhom newtropenija ta” Grad 3 jew 4. Pazjent wiched b’newtropenija ta’ Grad 3 (bejn 500 u

1 000 ¢ellula/mm?®) u pazjent wiehed b newtropenija ta’ Grad 4 (< 500 ¢ellula/mm®) kienu jehtiegu
trattament specifiku b’fattur li jistimula 1-kolonja tal-granulo¢iti, u baqghu fuq ocrelizumab wara 1-
episodju. Newtropenija tista’ ssehh diversi xhur wara l-ghoti ta’ ocrelizumab (ara sezzjoni 4.4).

Ohrajn

Pazjent wiehed, li r¢ieva 2 000 mg ta’ ocrelizumab gol-vini, miet bis-sindrome ta’ rispons
inflammatorju sistemiku (SIRS - systemic inflammatory response syndrome) ta’ etjologija mhux
maghrufa, wara ezami b’immagini b’rizonanza manjetika (MRI - magnetic resonance imaging)

12-il gimgha wara l-ahhar infuzjoni; reazzjoni anafilattojda ghas-sustanza ta’ kuntrast li fiha gadolinju
tal-MRI setghet ikkontribwixxiet ghall-SIRS.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medi¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f° Appendi¢i V.
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4.9 Doza eccessiva

Hemm esperjenza limitata minn provi klini¢i b’dozi oghla mid-doza approvata ta’ ocrelizumab. L-
oghla doza ttestjata s’issa f’pazjenti b’MS hija 2 000 mg, moghtija bhala zewg infuzjonijiet gol-vini
ta’ 1 000 mg separati b’gimaghtejn (studju ta’ Fazi I biex tinstab id-doza Y RRMS) u 1 200 mg,
moghtija bhala injezzjoni taht il-gilda (studju ta’ Fazi Ib biex tinstab id-doza). Fl-istudji klini¢i
importanti hafna r-reazzjonijiet avversi kienu konsistenti mal-profil ta” sigurta.

M’hemm I-ebda antidotu specifiku f’kaz ta’ doza eccessiva; interrompi l-injezzjoni immedjatament u
osserva l-pazjent ghal IRs (ara sezzjoni 4.4).

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinami¢i

Kategorija farmakoterapewtika: Immunosoppressanti, antikorpi monoklonali, Kodi¢i ATC: LO4AGO8.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Ocrelizumab huwa antikorp monoklonali rikombinanti umanizzat li jimmira b’mod selettiv ¢elluli B |i
jesprimu CD20.

CD20 huwa antigen tas-superficje tac-celluli li jinstab fuq prekursuri tac-celluli B, ¢elluli B maturi u
tal-memorja izda mhux espress fuq ¢elluli staminali limfatici u ¢elluli tal-plazma.

[l-mekkanizmi precizi li permezz taghhom ocrelizumab jezercita l-effetti terapewtici klini¢i tieghu
"MS mhux spjegat b’mod shih, izda huwa mahsub li jinvolvu immunomodulazzjoni permezz ta’
tnaqgis fin-numru u I-funzjoni ta’ ¢elluli B li jesprimu CD20. Wara I-irbit mas-superficje tac-cellula,
ocrelizumab inaqqas b’mod selettiv ¢elluli B li jesprimu CD20 permezz ta’ fagocitozi ¢ellulari
dipendenti minn antikorpi (ADCP - antibody-dependent cellular phagocytosis), ¢itotossicita ¢ellulari
dipendenti minn antikorpi (ADCC - antibody-dependent cellular cytotoxicity), ¢itotossicita dipendenti
minn komplement (CDC - complement-dependent cytotoxicity), u apoptozi. Il-kapacita tar-
rikostituzzjoni ta¢c-celluli B u I-immunita umorali ezistenti minn qabel huma ppreservati. Barra dan, 1-
immunita intrinsika u n-numru totali ta’ ¢elluli T mhumiex affettwati.

Ocrelizumab taht il-gilda fih hyaluronidase rikombinanti uman (rHuPH20), enzima li tintuza biex
izzid it-tixrid u l-assorbiment ta’ sustanzi attivi fformulati flimkien meta jinghataw taht il-gilda.

Effetti farmakodinami¢i

Trattament b’ocrelizumab iwassal ghal tnaqqis rapidu ta’ ¢elluli B CD19+ fid-demm sa 14-il jum wara
t-trattament (lI-ewwel punt ta’ Zmien tal-valutazzjoni) bhala effett farmakologiku mistenni. Dan kien
sostnut matul il-perjodu ta’ trattament b’ocrelizumab gol-vini. Ghall-ghadd ta¢-c¢elluli B, jintuza CD19,
peress li I-prezenza ta’ ocrelizumab tinterferixxi mal-gharfien ta’ CD20 mill-assagg.

Fl-istudji ta’ Fazi III, bejn kull doza ta’ ocrelizumab gol-vini, sa 5% tal-pazjenti wrew zieda mill-gdid
ta’ ¢celluli B (> limitu |-aktar baxx tan-normal (LLN - lower limit of normal) jew linja bazi) ghall-
anqas f’punt ta’ zmien wiehed. L-ammont u t-tul ta’ Zmien ta’ tnaqqis ta’ ¢elluli B kien konsistenti fil-
provi dwar PPMS u RMS.

L-itwal Zmien ta’ segwitu wara l-ahhar infuzjoni gol-vini (Studju ta’ Fazi 1l WA21493, N=51) jindika
li I-hin medjan biex 1-ghadd ta’ ¢elluli B jerga’ lura ghan-normal (ritorn ghal-linja bazi/LLN skont
liema jsehh I-ewwel) kien ta’ 72 gimgha (firxa 27 - 175 gimgha). F’90% tal-pazjenti kollha I-ghadd ta’
celluli B rega’ zdied ghal LLN jew ghall-valur tal-linja bazi sa madwar sentejn u nofs wara l-ahhar
infuzjoni.
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Effikacja klinika u sigurta

Formulazzjoni ghall-ghoti taht il-gilda

OCARINA 11

L-Istudju CN42097 (OCARINA 1I) kien prova b’aktar minn ¢entru wiehed, randomised, open-label u
bi grupp parallel li twettqet biex jigu evalwati 1-farmakokinetika, il-farmakodinamika, is-sigurta,
l-immunogenicita, u l-effetti radjulogic¢i u klinici ta’ ocrelizumab taht il-gilda meta mgabbel ma’
ocrelizumab gol-vini f’pazjenti b’RMS jew PPMS. OCARINA |1 kien imfassal biex juri nuggas ta’
inferjorita tat-trattament b’ocrelizumab taht il-gilda kontra ocrelizumab gol-vini abbazi tal-punt ahhari
PK primarju tal-erja taht il-kurva tal-koncentrazzjoni maz-zmien (AUC - area under the concentration
time curve) sal-gimgha 12 wara |-injezzjoni/infuzjoni (AUCgi-12).

Total ta’ 236 pazjent b’RMS jew PPMS (213-il pazjent b’RMS, 23 pazjent b’PPMS) kienu
randomised fi proporzjon ta’ 1:1 ghall-grupp ta’ taht il-gilda jew il-grupp ta’ gol-vini. Matul il-perjodu
kkontrollat (il-Jum 0 sal-Gimgha 24), il-pazjenti réevew injezzjoni taht il-gilda wahda ta’ 920 mg fil-
Jum 1 tal-istudju jew zewg infuzjonijiet gol-vini ta’ 300 mg fil-Jiem 1 u 14 tal-istudju. Wara I-perjodu
kkontrollat, il-pazjenti kollha kellhom l-opportunita li jir¢ievu aktar injezzjonijiet taht il-gilda ta’

920 mg ta’ ocrelizumab fil-Gimghat 24 u 48 (Doza 2 u 3, rispettivament). ll-pazjenti gew eskluzi jekk
kienu r¢evew trattament fil-passat b’antikorpi kontra CD20 fl-ahhar 24 xahar, inkluz ocrelizumab.

Il-pazjent kellhom eta minn 18-65 sena b’EDSS bejn 0 sa 6.5 fil-mument tal-ezaminazzjoni. Id-
demografika kienet simili u |-karatteristici tal-linja bazi kienu bbilancjati tajjeb bejn iz-zewg gruppi ta’
trattament. L-eta medja kienet ta’ 39.9 snin fil-grupp ta’ taht il-gilda u 40.0 sena fil-grupp ta’ gol-vini.
34.7% tal-pazjent kienu rgiel fil-grupp ta’ taht il-gilda u 40.7% tal-pazjenti kienu rgiel fil-grupp ta’
gol-vini. It-tul ta’ Zzmien medju/medjan mid-dijanjosi ta” MS kien ta’ 5.70/3.10 snin fil-grupp ta’ taht
il-gilda u ta” 4.78/2.35 sena fil-grupp ta’ gol-vini.

In-nugqgas ta’ inferjorita tal-esponiment ghal ocrelizumab wara 1-ghoti ta” 920 mg ta’ ocrelizumab taht
il-gilda meta mgabbla ma’ 600 mg ta’ ocrelizumab gol-vini ntwera abbazi tal-punt ahhari PK primarju,
I-AUC sal-gimgha 12 (AUCg1-12) wara l-injezzjoni (ara Sezzjoni 5.2).

Formulazzjoni ghall-ghoti gol-vini

Forom li jirkadu ta’ sklerozi multipla (RMS - relapsing multiple sclerosis)

L-effikacja u s-sigurta ta’ ocrelizumab gew evalwati f*zewg provi li fihom il-partecipanti ntghazlu
b'mod kazwali, double-blind, double-dummy, ikkontrollati b’mod attiv b’sustanza ta’ paragun
(WA21092 u WA21093), b’disinn identiku, f’pazjenti b’forom ta” MS li jirkadu (skont il-kriterji
McDonald 2010) u evidenza ta’ attivita tal-marda (kif iddefinita minn karatteristici klini¢i jew ta’
immagini) matul is-sentejn precedenti. Id-disinn tal-istudju u |-karatteristici fil-linja bazi tal-
popolazzjoni tal-istudju huma migbura fil-qosor £’ Tabella 2.

Karatteristi¢i demografi¢i u tal-linja bazi kienu bbilancjati tajjeb bejn iz-zewg gruppi ta’ trattament.
Pazjenti li kienu ged jir¢ievu ocrelizumab (Grupp A) inghataw 600 mg kull 6 xhur (Doza 1 bhala

2 infuzjonijiet x 300 mg gol-vini, moghtija gimaghtejn boghod minn xulxin, u dozi sussegwenti
nghataw bhala infuzjoni wahda ta’ 600 mg gol-vini). Pazjenti fi Grupp B inghataw Interferon beta-1a
44 mcg permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda 3 darbiet fil-gimgha.
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Tabella 2 Disinn tal-istudju, karatteristi¢i demografici u fil-linja bazi

Studju 1 Studju 2
Isem l-istudju WA21092 (OPERA) WAZ21093 (OPERA11)
(n=821) (n=835)
Disinn tal-istudju
Popolazzjoni tal-istudju Pazjenti b’forom ta’ MS i jirkadu
Storja tal-marda waqt I- Mill-inqas zewg rikaduti fis-sentejn precedenti jew rikaduta
ezaminazzjoni wahda fis-sena prec¢edenti; EDSS* bejn O u 5.5, inkluzivi
Tul ta’ Zmien tal-istudju Sentejn
Gruppi ta’ trattament Grupp A: Ocrelizumab 600 mg
Group B: interferon beta-1a 44 mcg S.C. (IFN)

Karatteristici fil-linja bazi Ocrelizumab IFN Ocrelizumab IFN

600 mg 44 mcg 600 mg 44 mcg

(n=410) (n=411) (n=417) (n=418)
Eta medja (snin) 37.1 36.9 37.2 374
Firxa ta’ eta (snin) meta gew 18 - 56 18 - 55 18 -55 18 -55
inkluzi
Distribuzzjoni tas-sessi (% ta’ 34.1/65.9 33.8/66.2 35.0/65.0 33.0/67.0
irgiel/% ta’ nisa)
Tul medju/medjan tal-marda 3.82/1.53 3.71/1.57 4.15/2.10 4.13/1.84
mid-dijanjosi (snin)
Pazjenti li gatt ma hadu DMT 734 71.0 72.7 749
qabel (%)**
Numru medju ta’ rikaduti fis- 1.31 1.33 1.32 1.34
sena ta’ qabel
Proporzjon ta’ pazjenti 425 38.1 39.0 414
b’lezjonijiet T1 osservati aktar
b’Gd
EDSS Medja* 2.82 2.71 2.73 2.79

* Skala tal-Istat Mifrux tad-Dizabilita
** Pazjenti li ma Kinux ittrattati b’terapija li timmodifika I-marda (DMT - disease-modifying therapy)
fis-sentejn ta’ gabel I-ghazla b’mod kazwali.

Rizultati ewlenin tal-effikacja klinika u tal-MRI huma pprezentati f"Tabella 3 u Figura 1.
Ir-rizultati ta’ dawn l-istudji juru li ocrelizumab irazzan b’mod sinifikanti I-irkadar, I-attivita

sottoklinika tal-marda mkejla permezz tal-MRI, u I-progressjoni tal-marda meta mgabbel ma’
interferon beta-1a 44 mcg taht il-gilda.
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Tabella 3 Punti ahharin Klini¢i u tal-MRI ewlenin minn Studji WA21092 u WA21093 (RMS)
Studju 1: WA21092 Studju 2: WA21093
(OPERAI) (OPERA I1)
Punti Ahharin Ocrelizumab IFN Ocrelizumab IFN
600 mg 44 mcg 600 mg 44 mcg
(n=410) (n=411) (n=417) (n=418)
Punti Ahharin Kliniéi
Rata Annwalizzata ta’ Rkadar (ARR — Annualised Relapse Rate) 0.156 0.292 0.155 0.290
(punt ahhari primarju)®
Tnaqqis Relattiv 46% (p<0.0001) 47% (p<0.0001)

Proporzjon ta’ pazjenti bi Progressjoni Kkonfermata tad-Dizabilita
ta’ 12-il gimgha®

Tnaqgis tar-Riskju (Analizi Globali?)
Tnaqgis tar-Riskju (Studji Individwali?)

9.8% Ocrelizumab vs 15.2% IFN

40% (p=0.0006)"

43% (p=0.0139)’ \ 37% (p=0.0169)’

Proporzjon ta’ pazjenti bi Progressjoni Kkonfermata tad-Dizabilita
(CDP - Confirmed Disability Progression) ta’ 24 gimgha®
Tnaqgis tar-Riskju (Analizi Globalil)

Tnaqqis tar-Riskju (Studji Individwali?)

7.6% Ocrelizumab vs 12.0% IFN

40% (p=0.0025)"

43% (p=0.0278)’ ‘ 37% (p=0.0370)’

Proporzjon ta’ pazjenti b’Titjib Ikkonfermat tad-Dizabilita ta’
mill-ingas 12-il gimgha*

Zieda Relattiva (Analizi Globali')

Zieda Relattiva (Studji Individwali?)

20.7% Ocrelizumab vs 15.6% IFN

33% (p=0.0194)

61% (p=0.0106) | 14% (p=0.4019)

80.4% 66.7% 78.9% 64.3%
Proporzjon ta’ pazjenti minghajr Rikaduta wara 96 gimgha?
(p<0.0001) (p<0.0001)

Proporzjon ta’ pazjenti bl-Ebda Evidenza ta” Attivita tal-Marda 48% 29% 48% 25%
(NEDA - No Evidence of Disease Activity)®

Zieda Relattiva? 64% (p<0.0001) 89% (p<0.0001)
Punti Ahharin tal-MRI
Numru medju ta’ lezjonijiet T1 osservati aktar b’Gd f’kull skenn 0.016 0.286 0.021 0.416
tal-MRI

Tnaqqis relattiv 94% (p<0.0001) 95% (p<0.0001)
Numru medju ta’ lezjonijiet T2 iperintensi godda u/jew li qed 0.323 1.413 0.325 1.904
jikbru f’kull skenn tal-MRI

Tnaqqis relattiv 77% (p<0.0001) 83% (p<0.0001)
Bidla peréentwali fil-volum tal-mohh minn Gimgha 24 sa -0.572 -0.741 -0.638 -0.750
gimgha 96

Tnaqqis relattiv fit-telf tal-volum tal-mohh 22.8% (p=0.0042)8 14.9% (p=0.0900)

! Data migbura b’mod prospettiv minn Studju 1 u 2

2 Analizi mhux konfermattiva tal-valur p; mhux parti mill-gerarkija tal-ittestjar specifikata minn gabel

3 CDP iddefinita bhala zieda ta’ > 1.0 punt mill-puntegg fil-linja bazi tal-Iskala tal-Istat Mifrux tad-Dizabilita

(EDSS - Expanded Disability Status Scale) ghal pazjenti b’puntegg fil-linja bazi ta’ 5.5 jew inqas, jew ta’ > 0.5 meta
I-puntegg fil-linja bazi huwa > 5.5, stimi Kaplan-Meier £ Gimgha 96

4 Definit bhala tnaqqis ta’ > 1.0 punt mill-puntegg fil-linja bazi tal-EDSS ghall-pazjenti b’puntegg fil-linja bazi tal-
EDSS ta’ >2 u<5.5, jew > 0.5 meta l-puntegg fil-linja bazi jkun > 5.5. Pazjenti b’puntegg fil-linja bazi ta’ <2 ma

kinux inkluzi fl-analizi.

SNEDA ddefinita bhala nuqqas ta’ rikaduti ddefiniti fil-protokoll, CDP ta’ 12-il gimgha, u kull attivita osservata
b’MRI (lezjonijiet T1 osservati aktar b’Gd, jew lezjonijiet T2 godda jew li ged jikbru) waqt it-trattament kollu ta’
96 gimgha. Rizultat esploratorju bbazat fuq il-popolazzjoni ITT kompluta.

6 Valur p mhux konfermattiv; procedura ta’ ttestjar gerarkiku mitmuma qabel ma nlahaq il-punt ahhari.

"Test Log-rank

8 Rikaduti kkonfermati (akkumpanjati minn bidla klinikament rilevanti fl-EDSS).
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Figura 1: Plot Kaplan-Meier taz-Zmien ghall-Bidu ta’ Progressjoni Kkonfermata tad-Dizabilita
Sostnuta ghal mill-Ingas 12-il Gimgha bl-Avveniment Inizjali ta’ Aggravar Newrologiku Jsehh
wagqt il-Perjodu Double-blind tat-Trattament (Popolazzjoni ITT ta’ WA21092 u WA21093
Globali)*

Migbura: WA21092 u WA21093
IFN betz-1a (N=329)

------- OCR 600mg (N=827)
1 Censuraf

Tnagqis ta’ 407 fir-rizkju ta’ CDP
HR (Clta’ 5%): 0.40 (0.45, 0.81)

12

Proporzjon ta' Pazjenti bi Progressioni Klonfermata tad-Dizabilita

i
Nru t3° Pazjenti i Ghandhom Riskju

IFH betz-1a a2 il T it il Ba2 i 583 ddi
OCR 600mg 827 5 765 et 76 Tz 2] a72 L+
Linja baz 12 24 36 48 60 72 54 a9

Zmien ghal-bidu ta' Progressjoni Kkonfermata tad-Dizabilita (Gimghst)

“Analizi globali spe¢ifikata minn qabel ta> WA21092 u WA21093.

Rizultati tal-analizi globali specifikata minn gabel taz-zmien sa CDP sostnuta ghal mill-ingas

12-il gimgha (tnaqqis fir-riskju ta’ 40% ghal ocrelizumab meta mqgabbel ma’ interferon beta-1a
(p=0.0006) kienu konsistenti ferm mar-rizultati sostnuti ghal mill-ingas 24 gimgha (tnaqqis fir-riskju
ta’ 40% ghal ocrelizumab meta mqgabbel ma’ interferon beta-1a, p=0.0025).

L-istudji rregistraw pazjenti b’marda attiva. Dawn inkludew individwi attivi li kellhom rispons
inadegwat li qatt ma kienu r¢evew trattament fil-passat kif ukoll dawk i gew ittrattati fil-passat, kif
iddefinit minn karatteristi¢i klini¢i jew ta’ immagini. Analizi ta’ popolazzjonijiet ta’ pazjenti b’livelli
differenti tal-attivita tal-marda fil-linja bazi, inkluz marda attiva u attiva hafna, uriet li I-effikacja ta’
ocrelizumab fug ARR u CDP ta’ 12-il gimgha kienet konsistenti mal-popolazzjoni globali.

Sklerozi multipla primarja progressiva (PPMS - primary progressive multiple sclerosis)

L-effikacja u s-sigurta ta’ ocrelizumab kienu evalwati wkoll fi prova klinika li fiha I-partecipanti
ntghazlu b'mod kazwali, double-blind, ikkontrollata bi placebo fpazjenti b’MS primarja progressiva
(Studju WA25046) li kienu fi stadju bikri tal-kors tal-marda taghhom skont il-kriterji prin¢ipali ta’
inkluzjoni, jigifieri: etajiet ta’ 18-55 sena, inkluzivi; EDSS fl-ittestjar minn 3.0 sa 6.5 punti; tul tal-
marda mill-bidu tas-sintomi ta’ MS ta’ angas minn 10 snin f’pazjenti b’EDSS fl-ittestjar ta’ <5.0 jew
angas minn 15-il sena f’pazjenti b’EDSS fl-ittestjar ta’ >5.0. Fir-rigward tal-attivita tal-marda,
karatteristici partikolari ta’ attivita infjammatorja, anke f’"MS progressiva, jistghu jkunu relatati mal-
immagini, (jigifieri lezjonijiet T1 osservati aktar b’Gd u/jew lezjonijiet T2 [godda jew li qed jikbru]
attivi). Ghandha tintuza evidenza tal-MRI biex tigi kkonfermata attivita infjammatorja fil-pazjenti
kollha. Pazjenti b’eta ta’ aktar minn 55 sena ma gewx studjati. Id-disinn tal-istudju u I-karatteristici fil-
linja bazi tal-popolazzjoni tal-istudju huma pprezentati f" Tabella 4.

Karatteristici demografic¢i u tal-linja bazi kienu bbilancjati tajjeb bejn iz-zewg gruppi ta’ trattament.
MRI tal-mohh uriet karatteristici ta’ immagini partikolari ghal attivita inffammatorja kemm
b’lezjonijiet T1 osservati aktar b’Gd kif ukoll lezjonijiet T2.
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Matul l-istudju ta’ Fazi Il dwar PPMS, il-pazjenti r¢evew 600 mg ta’” ocrelizumab kull 6 xhur bhala
zewg infuzjonijiet ta’ 300 mg, moghtija gimaghtejn boghod minn xulxin, matul il-perjodu kollu tat-
trattament. L-infuzjonijiet ta’ 600 mg " RMS u z-zewg infuzjonijiet x 300 mg f"PPMS urew profili
PK/PD konsistenti. Profili ta’ IRR ghal kull infuzjoni kienu simili wkoll, indipendenti minn jekk id-
doza ta’ 600 mg inghatatx bhala infuzjoni wahda ta’ 600 mg jew bhala zewg infuzjonijiet ta’ 300 mg
separati b’gimaghtejn (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.2), izda minhabba ghadd globali akbar ta’ infuzjonijiet
bil-kors ta’ 2 x 300 mg, in-numru totali ta’ IRRs kien oghla. Ghalhekk, wara Doza 1 huwa
rakkomandat li ocrelizumab jinghata bhala infuzjoni wahda ta’ 600 mg (ara sezzjoni 4.2) biex
jitnaggas in-numru totali ta’ infuzjonijiet (b’esponiment fl-istess waqt ghal methylprednisolone u
antistamina bhala profilassi) u r-reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni.

Tabella 4 Disinn tal-istudju, karatteristi¢i demografici u fil-linja bazi ghal Studju WA25046

Isem I-istudju Studju WA25046 ORATORIO (n=732)
Disinn tal-istudju
Popolazzjoni tal-istudju Pazjenti b’forma primarja progressiva ta’ MS
Tul ta’ Zmien tal-istudju Immexxi mill-avveniment (Minimu ta’ 120 gimgria u
253 avveniment ta’ progressjoni ikkonfermata tad-dizabilita)
(Zmien medjan ta’ segwitu: Ocrelizumab 3.0 snin, Placebo
2.8 snin
Storja tal-marda wagqt I- Eta 18-55 sena, EDSS ta’ 3.0 sa 6.5
ezaminazzjoni
Gruppi ta’ trattament Grupp A: Ocrelizumab 600 mg
Grupp B: Placebo, f"ghazla b'mod kazwali ta’ 2:1
Karatteristi¢i fil-linja bazi Ocrelizumab 600 mg (n=488) Placebo (n=244)
Eta medja (snin) 447 44.4
Firxa ta’ eta (snin) meta gew 20-56 18 - 56
inkluzi
Distribuzzjoni tas-sessi (% ta’ 51.4/48.6 49.2/50.8
irgiel/% ta’ nisa)
Tul medju/medjan tal-marda 2.9/1.6 2.8/1.3
mid-dijanjosi ta” PPMS (snin)
EDSS medja 4.7 4.7

Rizultati ewlenin tal-effikacja klinika u tal-MRI huma pprezentati f"Tabella 5 u Figura 2.

Ir-rizultati ta’ dan 1-istudju juru li ocrelizumab idewwem b’mod sinifikanti I-progressjoni tal-marda u
jnaqqgas id-deterjorament fil-velocita tal-mixi meta mgabbel mal-placebo.
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Tabella 5 Punti ahharin Klini¢i u tal-MRI ewlenin minn Studju WA25046 (PPMS)

Studju 3
WA25046 (Oratorio)
. . Ocrelizumab Plac¢ebo
Punti Ahharin 600 mg (n=244)
(n=488)
Punti Ahharin Klini¢i
Punt ahhari primarju tal-effikacja 30.2% 34.0%
Proporzjon ta’ pazjenti bi Progressjoni Kkonfermata
tad-Dizabilita' ta’ 12-il gimgha (punt ahhari
primarju)
Tnaqqis tar-riskju 24%
(p=0.0321)
Proporzjon ta’ pazjenti bi Progressjoni Kkonfermata 28.3% 32.7%
tad-Dizabilita' ta’ 24 gimgha
Tnaqgqis tar-riskju 25%
(p=0.0365)
Bidla percentwali fil-Mixja ta’ 25 Pied b’Hin 38.9 55.1
Mizmum mil-linja bazi sa Gimgha 120
Tnaqqis relattiv fir-rata ta’ progressjoni tal-hin 29.4%
tal-mixja (p=0.0404)
Punti ahharin tal-MRI
Bidla per¢entwali fil-volum tal-lezjoni T2 -34 74
iperintensiva, mil-linja bazi sa Gimgha 120
(p<0.0001)
Bidla percentwali fil-volum tal-mohh minn -0.902 -1.093
Gimgha 24 sa Gimgha 120
Tnaqgqis relattiv fir-rata ta’ telf tal-volum tal- 17.5%
mohh (p=0.0206)

! Definita bhala zieda ta’ > 1.0 punt mill-puntegg fil-linja bazi tal-EDSS ghal pazjenti b’puntegg fil-
linja bazi ta’ 5.5 jew inqas, jew ta’ > 0.5 meta I-puntegg fil-linja bazi huwa > 5.5, stimi Kaplan-Meier
£Gimgha 120.
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Figura 2: Plot Kaplan-Meier taj-Zmien ghall-Bidu ta’ Progressjoni Kkonfermata tad-Dizabilita
Sostnuta ghal mill-Ingas 12-il Gimgha bl-Avveniment Inizjali ta’ Aggravar Newrologiku Jsehh
waqt il-Perjodu Double-blind tat-Trattament (Popolazzjoni ITT ta” WA25046)*
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Zmien qhal-bidu @2 Progressioni Kkonfermata tad-Dizabilita (Gimghat)

* |l-pazjenti kollha f’din l-analizi kellhom minimu ta’ 120 gimgha ta’ segwitu. L-analizi primarja hija
bbazata fuq l-avvenimenti kollha akkumulati.

Analizi tas-sottogrupp specifikat minn qabel mhux powered tal-punt ahhari primarju tissuggerixxi li
pazjenti li huma izghar jew dawk b’lezjonijiet T1 osservati aktar b’Gd fil-linja bazi jir¢ievu beneficcju
tat-trattament akbar minn pazjenti li huma akbar fl-eta jew minghajr lezjonijiet T1 osservati aktar b’Gd
(<45 sena: HR 0.64 [0.45, 0.92], > 45 sena: HR 0.88 [0.62, 1.26]; b’lezjonijiet T1 osservati aktar
b’Gd fil-linja bazi: HR 0.65 [0.40-1.06], minghajr lezjonijiet T1 osservati aktar b’Gd fil-linja bazi: HR
0.84 [0.62-1.13]).

Barra dan, analizi post hoc tissuggerixxi li pazjenti izghar b’lezjonijiet T1 osservati aktar b’Gd fil-linja
bazi jkollhom effett tat-trattament ahjar (< 45 sena: HR 0.52 [0.27-1.00]; < 46 sena [eta medjana tal-
istudju WA25046]; HR 0.48 [0.25-0.92]; < 51 sena: HR 0.53 [0.31-0.89]).

Twettqet analizi post hoc fil-Perjodu Kkontrollat Estiz (ECP, Extended Controlled Period), li tinkludi
trattament double-blinded u madwar 9 xhur addizzjonali ta’ segwitu kkontrollat qabel ma tkompliet fl-
Estensjoni Open-Label (OLE, Open-Label Extension) jew sa rtirar mit-trattament tal-istudju. II-
proporzjon ta’ pazjenti bi Progressjoni Kkonfermata tad-Dizabilita ta’ 24 gimgha ta’ EDSS>7.0 (24G-
CDP ta’ EDSS>7.0, zmien sa siggu tar-roti) kien ta’ 9.1% fil-grupp tal-placebo meta mqabbel ma’
4.8% fil-grupp ta’ ocrelizumab f"Gimgha 144, li wassal ghal tnaqqis ta’ 47% fir-riskju taz-zmien sa
siggu tar-roti (HR 0.53, [0.31, 0.92]) matul I-ECP. Peress li dawn ir-rizultati kienu esploratorji fin-
natura taghhom u kienu jinkludu data wara unblinding, ir-rizultati ghandhom jigu interpretati
b’kawtela.

Immunogenicita

Formulazzjoni ghall-ghoti taht il-gilda

F’OCARINA I u OCARINA 11, I-ebda pazjent ma kellu antikorpi kontra I-medi¢ina (ADAS - anti-
drug antibodies) li tfaccaw mat-trattament ghal ocrelizumab. 1l-pazjenti POCARINA 1 kienu ttestjati
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fil-linja bazi u kull 6 xhur wara t-trattament matul il-prova kollha ghal ADAs. Ghalhekk, jista’ jkun li
ADAs temporanji ma jigux osservati bejn il-punti ta’ Zmien evalwati.

L-in¢idenza ta’ antikorpi kontra rHuPH20 (hyaluronidase) li tfaccaw mat-trattament f’pazjenti ttrattati
b’ocrelizumab taht il-gilda fOCARINA | kienet ta’ 2.3% (3/132). L-ebda pazjent minn OCARINA 11
ma kellu antikorpi kontra rHuPH20 1i tfac¢caw mat-trattament.

Formulazzjoni ghall-ghoti gol-vini

Pazjenti fil-provi dwar MS (WA21092, WA21093 u WA25046) kienu ttestjati fil-punti ta” zmien
multipli (fil-linja bazi u kull 6 xhur wara t-trattament matul il-prova kollha) ghal ADAs. Minn
1311-il pazjent ittrattati b’ocrelizumab, 12 (~1%) ittestjaw pozittivi ghall-ADAs li tfaccaw mat-
trattament, li minnhom 2 pazjenti ttestjaw pozittivi ghall-antikorpi li jinnewtralizzaw. L-impatt ta’
ADAs li tfaccaw mat-trattament fuq is-sigurta u l-effikacja ma jistax jigi evalwat minhabba I-
in¢idenza baxxa ta’ ADA assocjata ma’ ocrelizumab.

Tilgim

Fi studju open-label li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali f’pazjenti b’RMS (N=102), il-
percentwali ta’ pazjenti b’rispons pozittiv ghal vac¢in tat-tetnu 8 gimghat wara t-tilgim Kien ta’ 23.9%
fil-grupp ta’ ocrelizumab gol-vini meta mgabbel ma’ 54.5% fil-grupp ta’ kontroll (minghajr terapija li
timmodifika I-marda hlief interferon-beta). It-titers geometri¢i medji ta’ antikorpi specifici ghal
tossojde kontra t-tethu wara 8 gimghat kienu ta’ 3.74 u 9.81 1U/ml, rispettivament. Ir-rispons pozittiv
ghal >5 serotipi fi 23-PPV 4 gimghat wara t-tilgim kien ta’ 71.6% fil-grupp ta’ ocrelizumab gol-vini u
100% fil-grupp ta’ kontroll. F’pazjenti ttrattati b’ocrelizumab gol-vini, vac¢in booster (13-PCV)
moghti 4 gimghat wara 23-PPV ma tejjibx notevolment ir-rispons ghal 12-il serotip li huma komuni
ma’ 23-PPV. ll-percentwali ta’ pazjenti b’titers seroprotettivi kontra hames razez ta’ influwenza kellu
firxa minn 20.0-60.0% u 16.7-43.8% qabel it-tilgim u 4 gimghat wara t-tilgim minn 55.6—-80.0%
f’pazjenti ttrattati b’ocrelizumab gol-vini u 75.0-97.0% fil-grupp ta’ kontroll, rispettivament. Ara
sezzjonijiet 4.4 u 4.5.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini ddiferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’Ocrevus f"wiched jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ sklerozi multipla.
Ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

I1-farmakokinetika ta’ ocrelizumab fl-istudji dwar MS giet deskritta minn mudell ta’ zewg
kompartimenti bi tnehhija dipendenti mill-hin, u b’parametri PK tipic¢i ghal antikorp monoklonali
lgG1.

Wara |-ghoti ta’ 920 mg ta’ ocrelizumab taht il-gilda, I-esponiment medju mbassar (AUC matul I-
intervall ta’ dozagg ta’ 24 gimgha) kien ta’ 3730 pg/mLejum. Il-punt ahhari PK primarju
FOCARINA 11, AUCygi-12, wara 920 mg ta’ ocrelizumab taht il-gilda ntwera li ma kienx inferjuri ghal
600 mg ta’ ocrelizumab gol-vini. ll-proporzjon medju geometriku ghal AUCgi-12 kien ta’ 1.29 (Cl ta’
90%: 1.23-1.35).

Assorbiment

[I-bijodisponibbilta stmata wara I-ghoti taht il-gilda ta’ 920 mg ta’ ocrelizumab kienet ta’ 81%. IS-Cmax
medja kienet ta’ 132 pg/mL u t-tmax intlahaq wara madwar 4 ijiem (firxa 2-13-il jum).
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Distribuzzjoni

L-istima tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni tal-volum ¢entrali ta’ distribuzzjoni kienet ta’ 2.78 L. II-
volum periferali u t-tnehhija mill-kompartiment kienu stmati bhala 2.68 L u 0.294 L/jum.

Bijotrasformazzjoni

Il-metabolizmu ta’ ocrelizumab ma giex studjat b’mod dirett, peress li antikorpi jitnehhew b’mod
principali permezz ta’ katabolizmu (jigifieri jitkissru f’peptides u a¢idi amminici).

Eliminazzjoni

Tnehhija kostanti kienet stmata bhala 0.17 L/jum, u t-tnehhija inizjali dipendenti mill-hin bhala
0.0489 L/jum, li tnagset b’half-life ta” 33 gimgha. Il-half-life tal-eliminazzjoni terminali ta’
ocrelizumab kienet ta’ 26 jum.

Popolazzjonijiet spec¢jali

Popolazzjoni pedjatrika

Ma twettqux studji biex jinvestigaw il-farmakokinetika ta” ocrelizumab fi tfal u adolexxenti b’eta ta’
ingas minn 18-il sena.

Anzjani

M’hemm |-ebda studju PK apposta ta’ ocrelizumab f’pazjenti b’eta ta” > 55 sena minhabba esperjenza
klinika limitata (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-kliewi

Ma twettaq I-ebda studju formali dwar il-farmakokinetika. Pazjenti b’indeboliment hafif tal-kliewi
kienu inkluzi fil-provi klini¢i u ma kienet osservata 1-ebda bidla fil-farmakokinetika ta’ ocrelizumab
f’dawn il-pazjenti. M”hemm I|-ebda informazzjoni PK disponibbli f’pazjenti b’indeboliment moderat
jew sever tal-kliewi.

Indeboliment tal-fwied

Ma twettaq |-ebda studju formali dwar il-farmakokinetika. Pazjenti b’indeboliment hafif tal-fwied
kienu inkluzi fil-provi klini¢i u ma kienet osservata 1-ebda bidla fil-farmakokinetika f’dawn il-pazjenti.
M’hemm I-ebda informazzjoni PK disponibbli f’pazjenti b’indeboliment moderat jew sever tal-fwied.

5.3 Taghrif ta’ qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, u tal-izvilupp tal-embrijuni u I-feti, ma juri I-ebda periklu spe¢jali ghall-bnedmin. La
twettqu studji dwar ir-riskju ta’ kancer u lanqas dwar il-mutagenicita b’ocrelizumab.

F’zewg studji dwar l-izvilupp ta’ qabel u wara t-twelid f’xadini cynomolgus, I-ghoti ta’ ocrelizumab
gol-vini mill-jum 20 tat-tgala sal-hlas jew wara kien asso¢jat ma’ glomerulopatija, formazzjoni ta’
follikuli limfati¢i fil-mudullun, inffammazzjoni limfoplasmacitika tal-kliewi, u tnaqqis fil-piz tat-
testikoli fil-frich. Id-dozi moghtija lill-ommijiet f’dawn I-istudji wasslu ghal konc¢entrazzjonijiet
massimi medji fis-serum (Cmax) li kienu 4.5 sa 21 darba oghla minn dawk antic¢ipati fl-ambjent kliniku.

Kien hemm hames kazijiet ta’ moribonditajiet ta’ frieh tat-twelid, wiehed attribwit ghal dghufija
minhabba twelid prematur akkumpanjat minn infezzjoni batterika opportunistika, wiehed minhabba
meningoencefalite infettiva li kienet tinvolvi ¢-cerebellum tal-ferh tat-twelid minn omm b’infezzjoni
batterika attiva (mastite) u tlieta b’evidenza ta’ suffejra u hsara fil-fwied, b’etjologija virali ssuspettata,
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possibbilment polijomavirus. Il-kors ta’ dawn il-hames infezzjonijiet ikkonfermati jew issuspettati
potenzjalment seta’ gie affettwat minn tnaqqis tac-celluli B. Frieh tat-twelid ta’ annimali materni
esposti ghal ocrelizumab gew innotati li kellhom popolazzjonijiet ta’ ¢elluli B imnaggsa waqt il-fazi
ta’ wara t-twelid. Livelli li jistghu jitkejlu ta’ ocrelizumab instabu fil-halib (madwar 0.2% tal-livelli |-
aktar baxxi fis-serum fi stat fiss) matul il-perjodu tat-treddigh.

Hyaluronidase

Data mhux klinika dwar hyaluronidase rikombinanti uman ma turi I-ebda periklu specjali ghall-
bnedmin ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ effett tossiku minn dozi ripetuti inkluz punti ahharin tal-
farmakologija tas-sigurta.

Hyaluronidase (rHuPH20) jinstab fil-bicca 1-kbira tat-tessuti tal-gisem uman. L-ghoti taht il-gilda ta’
ocrelizumab flimkien ma’ hyaluronidase kien ittollerat tajjeb fil-firien u fi hniezer zghar fi studji dwar
it-tolleranza lokali.

Studji dwar I-effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva b’rHuPH20 zvelaw tossi¢ita fuq 1-embriju u I-
fetu fil-grieden, b’livell tal-ebda effett ta’ >1 100 darba oghla mid-doza klinika ssuggerita, madankollu,
minghajr evidenza ta’ teratogenicita.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢tipjenti

Hyaluronidase rikombinanti uman (rHuPH20)
Sodium acetate trihydrate (E 262)

Glacial acetic acid

a,0-trehalose dihydrate

Polysorbate 20 (E 432)

L-methionine

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqgqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medicinali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett mhux miftuh

Sentejn

Siringa ppreparata

o L-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu ntweriet ghal 30 jum f’temperaturata’ 2 °Csa8 °C u
b’mod addizzjonali ghal 8 sighat mhux protetta mid-dawl f’temperatura ta’ <30 °C.

o Mill-aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza immedjatament ladarba jigi ttrasferit
mill-kunjett ghas-siringa. Jekk ma jintuzax immedjatament, il-hinijiet u 1-kondizzjonijiet tal-
hazna waqt l-uzu u qabel 1-uzu huma r-responsabbilta tal-utent u normalment ma jkunux ta’
aktar minn 24 siegha f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C, sakemm il-preparazzjoni ma tkunx saret
f’kondizzjonijiet asettici kkontrollati u vvalidati.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna
Ahzen fi frigg (2 °C -8 °C).
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Taghmlux fil-friza. Thawdux.
Zomm il-kunjetti fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.

Jekk mehtieg, il-kunjett mhux miftuh jista’ jinhazen barra mill-frigg ftemperaturi ta’ <25 °C ghal
perjodu sa 12-il siegha.

[l-kunjetti jistghu jinhargu minn u jergghu jitpoggew fil-frigg sakemm il-hin ikkombinat totali barra
mill-frigg tal-kunjett mhux miftuh ma jaqbizx it-12-il siegha f’temperatura ta’ <25 °C.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara l-preparazzjoni tas-siringa, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

23 mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni f’kunjett (hgieg tat-Tip | bla kulur).
Dags tal-pakkett ta’ kunjett 1.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

[l-prodott medicinali ghandu jigi spezzjonat vizwalment biex jigi zgurat li m’hemm 1-ebda frak jew
bidla fil-kulur qabel jinghata.

Il-prodott medic¢inali huwa ghall-uzu ta’ darba biss u ghandu jigi ppreparat minn professjonist tal-kura
tas-sahha bl-uzu ta’ teknika asettika.

Ma kinux osservati inkompatibbiltajiet bejn dan il-prodott medicinali u polypropylene (PP),
polycarbonate (PC), polyethylene (PE), polyvinyl chloride (PVC), polyurethane (PUR) u azzar li ma
jissaddadx.

Preparazzjoni tas-siringa

o Qabel l-uzu, il-kunjett ghandu jinhareg mill-frigg sabiex is-soluzzjoni tilhaq it-temperatura
ambjentali.

o Igbed il-kontenut kollu ta’ Ocrevus soluzzjoni ghall-injezzjoni mill-kunjett b’siringa u labra tat-
trasferiment (hija rakkomandata 21G).

o Agla’ I-labra tat-trasferiment u wahhal sett ghall-infuzjoni taht il-gilda (ez., bil-gwienah/tat-tip
butterfly) li jkun fih labra ghall-injezzjoni 24-26G. Ghall-ghoti uza sett ghall-infuzjoni taht il-
gilda b’volum residwu mizmum li MA JAQBIZX 0.8 mL.

. Ipprajmja I-pajp tal-infuzjoni taht il-gilda bis-soluzzjoni ghall-injezzjoni biex tnehhi 1-arja mill-
pajp tal-infuzjoni u ieqaf qabel ma I-fluwidu jilhaq il-labra.

o Ara li s-siringa jkun fiha 23 mL ezatt tas-soluzzjoni wara li tipprajmja u tnehhi kwalunkwe
volum zejjed mis-siringa.

o Aghti immedjatament biex tevita li tinstadd il-labra. M’ghandekx tahzen is-siringa ppreparata li
tkun tqabbdet mas-sett ghall-infuzjoni taht il-gilda diga pprajmjat.

Jekk id-doza ma tinghatax immedjatament, irreferi ghal “‘Hazna tas-siringa” hawn taht.

Hazna tas-siringa

o Jekk id-doza ma tkunx ser tinghata immedjatament, uza teknika asettika biex tigbed il-kontenut
kollu ta’ Ocrevus soluzzjoni ghall-injezzjoni mill-kunjett ghas-siringa waqt li tqis il-volum tad-
doza (23 mL) u I-volum biex tipprajmja s-sett ghall-infuzjoni taht il-gilda. Agla’ I-labra tat-
trasferiment u minflokha wahhal ghatu li jaghlaq is-siringa. M’ghandekx tqabbad sett ghall-
infuzjoni taht il-gilda meta tahzinha.

o Jekk is-siringa hija mahzuna fi frigg, halli s-siringa tilhaq it-temperatura ambjentali gabel I-
ghoti.
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Rimi

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

[I-Germanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/17/1231/003

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 8 ta’ Jannar 2018

Data tal-ahhar tigdid: 21 ta’ Settembru 2022

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS II

MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BlJ OLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONI RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONLJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONNIET FIR-RIGWARD TAL-UZU
SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

Genentech Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville

CA 95688

L-Istati Uniti

Roche Singapore Technical Operations, Pte. Ltd
10 Tuas Bay Link

637394 Singapore

Singapore

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Roche Pharma AG
Emill-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
II-Germanja

B. KONDIZZJONBJIET JEW RESTRIZZIJONNIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UzZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodic¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONWIET JEW RESTRIZZIJONWIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u |-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2.
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-
RMP.

RMP aggomat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din I-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-beneficcju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS Il

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ocrevus 300 mg konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
ocrelizumab

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kunjett wiehed fih 300 mg ocrelizumab 710 ml (30 mg/ml).

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sodium acetate trihydrate
Glacial acetic acid
Trehalose dihydrate
Polysorbate 20

Ilma ghall-injezzjonijiet

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
300 mg/10 ml

Kunjett wiehed

2 kunjetti

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu
Ghall-uzu gol-vini wara d-dilwizzjoni
Thawwadx il-kunjett

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg

Taghmlux fil-friza

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl
Zomm il-kunjetti fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
I1-Germanja

‘ 12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/17/1231/001 pakkett ta’ kunjett wiched
EU/1/17/1231/002 pakkett ta’ 2 kunjetti

[13.  NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONWIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

‘ 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KUNJETT

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Ocrevus 300 mg konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
ocrelizumab
IV wara d-dilwizzjoni

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

300 mg/10 ml

| 6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ocrevus 920 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni
ocrelizumab

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kunjett wiehed fih 920 mg ocrelizumab fi 23 ml ta’ soluzzjoni.

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll hyaluronidase rikombinanti uman (rHuPH20), sodium acetate trihydrate, glacial acetic acid,
a,a-trehalose dihydrate, polysorbate 20, L-methionine, ilma ghall-injezzjonijiet.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni
920 mg/23 mL
Kunjett wiehed

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu
Ghall-uzu taht il-gilda biss
Thawwadx il-kunjett

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal

| 7. TWISSWA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg
Taghmlux fil-friza
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl

10. PREKAWZJONUJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
II-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/17/1231/003

13.  NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIWJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

‘ 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KUNJETT

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Ocrevus 920 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni
ocrelizumab
Ghall-uzu taht il-gilda biss

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

920 mg/23 mL

| 6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Ocrevus 300 mg konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
ocrelizumab

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tinghata din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

° Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Ocrevus u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Ocrevus
Kif jinghata Ocrevus

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Ocrevus

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ocukrwdE

1. X’inhu Ocrevus u ghalxiex jintuza
X’inhu Ocrevus

Ocrevus fih is-sustanza attiva ‘ocrelizumab’. Huwa tip ta’ proteina msejha ‘antikorp monoklonali’.
Antikorpi jahdmu billi jehlu ma’ miri specifici fil-gisem tieghek.

Ghalxiex jintuza Ocrevus

Ocrevus jintuza biex jittratta adulti bi:

o Forom li jirkadu ta’ Sklerozi Multipla (RMS - Relapsing Multiple Sclerosis)

o Sklerozi Multipla Progressiva Primarja (PPMS - Primary Progressive Multiple Sclerosis)
bikrija

X’inhi Sklerozi Multipla

Sklerozi Multipla (MS - Multiple Sclerosis) taffettwa s-sistema nervuza ¢entrali, b’mod specjali n-
nervituri fil-mohh u s-sinsla tad-dahar. F’MS, is-sistema immuni (is-sistema ta’ difiza tal-gisem) ma
tahdimx tajjeb u tattakka saff protettiv (imsejjah myelin sheath) madwar i¢-celluli tan-nerv u tikkawza
inffammazzjoni. It-tkissir tal-myelin sheath iwaqgaf in-nervituri milli jahdmu Kif suppost.

Is-sintomi ta” MS jiddependu minn liema parti tas-sistema nervuza centrali tkun affettwata u jistghu
jinkludu problemi fil-mixi u I-bilan¢, dghufija, themnim, vista doppja u vista m¢ajpra, koordinazzjoni
batuta u problemi tal-buzzieqa tal-awrina.

. F’forom li jirkadu ta’ MS, il-pazjent ikollu attakki ripetuti ta’ sintomi (rikaduti). Is-sintomi
jistghu johorgu f’daqqa fi Zmien ftit sighat, jew bil-mod matul diversi jiem. Is-sintomi
jisparixxu jew jitjiebu bejn ir-rikaduti izda l-hsara tista’ takkumula u twassal ghal dizabilita
permanenti.

. F’MS progressiva primarja, is-sintomi generalment ikomplu jaggravaw mill-bidu tal-marda.
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Kif jahdem Ocrevus?

Ocrevus jehel ma’ ¢elluli B specifici, li huma tip ta’ ¢elluli bojod tad-demm li huma parti mis-sistema
immuni u ghandhom funzjoni 'MS. Ocrevus jimmira u jnehhi dawk i¢-celluli B specifi¢i. Dan
inagqas I-inflammazzjoni u l-attakki fug il-myelin sheath, inaqqas i¢-¢ans li jkollok rikaduta u jrazzan
il-progressjoni tal-marda tieghek.

o F’forom li Jirkadu ta” MS (RMS - Relapsing Multiple Sclerosis), Ocrevus jghin biex inaqqgas
b’mod sinifikanti n-numru ta’ attakki (rikaduti) u jnaggas b’mod sinifikanti I-progressjoni tal-
marda. Ocrevus izid b’mod sinifikanti wkoll i¢-¢ans li pazjent ma jkollu 1-ebda evidenza ta’
attivita tal-marda (lezjonijiet fil-mohh, rikaduti u aggravar tad-dizabilita).

o F’MS Progressiva Primarja (PPMS - Primary Progressive Multiple Sclerosis), Ocrevus jghin
biex inagqgas il-progressjoni tal-marda u jnaqqas id-deterjorazzjoni fil-velocita tal-mixi.

2. X’ghandek tkun taf gabel ma tinghata Ocrevus

M’ghandekx tinghata Ocrevus:

. jekk inti allergiku ghal ocrelizumab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

. jekk bhalissa ghandek infezzjoni.

. jekk galulek li ghandek problemi severi bis-sistema immuni tieghek.

. jekk ghandek kancer.
Jekk m’intix cert, kellem lit-tabib tieghek qabel ma tinghata Ocrevus.
Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel ma tinghata Ocrevus jekk xi wahda minn dawn 1i gejjin tapplika
ghalik. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jipposponi t-trattament tieghek b’Ocrevus, jew jista’
jiddeciedi li ma tistax tir¢ievi Ocrevus jekk:

o ghandek infezzjoni. It-tabib tieghek se jistenna sakemm l-infezzjoni tghaddi qabel jghatik
Ocrevus.

. gatt kellek epatite B jew inti trasportatur tal-virus tal-epatite B. Dan minhabba li medi¢ini bhal
Ocrevus jistghu jikkawzaw attivazzjoni mill-gdid tal-virus tal-epatite B. Qabel it-trattament
tieghek b’Ocrevus, it-tabib tieghek se jiccekkja jekk ghandekx riskju ta’ infezzjoni tal-epatite B.
Pazjenti li kellhom I-epatite B jew li huma trasportaturi tal-virus tal-epatite B se jkollhom test
tad-demm u se jigu mmonitorjati minn tabib ghal sinjali ta’ infezzjoni tal-epatite B.

J ghandek kanéer jew jekk kellek kancer fil-passat. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jipposponi
t-trattament tieghek b’Ocrevus.

Effett fuq is-sistema immuni:

o Mard li jaffettwa s-sistema immuni tieghek: jekk ghandek marda ohra li taffettwa s-sistema
immuni. Jista’ jkun li ma tkunx tista’ tir¢ievi Ocrevus.

o Medicini li jaffettwaw is-sistema immuni tieghek: jekk gatt hadt, ged tiechu jew qed tlpp] ana li
tiehu medicini li jaffettwaw is-sistema immuni - bhal kimoterapija, 1mmunosoppressant1 jew
medicini ohra Uzati biex jittrattaw MS. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jipposponi t-trattament
tieghek b’Ocrevus jew jista’ jghidlek biex twaqqaf dawn il-medicini gabel ma tibda t-trattament
b’Ocrevus. Ara taht ‘“Medicini ohra u Ocrevus’, hawn taht ghal aktar informazzjoni.
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Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni

. Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni huma I-aktar effett sekondarju komuni ta’ trattament
b’Ocrevus.

o Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih jekk ikollok xi reazzjoni relatata mal-
infuzjoni (ara sezzjoni 4 ghal-lista ta’ reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni). Reazzjonijiet relatati
mal-infuzjoni jistghu jsehhu waqt l-infuzjoni jew sa 24 siegha wara l-infuzjoni.

o Biex tnaqqas ir-riskju ta’ reazzjoni relatata mal-infuzjoni, it-tabib tieghek se jaghtik medicini
ohra qabel kull infuzjoni ta’ Ocrevus (ara sezzjoni 3) u int se tigi mmonitorjat mill-vicin wagqt 1-
infuzjoni u ghal mill-inqas siegha wara li tkun inghatat l-infuzjoni.

Infezzjonijiet

J Kellem lit-tabib tieghek qabel ma tinghata Ocrevus jekk tahseb li ghandek infezzjoni. It-tabib
tieghek se jistenna sakemm l-infezzjoni tghaddi gabel jaghtik Ocrevus.

. Tista’ tiehu infezzjonijiet b’mod aktar fa¢li b’Ocrevus. Dan minhabba li ¢-¢elluli immuni li
Ocrevus jimmira jghinu wkoll biex jiggieldu 1-infezzjonijiet.
. Qabel ma tibda trattament b’Ocrevus u gabel infuzjonijiet sussegwenti, it-tabib tieghek jista’

jitolbok taghmel test tad-demm biex jivverifika s-sistema immuni tieghek minhabba li jistghu
jsehhu infezzjonijiet b’mod aktar frekwenti f’kaz ta’ problemi severi bis-sistema immuni
tieghek.

. Jekk qed tigi ttrattat b’Ocrevus ghal sklerozi multipla progressiva primarja, u ghandek
diffikultajiet biex tibla’, Ocrevus jista’ jzid ir-riskju ta’ pulmonite severa.

o Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-
sinjali ta’ infezzjoni waqt jew wara trattament b’Ocrevus:

- deni jew sirdat
- soghla li ma tghaddix
- herpes (bhal nuffata tad-deni, hruq ta’ Sant’ Antnin jew feriti genitali).

o Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih jekk tahseb li I-MS tieghek ged taggrava
jew jekk tinnota xi sintomi godda. Dan minhabba infezzjoni rari hafha u ta’ periklu ghall-hajja
fil-mohh, imsejha ‘lewkoencefalopatija multifokali progressiva’ (PML - progressive multifocal
leukoencephalopathy), li tista’ tikkawza sintomi simili ghal dawk ta’ MS. PML tista’ ssehh
f’pazjenti li jiehdu Ocrevus.

. Ghid lis-sieheb/siehba tieghek jew lill-persuna li tiehu hsiebek dwar it-trattament tieghek
b’Ocrevus. Huma jistghu jinnotaw sintomi ta’ PML 1i inti ma tinnotax, bhal telf tal-memorja,
problemi biex tahseb, diffikulta fil-mixi, telf tal-vista, bidliet fil-mod kif titkellem, li t-tabib
tieghek jista’ jkollu bZzonn jinvestiga.

Tilgim

o Ghid lit-tabib tieghek jekk dan l-ahhar inghatajt Xi tilgim jew tista’ tinghata tilgima fil-futur
vicin.

. Wagqt li tkun ged tigi ttrattat b’Ocrevus, m’ghandekx tinghata tilqim haj jew haj u attenwat
(perezempju BCG ghat-tuberkulozi jew tilqim kontra d-deni l-isfar).

o It-tabib tieghek jista’ jirrakkomanda li inti tinghata vac¢in tal-influwenza tal-istagun.

. It-tabib tieghek se jiccekkja jekk ghandekx bzonn xi tilgim qabel tibda t-trattament b’Ocrevus.
Kwalunkwe tilqim ghandu jinghata mill-inqas 6 gimghat qabel ma tibda t-trattament b’Ocrevus.

Tfal u adolexxenti

Ocrevus mhux mahsub biex jintuza fi tfal u adolexxenti ta’ eta inqas minn 18-il sena. Dan minhabba li
ghadu ma giex studjat f’dan il-grupp ta’ eta.
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Medi¢ini ohra u Ocrevus

Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medic¢ini ohra.

B’mod partikolari ghid lit-tabib tieghek jekk:

. qatt hadt, ged tichu jew ged tippjana li tichu medic¢ini li jaffettwaw is-sistema immuni — bhal
kimoterapija, immunosoppressanti jew medi¢ini ohra uzati biex jittrattaw MS. L-effett fuq is-
sistema immuni ta’ dawn il-medic¢ini ma’ Ocrevus jista’ jkun gawwi wisq. It-tabib tieghek jista’
jiddeciedi li jipposponi t-trattament tieghek b’Ocrevus jew jista’ jghidlek biex twaqqaf dawn il-
medicini gabel ma tibda t-trattament b’Ocrevus.

o qed tichu medicini ghall-pressjoni gholja. Dan minhabba li Ocrevus jista’ jnaqqgas il-pressjoni
tad-demm. It-tabib tieghek jista’ jghidlek biex tieqaf tichu I-medicini ghall-pressjoni tad-demm
tieghek ghal 12-il siegha qabel kull infuzjoni ta’ Ocrevus.

Jekk xi wahda minn dawn t’hawn fuq tapplika ghalik (jew jekk m’intix ¢ert), kellem lit-tabib tieghek
gabel ma tinghata Ocrevus.

Tqgala

o Jekk inti tgila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob
il-parir tat-tabib tieghek qabel tichu din il-medicina. Dan ghaliex Ocrevus jista’ jghaddi mill-
placenta u jaffettwa lit-tarbija tieghek.

o Tuzax Ocrevus jekk inti tqila hlief jekk tkun iddiskutejt dan mat-tabib tieghek. It-tabib tieghek
se jikkunsidra I-benefi¢¢ju 1i inti tiehu Ocrevus kontra r-riskju ghat-tarbija tieghek.

o Kellem lit-tabib tieghek qabel ma taghti tilqima lit-tarbija tieghek.

Kontracezzjoni ghan-nisa

In-nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracezzjoni:

o wagt it-trattament b’Ocrevus u

o ghal 12-il xahar wara l-ahhar infuzjoni tieghek ta’ Ocrevus.

Treddigh

M’ghandekx tredda’ waqt li tkun ged tigi ttrattata b’Ocrevus. Dan ghaliex Ocrevus jista’ jghaddi fil-
halib tas-sider.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Mhux maghrufjekk Ocrevus jistax jaffettwa l-hila tieghek li ssuq jew tuza ghodda jew magni.
It-tabib tieghek se jghidlek jekk I-MS tieghek tistax taffettwa l-hila tieghek li ssuq jew tuza ghodda u
magni b’mod sigur.

Ocrevus fih is-sodium

Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.

3. Kif jinghata Ocrevus

Ocrevus se jinghatalek minn tabib jew infermier b’esperjenza fl-uzu ta’ dan it-trattament. Huma se

josservawk mill-qrib wagqt li tkun ged tinghata din il-medic¢ina. Dan isir f’kaz li jkollok xi effetti
sekondarji. Inti se tinghata Ocrevus dejjem bhala dripp (infuzjoni gol-vini).
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Medicini li se tiechu gabel ma tinghata Ocrevus

Qabel ma tinghata Ocrevus, inti se tir¢ievi medicini ohra biex jipprevjenu jew inaqqsu l-effetti
sekondarji possibbli bhal reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni (ara sezzjonijiet 2 u 4 ghall-informazzjoni
dwar reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni).

Inti se tir¢ievi kortikosterojd u antistamina qabel kull infuzjoni u tista’ tir¢ievi wkoll medicini biex
inaqqsu d-deni.

Kemm u kemm ta’ spiss se tinghata Ocrevus

Inti se tinghata doza totali ta’ 600 mg ta’ Ocrevus kull 6 xhur.

o L-ewwel doza ta’ 600 mg ta’ Ocrevus se tinghata bhala 2 infuzjonijiet separati (300 mg kull
wahda), moghtija gimaghtejn boghod minn xulxin. Kull infuzjoni ddum madwar saghtejn u
30 minuta.

. Id-dozi ta” 600 mg ta’ Ocrevus li jmiss se jinghataw bhala infuzjoni wahda. Skont ir-rata tal-
infuzjoni sussegwenti, kull infuzjoni ddum madwar 3 sighat u 30 minuta jew saghtejn.

Kif jinghata Ocrevus

. Ocrevus se jinghatalek minn tabib jew infermier. Se jinghata bhala infuzjoni go vina (infuzjoni
gol-vini jew infuzjoni IV).
. Inti se tigi mmonitorjat mill-qrib waqt li tkun qed tinghata Ocrevus u ghal mill-ingas siegha

wara li tkun inghatat 1-infuzjoni. Dan huwa f’kaz li jkollok xi effetti sekondarji bhal
reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni. L-infuzjoni tista’ titnaqqas, titwaqqaf b’mod temporanju jew
titwaggaf b’mod permanenti jekk ikollok reazzjoni relatata mal-infuzjoni, skont kemm tkun
serja (ara sezzjonijiet 2 u 4 ghall-informazzjoni dwar reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni).

Jekk tinsa tiehu infuzjoni ta’ Ocrevus

. Jekk tinsa tiehu infuzjoni ta’ Ocrevus, kellem lit-tabib tieghek biex tirranga biex tehodha kemm
jista’ jkun malajr. Tistenniex sal-infuzjoni ppjanata li jmiss tieghek.
o Biex tikseb il-beneficcju shih ta” Ocrevus, huwa importanti li tircievi kull infuzjoni f'waqtha.

Jekk twaqgaf it-trattament b’Ocrevus

o Huwa importanti li tkompli t-trattament tieghek sakemm int u t-tabib tieghek tiddeciedu li qed
jghinek.

o Xi effetti sekondarji jistghu jkunu relatati mal-fatt li jkollok ghadd baxx ta’ ¢elluli B. Wara li
twagqaf it-trattament b’Ocrevus, jista’ jibqa’ jkollok effetti sekondarji sakemm i¢-celluli B
tieghek jergghu lura ghan-normal. I¢-¢elluli B tad-demm tieghek se jizdiedu gradwalment ghal-
livelli normali. Dan jista’ jiechu minn sitt xhur sa sentejn u nofs, jew sa diversi snin f’kazijiet rari.

. Qabel ma tibda xi medi¢ini ohra, ghid lit-tabib tieghek meta kellek 1-ahhar infuzjoni tieghek ta’
Ocrevus.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medi¢ina, staqgsi lit-tabib tieghek.
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4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

L-effetti sekondarji li gejjin kienu rrappurtati b’Ocrevus:

Effetti sekondarji serji:

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni

. Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni huma I-aktar effett sekondarju komuni ta’ trattament
b’Ocrevus (komuni hafna: jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10 persuni).
Fil-bicca 1-kbira tal-kazijiet dawn huma reazzjonijiet hfief izda jistghu jsehhu xi reazzjonijiet
sefrji.

o Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih jekk ikollok xi sinjali jew sintomi ta’
reazzjoni relatata mal-infuzjoni waqt l-infuzjoni jew sa 24 siegha wara l-infuzjoni. Is-
sintomi jistghu jinkludu, izda mhumiex limitati ghal:

- hakk fil-gilda

- raxx

- horrigija

- hmura tal-gilda

- irritazzjoni jew ugigh fil-grizmejn
- qtugh ta’ nifs

- nefha fil-grizmejn

- fwawar

- pressjoni baxxa

- deni

- thossok ghajjien

- ugigh ta’ ras

- thossok stordut

- thossok imdardar (dardir)
- tahbit tal-qalb mghaggel.

o Jekk ikollok reazzjoni relatata mal-infuzjoni, inti se tinghata medicini ghat-trattament taghha u
I-infuzjoni jista’ jkollha bzonn titnaqqas jew titwaqqaf. Meta r-reazzjoni tkun wagqfet, l-infuzjoni
tista’ titkompla. Jekk ir-reazzjoni relatata mal-infuzjoni tkun ta’ periklu ghall-hajja, it-tabib
tieghek se jwaqqaf it-trattament tieghek b’Ocrevus b’mod permanenti.

Infezzjonijiet

. Tista’ tiehu infezzjonijiet b’mod aktar facli b’Ocrevus. L-infezzjonijiet li gejjin gew osservati
f’pazjenti ttrattati b’Ocrevus ’MS:
- Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10 persuni)
- ugigh fil-grizmejn u mnicher iqattar (infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fug)
- influwenza
- Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10 persuni)
- infezzjoni fis-sinus
- bronkite (inflammazzjoni tat-tubu tal-bronki)
- infezzjoni tal-herpes (infafet tad-deni jew hruq ta’ Sant’ Antnin)
- infezzjoni tal-istonku u tal-musrana (gastroenterite)
- infezzjoni fl-apparat respiratorju
- infezzjoni virali
- infezzjoni tal-gilda (cellulite)

Xi whud minnhom jistghu jkunu serji.
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o Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih jekk tinnota xi wiehed minn dawn is-
sinjali ta’ infezzjoni:
- deni jew sirdat
- soghla li ma tghaddix
- herpes (bhal infafet tad-deni, hruq ta’ Sant’ Antnin u feriti genitali)

Effetti sekondarji ohra:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10 persuni)

. tnaqqis fi proteini specifi¢i fid-demm (immunoglobulini) li jghinu jipprotegu kontra 1-
infezzjonijiet

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10 persuni)

o tnixxija mill-ghajn flimkien ma’ hakk, hmura u neftha (konguntivite)

. soghla

. akkumulazzjoni ta’ mukus maghqud fl-imnieher, fil-grizmejn jew fis-sider

. livelli baxxi ta’ tip ta’ ¢ellula bajda tad-demm (newtropenija)

Mhux maghruf (il-frekwenza ta’ dawn I-effetti sekondarji mhix maghrufa)

o tnaqqis fic-celluli bojod tad-demm li jista” jkun ittardjat

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V. Billi tirrapporta |-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Ocrevus

Ocrevus se jkun mahzun mill-professjonisti tal-kura tas-sahha fl-isptar jew klinika fil-kondizzjonijiet li

gejjin:

J Din il-medi¢ina ghandha tinzamm fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

o Din il-medi¢ina m’ghandhiex tintuza wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna ta’
barra u t-tikketta tal-kunjett wara *JIS’. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’
dak ix-xahar.

o Din il-medi¢ina ghandha tinhazen fi frigg (2°C - 8°C). M’ghandhiex tigi ffrizata. ll-kunjetti
ghandhom jinzammu fil-kartuna ta’ barra biex tipprotegihom mid-dawl.

Ocrevus ghandu jigi dilwit gabel ma jinghatalek. Id-dilwizzjoni se ssir minn professjonist tal-kura tas-

sahha. Huwa rakkomandat li I-prodott jintuza immedjatament wara d-dilwizzjoni. Jekk ma jintuzax

immedjatament, iz-zminijiet u 1-kondizzjonijiet ta’ hazna waqt u qabel 1-uzu huma r-responsabbilta
tal-professjonist tal-kura tas-sahha u normalment ma jkunux itwal minn 24 siegha f’temperatura ta’

2 °C - 8 °C u sussegwentement 8 sighat ftemperatura tal-kamra.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Ocrevus

. Is-sustanza attiva hi ocrelizumab. Kull kunjett fih 300 mg ta’ ocrelizumab 710 mL
f’koncentrazzjoni ta’ 30 mg/mL.
o Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma sodium acetate trihydrate (ara Sezzjoni 2 ‘Ocrevus fih is-

sodium’), glacial acetic acid, trehalose dihydrate, polysorbate 20 u ilma ghall-injezzjonijiet.
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Kif jidher Ocrevus u I-kontenut tal-pakkett

Ocrevus huwa soluzzjoni ¢ara sa kemxejn tkangi, u bla kulur sa kannella ¢ar.

. Huwa fomut bhala koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

o Din il-medic¢ina hija disponibbli f’pakketti li fihom kunjett wiched jew 2 kunjetti (kunjetti ta’
10 mL ta’ konc¢entrat). Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
I1-Germanja

Manifattur

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
II-Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11 Tel: +370 5 2546799
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr bwearapus EOOJ] (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (see Ireland)

TIf: +45 - 36 3999 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EMGdo, Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z 0.0.

Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
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France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 1 4722 333

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog
I A.Ztopdtng & X0 ATd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.0.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)

Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu.
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It-taghrif li jmiss qed jinghata ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:
Agra I-SmPC ghal informazzjoni addizzjonali.

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medicinali bijologici, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati b’mod c¢ar.

Pozologija
. Doza tal-bidu

Id-doza tal-bidu ta’ 600 mg tinghata bhala zewg infuzjonijiet separati gol-vini; I-ewwel bhala infuzjoni
ta’ 300 mg, segwita gimaghtejn wara mit-tieni infuzjoni ta’ 300 mg.

. Dozi susseqgwenti

Wara dan dozi sussegwenti ta’ ocrelizumab jinghataw bhala infuzjoni wahda ta’ 600 mg gol-vini kull
6 xhur (ara Tabella 1). L-ewwel doza sussegwenti ta’ 600 mg ghandha tinghata sitt xhur wara 1-ewwel
infuzjoni tad-doza tal-bidu. Ghandu jinzamm intervall minimu ta’ 5 xhur bejn kull doza ta’
ocrelizumab.

Figura 1: Doza u Skeda ta’ Ocrevus

DOZA 1 DOZI SUSSEGWENTI
JUM 1 JUM 15 KULL 6 XHUR
300 + 300 600
mg mg mg
Immaniggjar ta’ IRRs gabel I-infuzjoni
. It-trattament ghandu jinbeda u jigi ssorveljat minn professjonist tal-kura tas-sahha b’esperjenza

b’access ghal appogg mediku xieraq biex jigu mmaniggjati reazzjonijiet severi bhal reazzjonijiet
relatati mal-infuzjoni (IRRs - infusion-related reactions) serji, reazzjonijiet ta’ sensittivita
eccessiva u/jew reazzjonijiet anafilattici.

° Medikazzjoni minn gabel ghal IRRs

[z-zewg medikazzjonijiet minn qabel li gejjin ghandhom jinghataw gabel kull infuzjoni ta’

ocrelizumab biex inagqsu I-frekwenza u s-severita ta” IRRs:

- 100 mg methylprednisolone gol-vini (jew ekwivalenti) bejn wiehed u ichor 30 minuta
qabel kull infuzjoni;

- antistamina madwar 30-60 minuta qabel kull infuzjoni;

Barra dan, medikazzjoni minn gabel b’sustanza kontra d-deni (ez., paracetamol) tista’ tigi

kkunsidrata wkoll madwar 30-60 minuta gabel kull infuzjoni.
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Pressjoni baxxa, bhala sintomu ta’ IRR, tista’ ssehh waqt l-infuzjonijiet. Ghalhekk, waqfien ta’
trattamenti kontra |-pressjoni gholja ghandu jigi kkunsidrat ghal 12-il siegha gabel u matul kull
infuzjoni ta’ Ocrevus. Pazjenti bi storja ta’ insuffi¢jenza kongestiva tal-galb (New York Heart
Association III & IV) ma gewx studjati.

Istruzzjonijiet ghad-dilwizzjoni

Il-prodott ghandu jigi ppreparat minn professjonist tal-kura tas-sahha bl-uzu ta’ teknika asettika.
Thawwadx il-kunjett. Ghandhom jintuzaw labra u siringa sterili biex tigi ppreparata s-soluzzjoni
ghall-infuzjoni dilwita.

Il-prodott huwa mahsub biex jintuza darba biss.

Il-koncentrat jista’ jkun fih frak irqiq traslu¢idu u/jew li jirrifletti asso¢jat ma’ opalexxenza
msahha. Tuzax il-koncentrat jekk ikun bidel il-kulur jew jekk il-kon¢entrat ikun fih frak barrani.
Il-prodott medicinali ghandu jigi dilwit qabel 1-ghoti. Is-Soluzzjonijiet ghall-ghoti gol-vini huma
ppreparati permezz ta’ dilwizzjoni tal-koncentrat go borza tal-infuzjoni li jkun fiha soluzzjoni
ghall-infuzjoni ta’ 9 mg/mL (0.9%) sodium chloride isotonika (300 mg/250 mL jew

600 mg/500 mL), ghal kon¢entrazzjoni finali ta’ ocrelizumab ta” madwar 1.2 mg/mL.
Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni dilwita ghandha tinghata permezz ta’ sett ghall-infuzjoni b’filtru
fil-pajp ta’ 0.2 jew 0.22 mikroni.

Qabel il-bidu tal-infuzjoni gol-vini, il-kontenut tal-borza tal-infuzjoni ghandu jkun
f’temperatura ambjentali biex tigi evitata reazzjoni ghall-infuzjoni minhabba 1-ghoti tas-
soluzzjoni f’temperaturi baxxi.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Wara d-dilwizzjoni, it-trattament jinghata bhala infuzjoni gol-vini permezz ta’ linja apposta.
L-infuzjonijiet m’ghandhomx jinghataw bhala push jew bolus gol-vini.
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Tabella 1: Doza u skeda

Ammont ta’

ocrelizumab li ghandu

Istruzzjonijiet dwar l-infuzjoni

Doza tal-bidu
(600 mg)
maqgsuma

f’2 infuzjonijiet

jinghata
Infuzjoni 1 300 mg 250 mL
Infuzjoni 2 300 mg 250 mL

(gimaghtejn wara)

Ibda I-infuzjoni b’rata ta’

30 mL/siegha ghal 30 minuta
Ir-rata tista’ tizdied b’zidiet ta’
30 mL/siegha kull 30 minuta sa
massimu ta’ 180 mL/siegha.
Kull infuzjoni ghandha
tinghata fuq madwar 2.5 sighat

Dozi
sussegwenti
(600 mg)
infuzjoni
wahda
darba kull
6 xhur

Ghazla 1

Infuzjoni fuq
medda ta’ madwar
3.5 sighat

600 mg 500 mL

Ibda I-infuzjoni b’rata ta’

40 mL/siegha ghal 30 minuta
Ir-rata tista’ tizdied b’zidiet ta’
40 mL/siegha kull 30 minuta sa
massimu ta’ 200 mL/siegha
Kull infuzjoni ghandha
tinghata fuq madwar

3.5 sighat.

JEW

Ghazla 2

Infuzjoni fuq
medda ta’ madwar
saghtejn

600 mg 500 mL

Ibda I-infuzjoni b’rata ta’

100 mL/siegha ghall-ewwel
15-il minuta

Zid ir-rata tal-infuzjoni ghal
200 mL/siegha ghall-

15-il minuta ta’ wara

Zid ir-rata tal-infuzjoni ghal
250 mL/siegha ghat-30 minuta
ta’ wara

Zid ir-rata tal-infuzjoni ghal
300 mL/siegha ghas-60 minuta
li jifdal

Kull infuzjoni ghandha
tinghata fuq medda ta’ madwar
saghtejn.

Immaniggjar ta’ IRRs waqt u wara l-infuzjoni

Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati waqt l-infuzjoni u ghal mill-inqas siegha wara i titlesta 1-

infuzjoni.

Wagt l-infuzjoni

. Aggustamenti fl-infuzjoni kaz ta’ IRRs

F’kaz ta’ IRRs matul xi infuzjoni, ara l-aggustamenti li gejjin.
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IRRs ta’ periklu ghall-hajja

Jekk waqt infuzjoni jkun hemm sinjali ta’ IRR ta’ periklu ghall-hajja jew li tikkawza dizabilita, bhal
sensittivita ec¢essiva akuta jew sindrome ta’ diffikulta respiratorja akuta, I-infuzjoni ghandha
titwaqgaf immedjatament u l-pazjent ghandu jir¢ievi trattament xieraq. L-infuzjoni ghandha titwaqagaf
b’mod permanenti f’”dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.3).

IRRs severi

Jekk il-pazjent ikollu IRR severa (bhal qtugh ta’ nifs) jew kumpless ta’ fawra, deni, u sintomi ta’
wgigh fil-grizmejn, l-infuzjoni ghandha titwaqqaf immedjatament u 1-pazjent ghandu jir¢ievi
trattament sintomatiku. L-infuzjoni ghandha terga’ tinbeda biss wara li s-sintomi kollha jkunu
ghaddew. Ir-rata tal-bidu tal-infuzjoni meta din tinbeda mill-gdid ghandha tkun nofs ir-rata tal-
infuzjoni fil-mument tal-bidu tar-reazzjoni. Mhux mehtieg aggustament fl-infuzjoni ghal infuzjonijiet
sussegwenti godda, sakemm il-pazjent ma jkollux IRR.

IRRs #ifief sa moderati

Jekk pazjent ikollu IRR hafifa sa moderata (ez., ugigh ta’ ras), ir-rata tal-infuzjoni ghandha titnaqqas
ghal nofs ir-rata fil-bidu tal-avveniment. Din ir-rata mnaqqsa ghandha tinzamm ghal mill-ingas

30 minuta. Jekk ittollerata, ir-rata tal-infuzjoni mbaghad tista’ tigi mizjuda skont ir-rata tal-bidu tal-
infuzjoni tal-pazjent. Mhux mehtieg aggustament fl-infuzjoni ghal infuzjonijiet sussegwenti godda,
sakemm il-pazjent ma jkollux IRR.

. Pazjenti li jkollhom sintomi pulmonari severi, bhal bronkospazmu jew tharrix tal-azzma,
ghandu jkollhom I-infuzjoni taghhom interrotta immedjatament u b’mod permanenti. Wara 1-
ghoti ta’ trattament sintomatiku, immonitorja 1-pazjent sakemm is-sintomi pulmonari jghaddu
peress li titjib inizjali ta’ sintomi klini¢i jista’ jigi segwit minn deterjorament.

. Sensittivita eccessiva tista’ ma tingharafx klinikament minn IRR f’termini ta’ sintomi. Jekk ikun
hemm suspett ta’ reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva waqt l-infuzjoni, l-infuzjoni ghandha

titwaggaf minnufih u b’mod permanenti.

Wara l-infuzjoni

. Il-pazjenti ghandhom jigu osservati ghal mill-anqas siegha wara li titlesta l-infuzjoni ghal
kwalunkwe sintomu ta” IRR.
. It-tobba ghandhom javzaw lill-pazjenti li IRR tista’ ssehh fi zmien 24 siegha wara l-infuzjoni.

Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett mhux miftuh

Sentejn

Soluzzjoni dilwita ghall-infuzjoni gol-vini

. Stabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu ntweriet ghal 24 siegha f’temperatura ta’ 2-8 °C u
sussegwentement ghal 8 sighat f’temperatura ambjentali.

. Mill-aspett mikrobijologiku, I-infuzjoni ppreparata ghandha tintuza immedjatament. Jekk ma
tintuzax immedjatament, iz-zminijiet u 1-kondizzjonijiet ta’ hazna waqt u qabel I-uzu huma r-
responsabbilta tal-utent u normalment ma jkunux itwal minn 24 siegha f’temperatura ta’ 2-8 °C
u sussegwentement ghal 8 sighat f’temperatura tal-kamra, sakemm id-dilwizzjoni ma ssirx
f’kondizzjonijiet asetti¢i kkontrollati u validati.

. F’kaz li infuzjoni gol-vini ma tkunx tista’ titkompla fl-istess jum, is-soluzzjoni li jifdal ghandha
tintrema.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Ocrevus 920 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni
ocrelizumab

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tinghata din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.
Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

o Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

F’dan il-fuljett

X’inhu Ocrevus u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Ocrevus
Kif jinghata Ocrevus

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Ocrevus

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ook whE

1. X’inhu Ocrevus u ghalxiex jintuza
X’inhu Ocrevus

Ocrevus fih is-sustanza attiva ‘ocrelizumab’. Huwa tip ta’ proteina msejha ‘antikorp monoklonali’.
Antikorpi jahdmu billi jehlu ma’ miri specifici fil-gisem tieghek.

Ghalxiex jintuza Ocrevus

Ocrevus jintuza biex jittratta adulti bi:
. Forom li jirkadu ta’ Sklerozi Multipla (RMS - Relapsing Multiple Sclerosis)

. Sklerozi Multipla Progressiva Primarja (PPMS - Primary Progressive Multiple Sclerosis)
bikrija

X’inhi Sklerozi Multipla

Sklerozi Multipla (MS - Multiple Sclerosis) taffettwa s-sistema nervuza ¢entrali, b’mod specjali n-
nervituri fil-mohh u s-sinsla tad-dahar. F’MS, is-sistema immuni (is-sistema ta’ difiza tal-gisem) ma
tahdimx tajjeb u tattakka saff protettiv (imsejjah myelin sheath) madwar i¢-celluli tan-nerv u tikkawza
inflammazzjoni. It-tkissir tal-myelin sheath iwaqgaf in-nervituri milli jahdmu kif suppost.

Is-sintomi ta” MS jiddependu minn liema parti tas-sistema nervuza ¢entrali tkun affettwata u jistghu
jinkludu problemi fil-mixi u I-bilan¢, dghufija, tnemnim, vista doppja u vista méajpra, koordinazzjoni
batuta u problemi tal-buzzieqa tal-awrina.

. F’forom li jirkadu ta’ MS, il-pazjent ikollu attakki ripetuti ta’ sintomi (rikaduti). Is-sintomi
jistghu johorgu f’daqqa fi zmien ftit sighat, jew bil-mod matul diversi jiem. Is-sintomi
jisparixxu jew jitjiebu bejn ir-rikaduti izda l-hsara tista’ takkumula u twassal ghal dizabilita
permanenti.

. F’MS progressiva primarja, is-sintomi generalment ikomplu jaggravaw mill-bidu tal-marda.
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Kif jahdem Ocrevus?

Ocrevus jehel ma’ ¢elluli B specifici, li huma tip ta’ ¢elluli bojod tad-demm li huma parti mis-sistema
immuni u ghandhom funzjoni 'MS. Ocrevus jimmira u jnehhi dawk i¢-celluli B specifi¢i. Dan
inagqas I-inflammazzjoni u l-attakki fug il-myelin sheath, inaqqas i¢-¢ans li jkollok rikaduta u jrazzan
il-progressjoni tal-marda tieghek.

o F’forom li Jirkadu ta’ MS (RMS - Relapsing Multiple Sclerosis), Ocrevus jghin biex inaqqas
b’mod sinifikanti n-numru ta’ attakki (rikaduti) u jnaggas b’mod sinifikanti I-progressjoni tal-
marda. Ocrevus izid b’mod sinifikanti wkoll i¢-cans li pazjent ma jkollu 1-ebda evidenza ta’
attivita tal-marda (lezjonijiet fil-mohh, rikaduti u aggravar tad-dizabilita).

o F’MS Progressiva Primarja (PPMS - Primary Progressive Multiple Sclerosis), Ocrevus jghin
biex inagqgas il-progressjoni tal-marda u jnaqqas id-deterjorazzjoni fil-velocita tal-mixi.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Ocrevus

M’ghandekx tinghata Ocrevus:

. jekk inti allergiku ghal ocrelizumab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

. jekk bhalissa ghandek infezzjoni.

. jekk galulek li ghandek problemi severi bis-sistema immuni tieghek.

. jekk ghandek kancer.
Jekk m’intix cert, kellem lit-tabib tieghek qabel ma tinghata Ocrevus.
Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel ma tinghata Ocrevus jekk xi wahda minn dawn 1i gejjin tapplika
ghalik. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jipposponi t-trattament tieghek b’Ocrevus, jew jista’
jiddeciedi li ma tistax tir¢ievi Ocrevus jekk:

o ghandek infezzjoni. It-tabib tieghek se jistenna sakemm l-infezzjoni tghaddi qabel jghatik
Ocrevus.

o gatt kellek epatite B jew inti trasportatur tal-virus tal-epatite B. Dan minhabba li medi¢ini bhal
Ocrevus jistghu jikkawzaw attivazzjoni mill-gdid tal-virus tal-epatite B. Qabel it-trattament
tieghek b’Ocrevus, it-tabib tieghek se jiccekkja jekk ghandekx riskju ta’ infezzjoni tal-epatite B.
Pazjenti li kellhom I-epatite B jew li huma trasportaturi tal-virus tal-epatite B se jkollhom test
tad-demm u se jigu mmonitorjati minn tabib ghal sinjali ta’ infezzjoni tal-epatite B.

o ghandek kanéer jew jekk kellek kancer fil-passat. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jipposponi
t-trattament tieghek b’Ocrevus.

Effett fuq is-sistema immuni:

o Mard li jaffettwa s-sistema immuni tieghek: jekk ghandek marda ohra li taffettwa s-sistema
immuni. Jista’ jkun li ma tkunx tista’ tir¢ievi Ocrevus.

o Medicini li jaffettwaw is-sistema immuni tieghek: jekk qatt hadt, qed tiehu jew qed tlpp] ana li
tiehu medicini li jaffettwaw is-sistema immuni - bhal kimoterapija, 1mmunosoppressant1 jew
medicini ohra uzati biex jittrattaw MS. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jipposponi t-trattament
tieghek b’Ocrevus jew jista’ jghidlek biex twaqqaf dawn il-medicini gabel ma tibda t-trattament
b’Ocrevus. Ara taht ‘Medicini ohra u Ocrevus’, hawn taht ghal aktar informazzjoni.
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Reazzjonijiet ghall-injezzjoni

o Reazzjonijiet ghall-injezzjoni huma l-aktar effett sekondarju komuni ta’ trattament b’Ocrevus
moghti bhala injezzjoni taht il-gilda tieghek.

o Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih jekk ikollok xi reazzjoni ghall-injezzjoni
(ara sezzjoni 4 ghal-lista ta’ reazzjonijiet ghall-injezzjoni). Reazzjonijiet ghall-injezzjoni jistghu
jsehhu wagqt 1-injezzjoni jew sa 24 siegha wara 1-injezzjoni.

o Biex tnaqgas ir-riskju ta’ reazzjonijiet ghall-injezzjoni, it-tabib tieghek se jaghtik medicini ohra
gabel kull injezzjoni ta’ Ocrevus (ara sezzjoni 3) u int se tigi osservat/a waqt l-injezzjoni u ghal
mill-ingas siegha wara li tkun inghatat 1-injezzjoni tal-bidu.

Infezzjonijiet

J Kellem lit-tabib tieghek qabel ma tinghata Ocrevus jekk tahseb li ghandek infezzjoni. It-tabib
tieghek se jistenna sakemm l-infezzjoni tghaddi gabel jaghtik Ocrevus.

. Tista’ tiehu infezzjonijiet b’mod aktar fa¢li b’Ocrevus. Dan minhabba li ¢-¢elluli immuni li
Ocrevus jimmira jghinu wkoll biex jiggieldu 1-infezzjonijiet.

. Qabel ma tibda trattament b’Ocrevus u gabel injezzjonijiet sussegwenti, it-tabib tieghek jista’
jitolbok taghmel test tad-demm biex jivverifika s-sistema immuni tieghek minhabba li jistghu
jsehhu infezzjonijiet b’mod aktar frekwenti f’kaz ta’ problemi severi bis-sistema immuni
tieghek.

. Jekk qed tigi ttrattat b’Ocrevus ghal sklerozi multipla progressiva primarja, u ghandek
diffikultajiet biex tibla’, Ocrevus jista’ jzid ir-riskju ta’ pulmonite severa.

o Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-
sinjali ta’ infezzjoni waqt jew wara trattament b’Ocrevus:

- deni jew sirdat
- soghla li ma tghaddix
- herpes (bhal nuffata tad-deni, hruq ta’ Sant’ Antnin jew feriti genitali).

o Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih jekk tahseb li I-MS tieghek ged taggrava
jew jekk tinnota xi sintomi godda. Dan minhabba infezzjoni rari hafha u ta’ periklu ghall-hajja
fil-mohh, imsejha ‘lewkoencefalopatija multifokali progressiva’ (PML - progressive multifocal
leukoencephalopathy), li tista’ tikkawza sintomi simili ghal dawk ta’ MS. PML tista’ ssehh
f’pazjenti li jiehdu Ocrevus.

o Ghid lis-sieheb/siehba tieghek jew lill-persuna li tiehu hsiebek dwar it-trattament tieghek
b’Ocrevus. Huma jistghu jinnotaw sintomi ta’ PML li inti ma tinnotax, bhal telf tal-memorja,
problemi biex tahseb, diffikulta fil-mixi, telf tal-vista, bidliet fil-mod kif titkellem, li t-tabib
tieghek jista’ jkollu bzonn jinvestiga.

Tilgim

. Ghid lit-tabib tieghek jekk dan l-ahhar inghatajt xi tilqim jew tista’ tinghata tilgima fil-futur
vicin.

. Wagt li tkun ged tigi ttrattat b’Ocrevus, m’ghandekx tinghata tilqim haj jew haj u attenwat
(perezempju BCG ghat-tuberkulozi jew tilqim kontra d-deni l-isfar).

o It-tabib tieghek jista’ jirrakkomanda li inti tinghata vac¢in tal-influwenza tal-istagun.

. It-tabib tieghek se jiccekkja jekk ghandekx bzonn xi tilgim qabel tibda t-trattament b’Ocrevus.
Kwalunkwe tilqim ghandu jinghata mill-ingas 6 gimghat qabel ma tibda t-trattament b’Ocrevus.

Tfal u adolexxenti

Ocrevus mhux mahsub biex jintuza fi tfal u adolexxenti ta’ eta inqas minn 18-il sena. Dan minhabba li
ghadu ma giex studjat f’dan il-grupp ta’ eta.
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Medi¢ini ohra u Ocrevus

Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medic¢ini ohra.

B’mod partikolari ghid lit-tabib tieghek jekk:

. qatt hadt, ged tichu jew ged tippjana li tichu medicini li jaffettwaw is-sistema immuni — bhal
kimoterapija, immunosoppressanti jew medic¢ini ohra uzati biex jittrattaw MS. L-effett fuq is-
sistema immuni ta’ dawn il-medic¢ini ma’ Ocrevus jista’ jkun gawwi wisq. It-tabib tieghek jista’
jiddeciedi li jipposponi t-trattament tieghek b’Ocrevus jew jista’ jghidlek biex twaqqaf dawn il-
medicini gabel ma tibda t-trattament b’Ocrevus.

Jekk xi wahda minn dawn t’hawn fuq tapplika ghalik (jew jekk m’intix ¢ert), kellem lit-tabib tieghek
gabel ma tinghata Ocrevus.

Tqgala

. Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob
il-parir tat-tabib tieghek qabel tichu din il-medi¢ina. Dan ghaliex Ocrevus jista’ jghaddi mill-
placenta u jaffettwa lit-tarbija tieghek.

. Tuzax Ocrevus jekk inti tqila hlief jekk tkun iddiskutejt dan mat-tabib tieghek. It-tabib tieghek

se jikkunsidra I-benefic¢ju li inti tiechu Ocrevus kontra r-riskju ghat-tarbija tieghek.
o Kellem lit-tabib tieghek qabel ma taghti tilqima lit-tarbija tieghek.
Kontracezzjoni ghan-nisa
In-nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracezzjoni:
o wagt it-trattament b’Ocrevus u
o ghal 12-il xahar wara |-ahhar doza tieghek ta’ Ocrevus.
Treddigh

M’ghandekx tredda’ waqt li tkun ged tigi ttrattata b’Ocrevus. Dan ghaliex Ocrevus jista’ jghaddi fil-
halib tas-sider.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Mhux maghrufjekk Ocrevus jistax jaffettwa l-hila tieghek 1i ssuq jew tuza ghodda jew magni.
It-tabib tieghek se jghidlek jekk 1-MS tieghek tistax taffettwa l-hila tieghek li ssuq jew tuza ghodda u
magni b’mod sigur.

Ocrevus fih is-sodium

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.

3. Kif jinghata Ocrevus

Medicini li se tiechu qabel ma tinghata Ocrevus

Qabel ma tinghata Ocrevus, inti se tir¢ievi medi¢ini ohra biex jipprevjenu jew inaqqsu l-effetti
sekondarji possibbli bhal reazzjonijiet ghall-injezzjoni (ara sezzjonijiet 2 u 4 ghall-informazzjoni dwar
reazzjonijiet ghall-injezzjoni).

Inti se tir¢ievi kortikosterojd u antistamina qabel kull injezzjoni u tista’ tir¢ievi wkoll medic¢ini biex
inagqgsu d-deni.
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Kemm u kemm ta’ spiss se tinghata Ocrevus

Inti se tinghata doza totali ta’ 920 mg ta’ Ocrevus kull 6 xhur.

Kif jinghata Ocrevus

. Ocrevus se jinghatalek minn tabib jew infermier. Se jinghata bhala injezzjoni taht il-gilda
tieghek.

o L-injezzjonijiet ser jinghataw fl-istonku fuq medda ta” madwar 10 minuti.

o It-tabib jew l-infermier tieghek se jizguraw li kull injezzjoni tinghata fl-istonku, fejn il-gilda ma
tkunx hamra, imbengla, sensittiva, iebsa, jew f’postijiet fejn ikun hemm tbajja’ jew ¢ikatrici.

. Inti se tigi osservat/a waqt li tkun qed tinghata Ocrevus u ghal mill-inqas siegha wara li tkun

inghatat l-injezzjoni tal-bidu. Dan huwa f’kaz li jkollok xi effetti sekondarji bhal reazzjonijiet
ghall-injezzjoni. L-injezzjoni tista’ titwaqgaf b’mod temporanju jew titwaggaf b’mod
permanenti jekk ikollok reazzjoni ghall-injezzjoni, skont kemm tkun serja (ara sezzjonijiet 2 u 4
ghall-informazzjoni dwar reazzjonijiet ghall-injezzjoni).

Jekk tinsa tiehu injezzjoni ta’ Ocrevus

. Jekk tinsa tiehu injezzjoni ta’ Ocrevus, kellem lit-tabib tieghek biex tirranga biex tehodha kemm
jista’ jkun malajr. Tistenniex sal-injezzjoni ppjanata li jmiss tieghek.
. Biex tikseb il-benefi¢cju shih ta” Ocrevus, huwa importanti li tircievi kull injezzjoni f’waqtha.

Jekk twaqgaf it-trattament b’Ocrevus

o Huwa importanti li tkompli t-trattament tieghek sakemm int u t-tabib tieghek tiddeciedu li qed
jghinek.

. Xi effetti sekondarji jistghu jkunu relatati mal-fatt li jkollok ghadd baxx ta’ ¢elluli B. Wara li
twaqgqaf it-trattament b’Ocrevus, jista’ jibqa’ jkollok effetti sekondarji sakemm i¢-celluli B
tieghek jergghu lura ghan-normal. I¢-¢elluli B tad-demm tieghek se jizdiedu gradwalment ghal-
livelli normali. Dan jista’ jiechu minn sitt xhur sa sentejn u nofs, jew sa diversi snin f’kazijiet rari.

. Qabel ma tibda xi medicini ohra, ghid lit-tabib tieghek meta kellek 1-ahhar doza tieghek ta’
Ocrevus.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib tieghek.

4.  Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

L-effetti sekondarji li gejjin kienu rrappurtati b’Ocrevus:

Effetti sekondarii serji:

Reazzjonijiet ghall-injezzjoni

o Reazzjonijiet ghall-injezzjoni huma l-aktar effett sekondarju komuni ta’ trattament b’Ocrevus
moghti bhala injezzjoni taht il-gilda (komuni hafna: jistghu jaffettwaw aktar minn persuna
wahda minn kull 10 persuni). Fil-bi¢ca 1-kbira tal-kazijiet dawn huma reazzjonijiet hfief jew
moderati izda sehhew reazzjonijiet serji bit-trattament b’Ocrevus moghti bhala infuzjoni go vina
(infuzjoni gol-vini).

. Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih jekk ikollok xi sinjali jew sintomi ta’
reazzjoni ghall-injezzjoni waqt l-injezzjoni jew sa 24 siegha wara l-injezzjoni. Is-sintomi
jistghu jinkludu, izda mhumiex limitati ghal:

79



- hakk fil-gilda
- raxx
- horriqija
- hmura tal-gilda
- ugigh jew nefha fis-sit tal-injezzjoni
- irritazzjoni jew ugigh fil-grizmejn
- qtugh ta’ nifs
- nefha fil-grizmejn
- fwawar
- pressjoni baxxa
- deni
- thossok ghajjien
- ugigh ta’ ras
- thossok stordut
- thossok imdardar (dardir)
- tahbit tal-qalb mghaggel.
o Jekk ikollok reazzjoni ghall-injezzjoni, inti tista’ tinghata medi¢ini ghat-trattament taghha u 1-
injezzjoni jista’ jkollha bzonn titwaqqaf. Jekk ir-reazzjoni ghall-injezzjoni tkun ta’ periklu ghall-
hajja, it-tabib tieghek se jwaqqaf it-trattament tieghek b’Ocrevus b’mod permanenti.

Infezzjonijiet

o Tista’ tiehu infezzjonijiet b’mod aktar facli b’Ocrevus. L-infezzjonijiet li gejjin gew osservati
f’pazjenti ttrattati b’Ocrevus f’"MS:
- Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10 persuni)
- ugigh fil-grizmejn u mnicher iqattar (infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuqg)
- influwenza
- Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10 persuni)
- infezzjoni fis-sinus
- bronkite (inflammazzjoni tat-tubu tal-bronki)
- infezzjoni tal-herpes (infafet tad-deni jew hruq ta’ Sant’ Antnin)
- infezzjoni tal-istonku u tal-musrana (gastroenterite)
- infezzjoni fl-apparat respiratorju
- infezzjoni virali
- infezzjoni tal-gilda (cellulite)

Xi whud minnhom jistghu jkunu serji.

o Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih jekk tinnota xi wiehed minn dawn is-
sinjali ta’ infezzjoni:
- deni jew sirdat
- soghla li ma tghaddix
- herpes (bhal infafet tad-deni, hruq ta’ Sant’ Antnin u feriti genitali)

Effetti sekondariji ohra:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10 persuni)

J tnaqqis fi proteini specifici fid-demm (immunoglobulini) li jghinu jipprotegu kontra 1-
infezzjonijiet

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10 persuni)

o tnixxija mill-ghajn flimkien ma’ hakk, hmura u netha (konguntivite)

. soghla

. akkumulazzjoni ta’ mukus maghqud fl-imnieher, fil-grizmejn jew fis-sider

o livelli baxxi ta’ tip ta’ ¢ellula bajda tad-demm (newtropenija)

Mhux maghruf (il-frekwenza ta’ dawn l-effetti sekondarji mhix maghrufa)

o tnaqqis fic-celluli bojod tad-demm li jista” jkun ittardjat

80



Rappurtar tal-effetti sekondarfji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendic¢i V. Billi tirrapporta |-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Ocrevus

Ocrevus se jkun mahzun mill-professjonisti tal-kura tas-sahha fl-isptar jew klinika fil-kondizzjonijiet li
gejjin:
o Din il-medi¢ina ghandha tinzamm fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

o Din il-medi¢ina m’ghandhiex tintuza wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna ta’
barra u t-tikketta tal-kunjett wara ‘JIS’. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’
dak ix-xahar.

o Din il-medi¢ina ghandha tinhazen fi frigg (2°C - 8°C). M’ghandhiex tigi ffrizata. Il-kunjetti
ghandhom jinzammu fil-kartuna ta’ barra biex tipprotegihom mid-dawl. Thawwadhomx.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Ocrevus

o Is-sustanza attiva hi ocrelizumab. Kull kunjett fih 920 mg ta’ ocrelizumab fi 23 mL (40 mg/mL).

. Is-sustanzi mhux attivi |-ohra huma hyaluronidase rikombinanti uman (rHuPH20), sodium
acetate trihydrate (ara Sezzjoni 2 *Ocrevus fih is-sodium’), glacial acetic acid, a,a-trehalose
dihydrate, polysorbate 20, L-methionine u ilma ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher Ocrevus u I-kontenut tal-pakkett

. Ocrevus huwa soluzzjoni ¢ara sa kemxejn tkangi, u bla kulur sa kannella ¢ar.
o Huwa fornut bhala soluzzjoni ghall-injezzjoni.
. Ocrevus huwa disponibbli fpakkett li fih kunjett wiehed tal-hgieg.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
II-Germanja

Manifattur

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
II-Germanja
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Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2525 82 11

Bouarapus
Pomt benrapus EOO/]
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. .
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EAl\Goa
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tel: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Malta
(see Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500



Kvbzpog Sverige

I'.A Ztapdng & X ATd. Roche AB

TnA: +357 - 22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Latvija SIA Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f°
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http://www.ema.europa.eu.

It-taghrif li jmiss ged jinghata ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:
Agra I-SmPC ghal informazzjoni addizzjonali.

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medicinali bijologici, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati b’mod car.

Huwa importanti li t-tikketti tal-prodott jigu ¢cekkjati biex jigi zgurat li I-pazjent qed jinghata 1-
formulazzjoni t-tajba (gol-vini jew taht il-gilda) mir-rotta t-tajba, kif preskritt.

[l-prodott medicinali ghandu jigi spezzjonat vizwalment biex jigi zgurat li m’hemm 1-ebda frak jew
bidla fil-kulur qabel jinghata.

Il-prodott medicinali huwa ghall-uzu ta’ darba biss u ghandu jigi ppreparat minn professjonist tal-kura
tas-sahha bl-uzu ta’ teknika asettika.

Ma kinux osservati inkompatibbiltajiet bejn dan il-prodott medicinali u polypropylene (PP),
polycarbonate (PC), polyethylene (PE), polyvinyl chloride (PVC), u polyurethane (PUR) u azzar li ma
jissaddadx.

Preparazzjoni tas-siringa

o Qabel l-uzu, il-kunjett ghandu jinhareg mill-frigg sabiex is-soluzzjoni tilhaq it-temperatura
ambjentali.

o Igbed il-kontenut kollu ta’ Ocrevus soluzzjoni ghall-injezzjoni mill-kunjett b’siringa u labra tat-
trasferiment (hija rakkomandata 21G).

o Agla’ I-labra tat-trasferiment u wahhal sett ghall-infuzjoni taht il-gilda (ez., bil-gwienah/tat-tip
butterfly) li jkun fih labra ghall-injezzjoni 24-26G. Ghall-ghoti uza sett ghall-infuzjoni taht il-
gilda b’volum residwu mizmum li MA JAQBIZX 0.8 mL.

. Ipprajmja I-pajp tal-infuzjoni taht il-gilda bis-soluzzjoni ghall-injezzjoni biex tnehhi 1-arja mill-
pajp tal-infuzjoni u ieqaf qabel ma I-fluwidu jilhaq il-labra.

. Avra li s-siringa jkun fiha 23 mL ezatt tas-soluzzjoni wara li tipprajmja u tnehhi kwalunkwe
volum zejjed mis-siringa.

. Aghti immedjatament biex tevita li tinstadd il-labra. M’ghandekx tahzen is-siringa ppreparata li
tkun tgabbdet mas-sett ghall-infuzjoni taht il-gilda diga pprajmyjat.

Jekk id-doza ma tinghatax immedjatament, irreferi ghal “Hazna tas-siringa” hawn taht.
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o Jekk id-doza ma tkunx ser tinghata immedjatament, uza teknika asettika biex tigbed il-kontenut
kollu ta” Ocrevus soluzzjoni ghall-injezzjoni mill-kunjett ghas-siringa waqt li tqis il-volum tad-
doza (23 mL) u I-volum biex tipprajmja s-sett ghall-infuzjoni taht il-gilda. Agla’ I-labra tat-
trasferiment u minflokha wahhal ghatu li jaghlaq is-siringa. M’ghandekx tqabbad sett ghall-
infuzjoni taht il-gilda meta tahzinha.

o L-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu ntweriet ghal 30 jum f’temperaturata’ 2 °Csa8 °Cu
b’mod addizzjonali ghal 8 sighat mhux protetta mid-dawl f’temperatura ta’ <30 °C.

o Mill-aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza immedjatament ladarba jigi ttrasferit
mill-kunjett ghas-siringa. Jekk ma jintuzax immedjatament, il-hinijiet u I-kondizzjonijiet tal-
hazna waqt 1-uzu u gabel 1-uzu huma r-responsabbilta tal-utent u normalment ma jkunux ta’
aktar minn 24 siegha f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C, sakemm il-preparazzjoni ma tkunx saret
f’kondizzjonijiet asetti¢i kkontrollati u vvalidati.

o Jekk is-siringa hija mahzuna fi frigg, halli s-siringa tilhaq it-temperatura ambjentali gabel I-
ghoti.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ocrevus 920 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni mhux mahsub biex jinghata gol-vini u ghandu jinghata
dejjem permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda minn professjonist tal-kura tas-sahha.

ll-pazjenti jistghu jibdew it-trattament bl-uzu ta’ ocrelizumab gol-vini jew taht il-gilda u I-pazjenti i
bhalissa ged jir¢ievu ocrelizumab gol-vini jistghu jkomplu t-trattament b’ocrelizumab gol-vini jew
jaqilbu ghal Ocrevus 920 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Qabel I-ghoti, il-prodott medic¢inali ghandu jinhareg mill-frigg sabiex is-soluzzjoni tilhaq it-
temperatura ambjentali. Ghal istruzzjonijiet fuq I-uzu u l-immaniggjar tal-prodott medi¢inali qabel
jinghata, ara sezzjoni 6.6.

ld-doza ta’ 920 mg ghandha tinghata bhala injezzjoni taht il-gilda fl-addome fuq medda ta” madwar
10 minuti. Huwa rakkomandat I-uzu ta’ sett ghall-infuzjoni taht il-gilda (ez., bil-gwienah/tat-tip
butterfly). L-ebda volum residwu mizmum li jifdal fis-sett ghall-infuzjoni taht il-gilda m’ghandu
jinghata lill-pazjent.

Is-sit tal-injezzjoni ghandu jkun I-addome, hlief ghall-5 ¢m madwar iz-zokra. L-injezzjonijiet qatt
m’ghandhom jinghataw f’postijiet fejn il-gilda tkun hamra, imbengla, sensittiva, jew iebsa, jew
f’postijiet fejn ikun hemm tbajja’ jew cikatrici.

Ocrevus soluzzjoni ghall-injezzjoni ghandu jinghata dejjem minn professjonist tal-kura tas-sahha.
Ghad-doza tal-bidu, huwa rakkomandat monitoragg ta’ wara l-injezzjoni, b’access ghal appogg
mediku xieraq biex jigu mmaniggjati reazzjonijiet severi bhal IRs, ghal mill-ingas siegha wara 1-
injezzjoni. Ghad-dozi sussegwenti, il-htiega ta’ monitoragg ta’ wara I-injezzjoni huma skont id-
diskrezzjoni tat-tabib li qed jittratta (ara sezzjoni 4.4).
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