PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Ocrevus 300 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 300 mg okrelizumabu v 10 ml o koncentraci 30 mg/ml. Vysledna
koncentrace lé¢ivého pripravku po naiedéni je ptiblizné 1,2 mg/ml.

Okrelizumab je humanizovana monoklonalni protilatka produkovana v ovarialnich bunkéch ¢inského
kie¢ika pomoci technologie rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok

Ciry az mirn& opalescentni a bezbarvy aZ slab& nahnédly roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutickeé indikace
Piipravek Ocrevus je indikovan k 1é¢bé dospé€lych pacientt s relabujicimi formami roztrousené

sklerézy (RRS) s aktivnim onemocnénim definovanym klinicky nebo pomoci zobrazovacich metod
(viz bod 5.1).

Piipravek Ocrevus je indikovan Kk 1é¢bé dospélych pacientti s ¢asnou primarné progresivni
roztrousenou sklerézou (PPRS), s ohledem na délku trvani onemocnéni, stupen disability a zanétlivou
aktivitu prokézanou zobrazovacimi metodami (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécbu ma zahdjit a vést specializovany 1ékaf se zkuSenostmi s diagnostikou a 1é¢bou neurologickych
onemocnéni, ktery ma k dispozici prislusné zdravotnické zazemi nutné ke zvladnuti zavaznych reakci,

jako jsou zavaZzné reakce souvisejici s infuzi (IRR).

Premedikace kvuli reakcim souvisejicim s infuzi

Pted kazdou infuzi okrelizumabu se musi v rdmci premedikace podat dva nasledujici uvedené

pripravky z davodu shiZeni ¢etnosti a zdvaZznosti IRR (viz dalSi kroky ke shiZeni IRR v bodé 4.4):

o 100 mg metylprednisolonu (nebo jeho ekvivalent) intravendzné ptiblizné 30 minut pted kazdou
infuzi;

o antihistaminikum pftiblizn¢ 30-60 minut pfed kazdou infuzi;

Déle je moZné piiblizné 30-60 minut pied kazdou infuzi zvaZzit premedikaci antipyretikem

(napt. paracetamol).

Davkovani
Uvodni davka

Uvodni davka 600 mg se podava jako dvé samostatné intravendzni infuze; prvni jako 300 mg infuze,
nésledovana po dvou tydnech druhou 300 mg infuzi (viz tabulka 1).
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Nésledné davky

Nésledné davky okrelizumabu se poté podavaji v podob¢ jednorazové 600 mg intravendzni infuze
jednou za 6 mésicu (viz tabulka 1). Prvni nasledna 600 mg davka ma byt podana za 6 mésict po prvni
infuzi s avodni davkou.

Mezi kazdymi dvéma davkami okrelizumabu musi byt zachovan minimalni interval 5 mésicu.

Upravy davkovani v piipadé IRR

Zivot ohrozujici IRR

Pokud se objevi v prab&hu infuze Zivot ohroZujici nebo invalidizujici ptiznaky IRR, jako je akutni
hypersenzitivita nebo akutni respira¢ni distress syndrom, musi byt infuze okamzité ukoncena a pacient
musi byt pfislusné zalécen. U téchto pacientt musi byt infuze natrvalo ukonéena (viz bod 4.3).

Zavainé IRR

Pokud se u pacienta vyskytne zavazna IRR (jako je dyspnoe) nebo soubor pfiznaki jako zrudnuti,
horecka a bolest v hrdle, musi byt infuze okamzité prerusena a pacient musi dostat symptomatickou
1é¢bu. Infuzi lze obnovit pouze po vymizeni v§ech pfiznakd. Pocateéni rychlost infuze pfi obnoveném
podani musi byt polovi¢ni, nez byla rychlost infuze v dobé& vzniku reakce. Pro nasledujici nové infuze
nejsou nutné zadné Gpravy, pokud u pacienta nedojde k IRR.

Mirné az stiedné zavainé IRR

Pokud u pacienta dojde k mirné az sttedné zavazné IRR (napf. bolest hlavy), ma byt pfi vzniku
ptihody rychlost infuze sniZena na polovinu. Tato sniZena rychlost mé byt ponechéna po dobu
nejméné 30 minut. Pokud bude sniZena rychlost infuze sn&Sena, lze poteé jeji rychlost zvysit podle
Gvodni rychlosti infuze u daného pacienta. Pro nasledujici nové infuze nejsou nutné zadné Upravy,
pokud u pacienta nedojde k IRR.

Upravy davkovani v pribéhu 1é¢by

Vyse uvedené piiklady pferuseni a snizeni rychlosti infuze (u mirné / sttedné zavazné a zavazné IRR)
vyzaduji zménu rychlosti infuze a celkové prodlouzeni délky trvani infuze, ale ne zmény celkové
davky piipravku. Nedoporucuje se Zadné snizovani davky.

Opozdéné nebo vynechané davky

Pokud dojde k vynechani infuze, ma byt podana co nejdiive, jakmile to bude mozné; neéekejte do
dalsi planované davky. Mezi ddvkami méa byt zachovan 6mési¢ni (minimalné 5mésiéni) 1ééebny
interval (viz tabulka 1).

Zvlastni skupiny pacienti

Dospéli od 55 let a starSi pacienti

Na zakladé omezenych dostupnych udaji (viz body 5.1 a 5.2) neni u pacienti starSich 55 let zapotiebi
zadna zména davkovani. Pacienti zafazeni do probihajicich klinickych hodnoceni uzivaji i po dosazeni
55 let davku 600 mg okrelizumabu kazdych 6 mésicu.

Porucha funkce ledvin

Bezpetnost a ucinnost okrelizumabu u pacienti s poruchou funkce ledvin nebyla oficialné zkoumana.
Pacienti s mirnou poruchou funkce ledvin byli zatazeni do studii. Nejsou zadné zkuSenosti u pacientl



se stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin. Okrelizumab je monoklondlni protilatka
odstrafiovana katabolismem (tj. rozkladem na peptidy a aminokyseliny) a neo¢ekava se, ze by u
pacienti s poruchou funkce ledvin byla nutna Gprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Bezpecnost a G¢innost okrelizumabu u pacienttl s poruchou funkce jater nebyla oficialné zkoumana.
Pacienti s mirnou poruchou funkce jater byli zafazeni do studii. Nejsou Zadné zkuSenosti s 1é¢bou u
pacientu se stiedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater. Okrelizumab je monoklonalni protilatka
odstranovana katabolismem (spiSe nez jaternim metabolismem) a neo¢ekava se, ze by u pacientl

s poruchou funkce jater byla nutna Uprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a Géinnost okrelizumabu u déti a dospivajicich ve véku 0 aZ 18 let nebyla stanovena.
Nejsou k dispozici Zadné udaje.
Zpisob podani

Po natedéni se 1écba podava jako intravendzni infuze k tomu ur¢enym Zilnim vstupem. Infuze nesmi
byt podana jako intravendzni injekce metodou ,,push* ani jako bolus.

V ptipadg, Ze se u pacientii nevyskytne u zadneé z piedchozich infuzi okrelizumabu z&vazna reakce
souvisejici s infuzi (IRR), Ize n&sledné davky podat kratsi (2hodinovou) infuzi (tabulka 1, moznost 2).



Tabulka 1: Déavka a rozpis podavani

Mnozstvi
okrelizumabu,
které ma byt
podano

Pokyny pro infuzi

Uvodni davka
(600 mg)
Rozdélena do 2 infuzi

1. infuze

300 mg ve 250 ml

2. infuze
(za 2 tydny)

300 mg ve 250 ml

zahajte infuzi rychlosti
30 ml/hodinu po dobu
30 minut

poté lze rychlost
stupriovité zvySovat
po 30 ml/hodinu
kazdych 30 minut na
maximalni pratok 180
ml/hodinu.

kazda infuze méa byt
podavana po dobu
ptiblizné 2,5 hodiny.

Nasledné davky
(600 mg)
Jedina infuze
Jednou za 6 mésicu

MoZnost 1
Infuze po dobu
ptiblizné 3,5
hodiny

600 mg v 500 ml

zahajte infuzi rychlosti
40 ml/hodinu po dobu
30 minut

poteé lze rychlost
stupnovité zvySovat
po 40 ml/hodinu
kazdych 30 minut na
maximalni pratok 200
ml/hodinu

kazdéa infuze ma byt
podavana po dobu
ptiblizné 3,5 hodiny

NEBO

MozZnost 2

Infuze po dobu
pfiblizné 2 hodin

600 mg v 500 ml

zahajte infuzi rychlosti
100 ml/hodinu po dobu
prvnich 15 minut

poté rychlost zvyste na
prutok 200 mi/hodinu
po dobu nésledujicich
15 minut




MnoZstvi Pokyny pro infuzi
okrelizumabu,
které ma byt
podano

e poté rychlost zvyste na
prutok 250 mi/hodinu
po dobu nésledujicich
30 minut

e poté rychlost zvyste na
pritok 300 mi/hodinu
po dobu zbyvajicich 60
minut

o kazda infuze ma byt
podavana po dobu
piiblizné 2 hodin

Roztoky pro intravendzni infuzi jsou pfipravovany nafedénim koncentratu do infuzniho vaku
obsahujiciho injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) na kone¢nou koncentraci okrelizumabu
ptiblizné 1,2 mg/ml.

Pokyny Kk natedéni 1é¢ivého piipravku pfed podanim naleznete v bod¢ 6.6.

V prubéhu infuze a nejméné jednu hodinu po dokonéeni infuze musi byt pacienti sledovani (viz
bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Soucasna aktivni infekce (viz bod 4.4).

Pacienti v zavazném imunokompromitovaném stavu (viz bod 4.4).

Znamé aktivni maligni onemocnéni (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravkt ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Reakce souvisejici s infuzi (IRR)

S okrelizumabem jsou spojovany IRR, které mohou souviset s uvolnénim cytokinu a/nebo jinych
chemickych mediatort.

Pfiznaky IRR mohou nastat v prib&hu jakékoli infuze okrelizumabu, ale byly ¢astéji hlaseny béhem
prvni infuze. IRR mohou nastat v prib&éhu 24 hodin od podani infuze (viz bod 4.8). Tyto reakce

mohou probihat jako pruritus, vyrazka, urtikarie, erytém, podrazdéni hrdla, bolest orofaryngu, dyspnoe,
faryngealni nebo laryngealni edém, zrudnuti, hypotenze, pyrexie, Unava, bolest hlavy, zavrat’, nauzea,
tachykardie a anafylaxe.



Pred infuzi

Lécba zavaznych reakci

Musi byt k dispozici piislusné prostiedky pro zvladnuti zavaZznych reakci, jako jsou zavazné IRR,
hypersenzitivni reakce a/nebo anafylaktické reakce.

Hypotenze

V prubehu infuze mize jako ptiznak IRR nastat hypotenze. Proto je po dobu 12 hodin pied a
v pribéhu kazdé infuze tieba zvaZit vysazeni antihypertenzni 1é¢by. Pacienti s anamnézou méstnavého
srde¢niho selhani (téidy IIT & IV dle NYHA) nebyli studovani.

Premedikace
Pacienti musi dostat premedikaci, aby se snizila ¢etnost a zdvaznost IRR (viz bod 4.2).

V pribéhu infuze
U pacientt, u nichZ dojde k zavaznym plicnim pfiznaktim, jako je bronchospasmus nebo exacerbace
astmatu, musi byt pfijata nasledujici opatieni:
. infuze musi byt pferusena okamzité a natrvalo;
o musi byt zahdjena symptomaticka 1écba,
. pacient musi byt sledovan, dokud plicni piiznaky nevymizi, protoZe Uvodni zlep3eni klinickych
ptiznakt mize byt nasledovano zhorsenim.
Z hlediska ptiznakt mize byt tézké odlisit hypersenzitivitu od IRR. Pokud je v prub&hu infuze
podezieni na hypersenzitivni reakci, musi byt infuze pferuSena okamzité a natrvalo
(viz ,,Hypersenzitivni reakce* nize).

Po infuzi
Pacienti musi byt sledovani nejméné hodinu po dokonceni infuze, zda nedochazi k piiznakim IRR.
Lékati musi upozornit pacienty, Ze IRR muzZe nastat v prab&éhu 24 hodin od podani infuze.

Doporuéeni tykajici se Upravy infuze v ptipadé vyskytu IRR naleznete v bodé 4.2.

Hypersenzitivni reakce

Muze se vyskytnout hypersenzitivni reakce (akutni alergicka reakce na 1é¢ivy ptipravek). Akutni
hypersenzitivni reakce typu 1 (zprostfedkované IgE) nemusi byt klinicky odliSiteln4 od ptiznaki IRR.

Hypersenzitivni reakce se mtize projevit v prubéhu jakékoli infuze, ale typicky se neprojevuje
pozorovany diive, nebo nové zavazné piiznaky, coz ma vést k Gvahdm o mozné hypersenzitivni reakci.
Pacienti se znamou IgE zprostfedkovanou hypersenzitivitou na okrelizumab nesméji byt timto
ptipravkem lééeni (viz bod 4.3).

Infekce

Podani okrelizumabu musi byt u pacientt s aktivni infekci odloZeno, dokud infekce neodezni.

Pted podanim se doporucuje zkontrolovat imunitni stav pacienta, protoZe tézce imunokompromitovani
pacienti (napt. s lymfopenii, neutropenii, hypogamaglobulinemii) nesméji byt timto pfipravkem 1é¢eni
(viz body 4.3 2 4.8).

Celkové zastoupeni pacientd se zdvaznou infekci bylo podobné jako u komparatort (viz bod 4.8).

Cetnost vyskytu infekci 4. stupné (Zivot ohrozujici) a 5. stupné (fatalni) byla ve viech 1é¢ebnych
skupinéch nizka, ale vyskyt Zivot ohroZujicich (1,6 % vs. 0,4 %) a fatalnich (0,6 % vs. 0 %) infekci u



pacientt s PPRS uZivajicich okrelizumab byl vy3si ve srovnani s placebem. VSechny Zivot ohroZujici
infekce byly vyfeSeny bez preruseni 1é¢by okrelizumabem.

Pacienti s PPRS s obtiznym polykanim maji vyssi riziko aspira¢ni pneumonie. Lécba okrelizumabem
mize riziko zavazné pneumonie u téchto pacientii dale zvySovat. Lékaii musi zah4jit okamzitou 1é¢bu
pacient s pneumonii.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

Infekce virem Johna Cunninghama (JCV), ktery mtlize rozvoj PLM vyvolat, byla velmi vzacné
pozorovana u pacienti 1é¢enych anti-CD20 protilatkami véetné okrelizumabu, a vétsinou souvisi
s dalSimi rizikovymi faktory (ur¢ita populace pacienti napt. s lymfopenii, v pokro¢ilém véku, s
polyterapii imunosupresivy).

Lékati musi vénovat pozornost ¢asnym znamkam a piiznakim PML, které mohou zahrnovat novy
rozvoj nebo zhorseni neurologickych ptiznakt a mohou byt podobné RS.

Pokud existuje podezieni na PML, musi byt ukonéeno podavani okrelizumabu. Je nutné vysetteni
véetné magnetické rezonance (MRI) mozku nejlépe s kontrastni latkou (porovnavané s MRI pied
zahajenim 1é¢by), vysetieni mozkomisniho moku (CSF) na piitomnost kyseliny deoxyribonukleové
(DNA) JCV a opakovana neurologicka vysetieni. Pokud bude potvrzena PML, je nutné natrvalo
ukoncit 1é¢bu.

Reaktivace hepatitidy B

U pacientt 1é¢enych anti-CD20 protilatkami byla hlaSena reaktivace viru hepatitidy B (HBV), ktera
méla v nékterych piipadech za nasledek fulminantni hepatitidu, jaterni selhani a amrti.

Pifed zahajenim 1é¢by musi byt u vSech pacientl proveden screening HBV podle mistni praxe. Pacienti
s aktivni HBV (tj. aktivni infekci potvrzenou pozitivnimi vysledky na HBsAg a testovani anti HB)
nesm¢&ji byt 1é¢eni okrelizumabem (viz bod 4.3). Pacienti s pozitivni sérologii (tj. negativni HBsAg a
pozitivni na HB core protilatky (HBcAb +) ; nosi¢i HBV (pozitivni povrchovy antigen, HBsSAg+))
musi pied zahajenim 1é¢by konzultovat odbornika na jaterni onemocnéni a je tieba tyto pacienty
sledovat a zachazet s nimi podle mistnich 1é¢ebnych standardd, aby nedoslo k reaktivaci hepatitidy B.

Pozdni neutropenie

Nejméné 4 tydny po posledni infuzi okrelizumabu byly hlasené piipady pozdniho nastupu neutropenie
(viz bod 4.8). I kdyz byly nékteré piipady stupné 3 nebo 4, vétsina pripadd byla stupné 1 nebo 2. U
pacientl se znamkami a pfiznaky infekce je doporuceno sledovani hodnot neutrofilti v krvi.

Malignity

Ve studiich byl u pacientt 1é¢enych okrelizumabem zjistén zvySeny pocet malignit (vEetné karcinomt
prsu) ve srovnani s kontrolnimi skupinami. Incidence se neodchylovala od Cetnosti oéekavané v RS
populaci. Pacienti se znamou aktivni malignitou nesméji byt 1é¢eni okrelizumabem (viz bod 4.3).

U pacientl se znamymi rizikovymi faktory pro vznik malignit a u pacientil aktivné sledovanych pro
moznou rekurenci malignity musi byt zvazen individualni pomér pfinosu a rizik. Pacienti musi
absolvovat standardni screening na karcinom prsu podle mistnich smérnic.

V kontrolovaném obdobi klinickych hodnoceni byl vyskyt nemelanomovych karcinomti kiize nizky a
mezi 1é¢ebnymi skupinami neexistovala nerovnovaha. Byl zjistén zvySeny vyskyt bazocelularniho
karcinomu (bazaliomu) mezi 3. a 4. rokem 1é¢by, v nasledujicich letech ale jeho vyssi ¢etnost
pozorovéna nebyla. Vyskyt bazaliomu se neodchyloval od ¢etnosti oéekavané v RS populaci.



Lécba zdvazné imunokompromitovanych pacienti

Pacienti v zavazné imunokompromitovaném stavu nesmi byt 1é¢eni timto piipravkem, dokud se stav
nevytesi (viz bod 4.3).

U jinych autoimunnich onemocnéni mélo uzivani okrelizumabu soucasné s imunosupresivy (napf.
chronickou lé¢bou kortikosteroidy, nebiologickymi a biologickymi chorobu-modifikujicimi
antirevmatiky [DMARDs], mofetil-mykofenolatem, cyklofosfamidem, azathioprinem) za nasledek
zvyseni Cetnosti zavaznych infekei véetné oportunnich infekci. Infekce zahrnovaly, ale nebyly
omezeny na, atypickou pneumonii a pneumonii zpisobenou Pneumocystis jirovecii, pneumonii
zpusobenou virem varicelly, tuberkul6zu, histoplasmozu. Ve vzacnych piipadech byly nékteré tyto
infekce fatalni. Vyzkumna analyza stanovila nsledujici faktory spojené s rizikem zavaznych infekci:
vyssi davky okrelizumabu, nez se doporucuji u RS, dalSi komorbidity a chronické uzivani
imunosupresiv/kortikosteroidu.

Nedoporucuje se pouZzivat soubézné s okrelizumabem dal3i imunosupresiva, s vyjimkou
kortikosteroidt k symptomatické 1¢€be relapst. Informace o souvislosti soubézného uzivani steroidu
k symptomatické 1é¢bé relapst a zvySeného rizika infekci v klinické praxi jsou omezené. V pivotnich
studiich 1é¢by RS okrelizumabem nebylo podavani kortikosteroidi k 16¢bé relapsu spojeno se
zvySenym rizikem zavazné infekce.

Pokud se zahajuje 1é¢ba okrelizumabem po imunosupresivni 1é¢bé, nebo se zahajuje 1é¢ba
imunosupresivy po 1é¢bé okrelizumabem, musi byt brana v tvahu moznost piekryvajicich se
farmakodynamickych G¢inku (viz bod 5.1). Pfi pfedepisovani okrelizumabu je zapotiebi zvySena
opatrnost a zohlednéni farmakodynamickych vlastnosti dalSich chorobu-modifikujicich piipravka k
1é¢bé RS.

Ockovani

Bezpecnost imunizace Zivymi nebo Zivymi atenuovanymi vakcinami po 1é¢bé nebyla zkoumana a
oc¢kovani Zivymi nebo Zivymi atenuovanymi vakcinami se v prub&hu 1é¢by, a dokud nedojde

k doplnéni B-bunék, nedoporucuje. V Klinickych studiich byl median doby do doplnéni B-bunék
72 tydni (viz bod 5.1).

V randomizované oteviené studii dokazali pacienti s RRS reagovat humoralni odpovédi, i kdyz
snizenou, na tetanovy toxoid, 23valentni pneumokokovy polysacharid s posilovaci vakcinou nebo bez
ni, neoantigen z hemocyaninu plze dérnatky obrovské (Megathura crenulata) a sezonni chtipkové
vakciny (viz body 4.5 a5.1).

Doporucuje se ockovat pacienty 1é¢ené okrelizumabem sezdnnimi chiipkovymi vakcinami, které jsou
inaktivovane.

Lékaii musi zkontrolovat stav imunizace pacient, u kterych je zvazovana lé¢ba okrelizumabem.
Pacienti, ktefi potfebuji ockovani, musi svou imunizaci dokon¢it nejméné 6 tydni pred zahajenim
1é¢by.

Expozice okrelizumabu in utero a ockovaini novorozencii a kojencii Zivymi nebo Zivymi atenuovanymi
vakcinami

Vzhledem k potencialni depleci B-bunék u kojencti matek, které byly vystaveny okrelizumabu béhem
t€hotenstvi, se doporuéuje odlozit ockovani zivymi nebo Zivymi atenuovanymi ockovacimi latkami,
dokud pocet B-bunék nebude obnoven; proto se u novorozencti a kojencti doporucuje pied ockovanim
stanovit hladiny CD19-pozitivnich B-bunék.

Doporucuje se, aby se pti vSech o¢kovanich jinych nez zivymi ¢i zivymi atenuovanymi vakcinami
dodrZoval mistni ockovaci kalendat. Je vhodné zvazit stanoveni titra protilatek vyvolanych vakcinou



ke kontrole vytvoteni ochranné imunitni odpovédi u jednotlivych pacientd, protoze mize dojit ke
snizeni u¢innosti vakciny.

Bezpecnost a nacasovani ockovani je tfeba projednat s détskym lékafem (viz bod 4.6).

Sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provadény zadné studie sledujici interakce, protoZe se nepiedpokladaji zadné interakce
prostiednictvim enzymu cytochromu P450, jinych metabolizujicich enzymu nebo transportéri.

Oc¢kovani

Bezpeénost imunizace Zivymi nebo Zivymi atenuovanymi vakcinami po 1é¢bé okrelizumabem nebyla
zkoumana.

Jsou k dispozici tdaje o t¢incich ockovani tetanovym toxoidem, 23valentnim pneumokokovym
polysacharidem, neoantigenem z hemocyaninu plze dérnatky obrovské (Megathura crenulata) a
sezonnimi chiipkovymi vakcinami u pacienti, kteti dostavaji okrelizumab (viz body 4.4 a 5.1).

Po 1é¢bé po dobu 2 let byl podil pacientti s pozitivnimi titry protilatek proti S. pneumoniae, parotitidég,
rubeole a varicelle celkové podobny podilim pfi zahajeni.

Imunosupresivni ptipravky

Soubézné uzivani dalsich imunosupresivnich piipravki, kromé kortikosteroidli k symptomatické lécbé
relapsd, s okrelizumabem se nedoporucuje (viz bod 4.4).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim v&ku musi v priibéhu doby, kdy dostavaji okrelizumab a po dobu 12 mésicti po
posledni infuzi okrelizumabu pouZzivat antikoncepci.

Te&hotenstvi

Mnozstvi idaja o uzivani okrelizumabu téhotnymi Zenami je omezené. Okrelizumab je imunoglobulin
G (IgG). O IgG je zndmo, ze prostupuji placentaini bariérou. U novorozencu a kojenct, ktefi se
narodili matk&dm, jeZ byly béhem t&hotenstvi vystaveny okrelizumabu, ma byt zvazen odklad ockovani
Zivymi nebo Zivymi atenuovanymi vakcinami. Nebyly zjistény Zadné Udaje o po¢tu B-bunék u
novorozencu a kojencti vystavenych okrelizumabu a potencialni doba deplece B-bunék u novorozencu
a kojenct neni znadma (viz bod 4.4).

U déti narozenym matkam, které byly vystaveny jinym anti-CD20 protilatkdm v pribéhu t€hotenstvi,
byla hlasena ptechodna deplece perifernich B-bun¢k a lymfopenie.

Studie u zvifat (embryofetalni toxicita) neprokazaly teratogenni u¢inky. Byla ale zjisténa deplece B-
bunék in utero. Ve studiich prenatalniho a postnatalniho vyvoje byla pozorovana reprodukéni toxicita
(viz bod 5.3).

Je tfeba se vyvarovat podavani okrelizumabu v téhotenstvi, pokud potencialni prospéch pro matku
neptevazuje nad potencidlnimi riziky pro plod.
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Kojeni

Neni zndmo, zda jsou okrelizumab a jeho metabolity vylu¢ovany do lidského matef'ského mléka.
Dostupné farmakodynamické/toxikologické tidaje pro zvifata prokazaly vylu¢ovani okrelizumabu do
mléka (viz bod 5.3). Nelze vyloucit riziko pro novorozence a kojence. Zenam ma byt doporu¢eno, aby
Vv prib¢hu 1é¢by ukoncily kojeni.

Fertilita

Preklinické Udaje vychazejici ze studii sam¢i a samiéi fertility u opic cynomolgus (makak javsky)
neodhalily Zadna zvIastni rizika pro lidi.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek Ocrevus nema Zadny nebo ma jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejdilezitéjsi a nejcastéji hlasené nezadouci ucinky byly IRR (34,3 % u RRS, 40,1 % u PPRS) a
infekce (58,5 % u RRS a 72,2 % u PPRS) (viz bod 4.4).

Tabulkovy piehled neZzaddoucich udinka

Nezadouci uéinky hlasené v klinickych studiich a ziskané ze spontannich hlaSeni jsou uvedeny nize

v tabulce 2. Nezadouci t€inky jsou fazeny podle tfid organovych systému databaze MedDRA a
kategorii Getnosti. Cetnosti jsou definované jako velmi asté (> 1/10), &asté (> 1/100 az < 1/10), méné
Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 aZ < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni
znamo (nelze urcit z dostupnych dajti). V ramci kazdé tridy organovych systému jsou nezadouci
ucinky uvedeny v poradi s klesajici ¢etnosti.
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Tabulka 2 Nezadouci acinky

MedDRA
v , , Velmi ¢asté Casté Neni znamo
Tridy organovych
systémii (SOC)
Infekce a infestace Infekce hornich dychacich | Sinusitida,
cest, nasofaryngitida, bronchitida, oralni
chiipka herpes,
gastroenteritida,
infekce respira¢niho
traktu, virové infekce,
herpes zoster,
konjunktivitida,
celulitida
Poruchy krve a Neutropenie Pozdni nastup
lymfatického neutropenie?
systému
Respiraéni, hrudni Kasel, katar
a mediastinalni
poruchy
Vysetieni SniZeny imunoglobulin M | SniZeny
v krvi imunoglobulin G v
krvi
Poranéni, otravy a Reakce souvisejici s infuzi*
proceduralni
komplikace

1 Viz Popis vybranych nezadoucich ugink.
2Pozorovano v dobé po uvedeni ptipravku na trh — ¢etnost neni mozné ur¢it z dostupnych tdaja.

Popis vybranych nezddoucich ¢inka

Reakce souvisejici s infuzi

Piiznaky spojené s IRR napfi¢ studiemi u RRS a PPRS zahrnovaly, ale nebyly omezeny na: pruritus,
vyrézku, urtikarii, erytém, zrudnuti, hypotenzi, pyrexii, Unavu, bolest hlavy, zavrat', podrazdéni hrdla,
bolest orofaryngu, dyspnoe, faryngealni nebo laryngeélni edém, nauzeu, tachykardii.

V kontrolovanych studiich se nevyskytly Zadné fatalni IRR. Pfiznaky IRR v dobé& po uvedeni
ptipravku na trh zahrnovaly také anafylaxi.

V aktivné kontrolovanych Kklinickych studiich (RRS) byly u pacientii v 1é¢ebné skupiné s
okrelizumabem nejcéast&j$imi nezadoucimi G¢inky IRR s celkovou incidenci 34,3 % ve srovnani s
incidenci 9,9 % v lécebné skupiné s interferonem beta-1a (infuze placeba). Incidence IRR byla
nejvyssi v pribéhu 1. davky, 1. infuze (27,5 %) a v pribéhu ¢asu klesala na <10 % pii 4. davce.
Vétsina IRR v obou 1é¢ebnych skupinach byla mirnych az stiedné zavaznych. U 21,7 %, respektive
10,1 % pacientti 1é¢enych okrelizumabem doslo k mirnym, respektive sttedné zavaznym IRR, u 2,4 %
doslo k zavaznym IRR a u 0,1 % doSlo k Zivot ohroZujicim IRR.

Ve studii kontrolované placebem (PPRS) byla IRR nejéastéjsim nezddoucim u¢inkem u pacientt

Vv 1é¢ebné skupiné s okrelizumabem s celkovou incidenci 40,1 % ve srovnéni s incidenci 25,5 % ve
skuping s placebem. Incidence IRR byla nejvyssi v prabéhu 1. davky, 1. infuze (27,4 %), u
nasledujicich davek klesala na <10 % pfi 4. davce. U vétsiho podilu pacientti v kazdé skupiné doslo
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K IRR pfi prvni infuzi kazdé davky ve srovnani s druhou infuzi této davky. Vétsina IRR byla mirnych
az stfedné zavaznych. U 26,7 %, respektive 11,9 % pacienti 1é¢enych okrelizumabem doslo

K mirnym, respektive sttedné zavaznym IRR, u 1,4 % dos$lo k zadvaznym IRR. Nedos$lo k Zadnym Zivot
ohrozujicim IRR. Viz bod 4.4.

Alternativni kratsi infuze naslednych davek

Ve studii (Podstudie s kratsi infuzi MA30143), jejimZ cilem bylo ur¢it bezpecnostni profil kratSich
(2hodinovych) infuzi okrelizumabu u pacientt s relabujicimi formami roztrousené sklerézy, byly
vyskyt, intenzita a ttidy symptomt IRR shodné s témi, které se vyskytuji po infuzich podavanych po
dobu 3,5 hodiny (viz bod 5.1). Celkovy pocet potiebnych zasahti byl nizky v obou infuznich
skupindach, ve skupiné s kratsi (2hodinovou) infuzi bylo v8ak zapotiebi ke zvladnuti IRR vice zasahu
(zpomaleni nebo docasné pieruseni) ve srovnani se skupinou s 3,5hodinovou infuzi (8,7 % vs. 4,8 %).

Infekce

V aktivné kontrolovanych studiich u RRS se infekce vyskytly u 58,5 % pacientti uzivajicich
okrelizumab ve srovnani s 52,5 % pacientt uzivajicich interferon beta-1a. Zdvazné infekce se vyskytly
u 1,3 % pacientt, ktefi dostavali okrelizumab, oproti 2,9 % pacientq, ktefi dostavali interferon beta-
1a. Ve studii kontrolované placebem u PPRS se infekce vyskytly u 72,2 % pacienti uzivajicich
okrelizumab ve srovnani se 69,9 % pacientti uzivajicich placebo. Zavazné infekce se vyskytly u 6,2 %
pacientt, kteti dostavali okrelizumab, oproti 6,7 % pacientt, ktefi dostavali placebo. VSichni pacienti
presli na okrelizumab béhem oteviené faze ve studiich RRS i PPRS. U RRS byl mezi roky 2 a 3, ale
ne v nasledujicich letech, zjistén zvySeny vyskyt zadvaznych infekci. U PPRS nebylo zjisténo zadné
zvyseni.

Infekce respiracniho traktu

Podil infekci respiraéniho traktu byl vyssi u pacientti 1é¢enych okrelizumabem ve srovnani s
interferonem beta-1a a placebem.

V Klinickych studiich u RRS do$lo u 39,9 % pacientt 1é¢enych okrelizumabem a 33,2 % pacientid
1é¢enych interferonem beta-1a k infekci hornich cest dychacich a u 7,5 % pacient 1é¢enych
okrelizumabem a 5,2 % pacientti 1é¢enych interferonem beta-1a k infekci dolnich cest dychacich. V
klinické studii u PPRS doslo k infekci hornich cest dychacich u 48,8 % pacienti 1é¢enych
okrelizumabem a u 42,7 % pacientt, ktefi dostavali placebo; a u 9,9 % pacientii 1é¢enych
okrelizumabem a u 9,2 % pacientd, ktefi dostavali placebo, doslo k infekci dolnich cest dychacich.
Infekce respira¢niho traktu hlaSené u pacientt 1é¢enych okrelizumabem byly pfevazné mirné az
stfedné zavazné (80 — 90 %).

Herpes

V aktivné kontrolovanych Klinickych studiich (u RRS) byly herpetické infekce hlaseny Castéji u
pacientt 1ééenych okrelizumabem nez u pacientti 1é¢enych interferonem beta-1a véetné herpes zoster
(2,1 % vs 1,0 %), herpes simplex (0,7 % vs 0,1 %), oralniho herpesu (3,0 % vs 2,2 %), genitalniho
herpesu (0,1 % vs 0 %) a infekci herpetickymi viry (0,1 % vs 0 %). V8echny infekce byly mirné az
stiedné zavazne, s vyjimkou jednoho piipadu stupné 3, a pacienti se uzdravili pii standardnim zptsobu
1écby.

V klinické studii kontrolované placebem (u PPRS) byl v 1é¢ebném rameni s okrelizumabem
pozorovan vyssi podil pacientt s oralnim herpesem (2,7 % vs 0,8 %).
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Laboratorni odchylky

Imunoglobuliny

V priibéhu kontrolovaného obdobi studif vedla 1écba okrelizumabem k poklesu celkovych
imunoglobulint, zptisobenému piedev§im snizenim hladin IgM. Udaje z klinickych studii ukazaly
souvislost mezi snizenymi hladinami 1gG (a méné pak v piipadé IgM a IgA) a zdvaznymi infekcemi.

Lymfocyty

U RRS bylo zjisténo snizeni lymfocyti < DLN u 20,7 % pacientt 1é¢enych okrelizumabem ve
srovnani s 32,6 % pacientt 1é¢enych interferonem beta-1a. U PPRS bylo zjisténo sniZeni lymfocytu
< DLN u 26,3 % pacientt 1écenych okrelizumabem ve srovnani s 11,7 % pacientd 1écenych placebem.

Vétsina piipada snizeni lymfocytd u pacientt 1é¢enych okrelizumabem méla zavaznost 1. stupné (<
DLN - 800 bunék/mm?) a 2. stupné (500 az 800 bunék/mm?). P¥iblizn& 1 % pacientl ve skuping 1é¢ené
okrelizumabem mélo lymfopenii 3. stupné& (200 az 500 bunék/mm®). Zadny z nahlasenych pacientt
nemél lymfopenii 4. stupné (< 200 bunék/mm?3).

Béhem epizod potvrzeného snizeni celkového poctu lymfocytti byl u pacienti 1écenych
okrelizumabem zjistén zvySeny vyskyt zavaznych infekci. Pocet zavaznych infekci byl pfili§ nizky,
aby bylo mozné ¢init konec¢né zavéry.

Neutrofily

V aktivné kontrolovaném lé¢ebném obdobi (U RRS) bylo pozorovano sniZeni po¢tu neutrofila < DLN
u 14,7 % pacientt 1é¢enych okrelizumabem oproti 40,9 % pacienti 1éCenych interferonem beta-1a. V
klinické studii kontrolované placebem (u PPRS) byl podil pacientu 1é¢enych okrelizumabem se
snizenym poétem neutrofili vy3Si (12,9 %) neZ u pacientt 1é¢enych placebem (10,0 %); z téchto
pacientl mélo vyssi procento pacientii (4,3 %) ve skupiné s okrelizumabem neutropenii 2. nebo
vyssiho stupné ve srovnani s 1,3 % ve skupiné s placebem; ptiblizné 1 % pacientii ve skupiné

s okrelizumabem mélo neutropenii 4. stupné ve srovnani s 0 % ve skupiné s placebem.

VétSina ptipadi poklesu neutrofilli byla pfechodna (byly pozorovany pouze jednorazové u dan¢ho
pacienta lé¢eného okrelizumabem) a jejich zvaznost byla 1. stupné& (mezi < DLN a 1 500 bunék/mm?®)
a 2. stupné (1 000 aZ 1 500 bunék/mm?). Celkem se neutropenie stupné 3 nebo 4 vyskytla pfiblizné u

1 % pacientti ve skuping s okrelizumabem. Jeden pacient s neutropenii 3. stupné (500 az

1 000 bun&k/mm?®) a jeden pacient s neutropenii 4. stupné& (< 500 bunék/mm?) vyzadovali specifickou
1é¢bu faktorem stimulujicim rist kolonii granulocytt a zistali po této epizodé na okrelizumabu.
Neutropenie se muze objevit nékolik mesict po podani okrelizumabu (viz bod 4.4).

Ostatni
Jeden pacient, ktery dostal 2 000 mg okrelizumabu, zemfel na syndrom systémové zanétlivé odpovédi
(SIRS) neznamé etiologie po vysetieni magnetickou rezonanci (MR) 12 tydni po posledni infuzi;

k SIRS mohla ptispét anafylaktoidni reakce na kontrastni latku na bazi gadolinia pouzitou pii MR.

HlaSeni podezieni na nezddouci 1¢inky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

Existuje omezena zkuSenost z klinickych studii s davkami vy$Simi, neZ je schvélend intravendzni
davka okrelizumabu. Nejvyssi davka, ktera byla dosud testovana u pacient s RS, je 2000 mg
podévana jako dvé infuze po 1000 mg po 2 tydnech (studie faze 1l zkoumajici davku u RRRS).
NeZadouci ucinky byly konzistentni s bezpe¢nostnim profilem v pivotnich klinickych studiich.

V piipadé piedavkovani neexistuje Zadné specifické antidotum; pferuste okamzité infuzi a pozorujte
pacienta, zda nedochazi k IRR (viz bod 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, selektivni imunosupresiva, ATC kod: LO4AA36.

Mechanismus uéinku

Okrelizumab je rekombinantni humanizovana monoklonalni protilatka, ktera selektivné cili na B-
bunky exprimujici CD20.

CD20 je bunéény povrchovy antigen, ktery se nachazi na pre-B-butikach, zralych a pamét'ovych
B-bunikach, ale neni exprimovan na lymfoidnich kmenovych buiikach a plazmatickych bunkach.

Piesny mechanismus, prostiednictvim kterého okrelizumab uplatiiuje své terapeutické klinické t¢inky
u RS, neni zcela objasnén, ale predpoklada se, Zze zahrmuje imunomodulaci snizenim poctu a funkce
CD20-exprimujicich B-bunék. Po navazani na bunéény povrch okrelizumab selektivné snizuje hladiny
CD20-exprimujicich B-bunék prostrednictvim na protilatkach zavislé bunééné fagocytozy (ADCP), na
protilatkach zavislé bunééné cytotoxicity (ADCC), na komplementu zavislé cytotoxicity (CDC), a
apoptdzy. Schopnost rekonstituce B-bunék a preexistujici humoralni imunita zustavaji zachovany.
Navic neni ovlivnéna vrozena imunita a celkovy pocet T-bunck.

Farmakodynamické uéinky

Lécba okrelizumabem vede v ramci o¢ekavaného farmakologického tu¢inku k rychlé depleci CD19+
B-bunék v krvi do 14 dni po 1é¢bé (prvni ¢asovy bod hodnoceni). To v pribéhu 1é¢ebného obdobi
pretrvavalo. Pfi pocitani B-buné¢k se pouziva CD19, protoze pfitomnost okrelizumabu interferuje pii
kvantitativnim rozboru s rozpoznanim CD20.

Ve studiich faze Il vykazovalo az 5 % pacienti mezi kazdou davkou okrelizumabu v nejméné jednom
¢asovém bodé doplnéni B-bunék (> dolni limit normy (DLN) nebo vychozi hodnota). Rozsah a trvani
deplece B-bunék byly konzistentni ve studiich u PPRS i RRS.

Nejdelsi doba sledovani po posledni infuzi (studie faze 1l WA21493, n=51) ukazuje, Ze median doby
do doplnéni B-bunék (navrat k vychozi hodnoté/DLN podle toho, co nastane diive) byl 72 tydnt
(rozmezi 27 - 175 tydnt). U 90 % vsech pacientti doslo k doplnéni B-bunék k DLN nebo vychozi
hodnoté za pfiblizn¢ dva a ptil roku po posledni infuzi.
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Klinicka u¢innost a bezpecnost

Relabujici formy roztrousené sklerdzy (RRS)

Utinnost a bezpe¢nost okrelizumabu byla hodnocena ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych,
dvojité maskovanych, aktivnim komparatorem kontrolovanych klinickych studiich (WA21092 a
WAZ21093) s identickym designem u pacientt s relabujicimi formami RS (podle McDonaldovych
kritérii z roku 2010) s aktivnim onemocnénim (definovanym klinicky nebo pomoci zobrazovacich
metod) v ptedchozich dvou letech. Design studii a vychozi charakteristiky studijni populace jsou
shrnuty v tabulce 3.

Demograficke a vychozi charakteristiky byly v obou Ié¢ebnych skupinach dobie vyvazené. Pacienti,
kteti dostavali okrelizumab (Skupina A), dostavali 600 mg kazdych 6 mésict (1. davka jako 2 x 300
mg v intravendznich infuzich podavanych s odstupem 2 tydnt a nasledné davky byly podavany jako
jednorazova 600 mg intravendzni infuze). Pacienti ve skupiné B dostavali interferon beta-1a 44 pg
podkozng 3krat tydné.
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Tabulka3  Design studie, demografické a vychozi charakteristiky
Studiel Studie2
Néazev studie WA21092 (OPERAI) WA21093 (OPERA 1)
(n=821) (n=835)

Design studie

Studijni populace

Pacienti s relabujicimi formami RS

Anamnéza onemocnéni pii
skriningu

Nejméné dva relapsy v ptedchozich dvou letech nebo jeden
relaps v ptedchozim roce; EDSS* mezi 0 a 5,5 v¢etné

Délka trvani studie

2 roky

Lécebné skupiny

Skupina A: okrelizumab 600 mg
Skupina B: interferon beta-1a 44 ug s.c. (IFN)

Vychozi charakteristiky okrelizumab IFN okrelizumab IFN
600 mg 44 ng 600 mg 44 ug
(n=410) (n=411) (n=417) (n=418)

Pramérny vék (roky) 37,1 36,9 37,2 37,4

Vékové rozmezi (roky) pii 18 - 56 18 - 55 18 - 55 18 - 55

zarazeni

RozloZeni podle pohlavi (% 34,1/65,9 33,8/66,2 35,0/65,0 33,0/67,0

muzi/% Zen)

Pramér/Median trvani 3,82/1,53 3,71/1,57 4,15/2,10 4,13/1,84

onemocnéni od diagnozy (roky)

Pacienti, ktefi dosud nedostavali 73,4 71,0 12,7 74,9

chorobu-modifikujici 1é¢bu

(%)**

Pramérny pocet relapsa 1,31 1,33 1,32 1,34

v poslednim roce

Podil pacienti s Gd- 42,5 38,1 39,0 41,4

enhancujicimi T1 lézemi

Primérna hodnota EDSS* 2,82 2,71 2,73 2,79

* Expanded Disability Status Scale (rozsifena skala stavu invalidity)
** Pacienti, ktefi nebyli 1é¢eni zddnou chorobu-modifikujici 1é¢bou v obdobi 2 let pied randomizaci.

Kli¢ové vysledky klinické a MRI t¢innosti jsou uvedeny v tabulce 4 a na obrazku 1.
Vysledky téchto studii ukazuji, Ze okrelizumab vyznamné snizoval relapsy, subklinickou aktivitu

onemocnéni méfenou pomoci MRI a progresi onemocnéni ve srovnani s podkoznim podanim
interferonu beta-1a 44 png.
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Tabulka 4

Kli¢ové Kklinické a MRI cilové parametry ze studii WA21092 a WA21093 (RRS)

Studie 1: WA21092

Studie 2: WA21093

(OPERA 1) (OPERA I1)
Cilové parametry okrelizumab IFN okrelizumab IFN
600 mg 44 ng 600 mg 44 ng
(n=410) (n=411) (n=417) (n=418)
Klinické cilové parametry
Anualizovana mira relapstt (ARR) (primarni cilovy parametr)® 0,156 | 0,292 0,155 ‘ 0,290

Relativni snizeni

46 % (p<0,0001)

47 % (p<0,0001)

Podil pacientt s 12tydenni potvrzenou progresi invalidity?
Redukce rizika (Souhrnna analyzal)
Redukce rizika (Jednotlivé studie?)

9,8 % okrelizumab vs 15,2 % IFN
40 % (p=0,0006)’

43 % (p=0,0139)7

37 % (p=0,0169)’

Podil pacienti s 24tydenni potvrzenou progresi invalidity (CDP)3
Redukce rizika (Souhrnna analyzal)
Redukce rizika (Jednotlivé studie?)

7,6 % okrelizumab vs 12,0 % IFN
40% (p=0,0025)’

43 % (p=0,0278)’

37 % (p=0,0370)’

Podil pacientii s nejméné 12tydennim potvrzenym zlepSenim
invalidity*

Relativni zvySeni (Souhrnna analyzal)

Relativni zvySeni (Jednotlivé studie?)

20,7 % okrelizumab vs 15,6 % IFN

33 % (p=0,0194)

61 % (p=0,0106)

14 % (p=0,4019)

80,4 % 66,7 % 78,9 % 64,3 %

Podil paciemﬁ bez relapsu v 96 t)'/dnechz (p<0,0001) (p<0,0001)
Podil pacientti bez jakéhokoli priikazu aktivity onemocnéni 48 % 29 % 48 % 25%
(NEDA)®

Relativni zvygent 2 64% (p<0,0001) 89% (p<0,0001)
Cilové parametry MRI
Primérny pocet T1 Gd-enhancujicich 1ézi pii MRI vySetieni 0,016 0,286 0,021 0,416

Relativni sniZeni 94 % (p<0,0001) 95 % (p<0,0001)
Pramérny podet novych a/nebo zvétsujicich se T2 hyperintenznich 0,323 1,413 0,325 1,904
1ézi pii MRI vySetieni

Relativni snizeni 77 % (p<0,0001) 83 % (p<0,0001)
Procento zmény objemu mozku od 24. do 96. tydne -0,572 -0,741 -0,638 -0,750

Relativni sniZzeni ztraty objemu mozku

22,8 % (p=0,0042)°

14,9 % (p=0,0900)

! Prospektivné souhrnné Gdaje ze studii 1 a 2

2 Nepotvrzujici analyza p-hodnoty; neni soucasti piedem specifikované hierarchie testovani

3 CDP definovano jako zvyseni o > 1,0 bod oproti skore rozsifené $kaly stavu invalidity (Expanded Disability
Status Scale (EDSS)) u pacienti s vychozi hodnotou skére 5,5 nebo méné, nebo > 0,5 pokud je vychozi skére > 5,5,

Kaplan-Meierovy odhady v 96. tydnu

4 Definovéno jako zvySeni o > 1,0 bod oproti vychozimu skore EDSS u pacientii s vychozi hodnotou skére
EDSS >2 a< 5,5, nebo >0,5 pokud je vychozi skore > 5,5. Pacienti s vychozi hodnotou skére < 2 nebyli zatazeni

do analyzy.

SNEDA je definovano jako nepiitomnost protokolem definovanych relapsd, neptitomnost 12tydenni CDP, a Zadna
MRI aktivita (bud’ Gd-enhancujici T1 léze nebo nové nebo zvétsujici se T2 1éze) v pribéhu celé 96tydenni 1é¢by.

Vyzkumny vysledek vychazejici z Gplné ITT populace.

® Nepotvrzujici p-hodnota; postup hierarchického testovani ukonéeny pied dosazenim cilového parametru.

7 Log-rank test

8 Potvrzené relapsy (doprovazené klinicky relevantni zménou EDSS).
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Obrazek 1: Kaplan-Meierav graf doby do vzniku potvrzené progrese invalidity (CDP)
pretrvavajici po dobu nejméné 12 tydni s Uvodni epizodou neurologického zhorseni vzniklou

Vv pribéhu dvojité zaslepeného 1é¢ebného obdobi (souhrnnd ITT populace pro studie WA21092 a
WA21093)*

Souhrnné: WA21092 a WA21093

20 IFN beta-1a (N=829)
_______ OCR 600mg (N=827)
] Cenzurovano

40% snizenirizika CDP
HR (95% CI): 0,60(0,45; 0,81)
(p =0,0006)

Podil pacientiis potvrzenouprogresiinvalidity

J—
8 I-4-1+-vl'-'
B s A i
4
0
Poéet pacienti v riziku
IFN beta-1a  &28 74 741 69 655 332 608 563 449
OCR 600mg 77 795 765 73 e 702 588 672 526
Vychozi 12 24 3€ 48 50 72 84 96

hodnota
Doba do vzniku potvrzené progrese invalidity (tydny)

“Pfedem specifikovana souhrnnd analyza studii WA21092 a WA21093

Vysledky predem specifikovanych souhrnnych analyz doby do CDP pfetrvavajici nejméné 12 tydnt
(40% snizeni rizika u okrelizumabu ve srovnani s interferonem beta-1a (p=0,0006)) byly vysoce
konzistentni s vysledky ptetrvavajicimi po dobu nejméné 24 tydnt (40% sniZeni rizika u okrelizumabu
ve srovnani s interferonem beta-1a, p=0,0025).

Do studii byli zafazeni pacienti s aktivnim onemocnénim. Patftili k nim jak pacienti bez pfedchozi
aktivni 1é¢by, tak pacienti bez adekvétni odpovédi na piredchozi 1é¢bu. Adekvatni odpovéd’ byla
definované klinickym stavem nebo pomoci zobrazovacich metod. Analyza populaci pacient

s odlisSnymi vychozimi stupni aktivity onemocnéni v&etné aktivniho a vysoce aktivniho onemocnéni
ukazala, ze G¢innost okrelizumabu na ARR a 12tydenni CDP byla v celkové populaci konzistentni.

Primdrné progresivni roztrousena skleréza (PPRS)

Utinnost a bezpeénost okrelizumabu byla rovnéz hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované klinické studii u pacientt s primarné progresivni RS (studie WA25046), kteti
méli ¢asné stadium onemocnéni podle hlavnich kritérii pro zatazeni, tj. staii od 18 do 55 let véetné;
EDSS pfi vstupni navstéve od 3,0 do 6,5 bodu; délku trvani onemocnéni od nastupu pfiznakt RS
kratSi nez 10 let u pacientti s EDSS pfi vstupni navstévé < 5,0 nebo kratSi nez 15 let u pacienti s EDSS
pii vstupni navstéveé > 5,0. Co se tyce aktivity onemocnéni, znaky charakteristické pro zanétlivou
aktivitu dokonce i v progresivni RS mohou byt prokdzény zobrazovacimi metodami (tj. T1 Gd-
enhancujici 1éze a / nebo aktivni [nova nebo zvétSujici se] T2 1éze). Pro potvrzeni zanétlivé aktivity u
vSech pacientd ma byt pouzita MRI. Pacienti starSi 55 let nebyli do studie zafazeni. Design studie a
vychozi charakteristiky studijni populace jsou piedlozeny v tabulce 5.

Demografické a vychozi charakteristiky byly v obou 1é¢ebnych skupinach dobie vyvazené. Kranialni

MRI ukazalo znaky charakteristické pro zanétlivou aktivitu bud’ pomoci T1 Gd-enhancujicich lézi,
nebo lézi T2.
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V pribéhu studie faze 3 u PPRS dostavali pacienti v pribéhu 1ééebného obdobi 600 mg okrelizumabu
kaZzdych 6 mésici jako dvé 300 mg infuze podavané s odstupem dvou tydnt. Infuze 600 mg u RRS a
infuze 2 x 300 mg u PPRS prokazaly konzistentni PK/PD profily. Profily IRR na jednu infuzi byly
rovnéZ podobné bez ohledu na to, zda byla davka 600 mg podavana jako jedina infuze 600 mg nebo
jako dvé infuze 300 mg s odstupem dvou tydna (viz body 4.8 a 5.2), ale z dvodu celkového podani
vice infuzi pii rezimu 2 x 300 mg byl celkovy pocet IRR vy38i. Proto se za ucelem sniZeni celkového
mnozstvi infuzi a reakci souvisejicich s infuzi (se soubéznym profylaktickym podanim
metylprednisolonu a antihistaminika) doporucuje po 1. davce podavat okrelizumab v jediné infuzi 600
mg (viz bod 4.2).

Tabulka5  Design studie, demografické a vychozi charakteristiky studie WA25046

Nazev studie Studie WA25046 ORATORIO (n=732)
Design studie
Studijni populace Pacienti s primarné progresivni formou RS
Délka trvani studie Podle piithod (Minimdlné 120 tydnit a 253 piihod potvrzené
progrese invalidity)
(Median doby sledovani: okrelizumab 3,0 roky, Placebo
2,8 roki
Anamnéza onemocnéni pii Veék 18-55 let, EDSS 3,0 a7 6,5
skriningu
Lécebné skupiny Skupina A: okrelizumab 600 mg
Skupina B: Placebo, randomizace v poméru 2:1
Vychozi charakteristiky okrelizumab 600 mg (n=488) Placebo (n=244)
Primérny vék (roky) 447 44 .4
Vékové rozmezi (roky) pii 20 -56 18 - 56
zatazeni
RozlozZeni podle pohlavi (% 51,4/48,6 49,2/50,8
muzi/% Zen)
Prumeér/Median trvani 2,9/1,6 2,8/1,3
onemocnéni od diagndzy
(roky)
Primérna hodnota EDSS 4,7 4.7

Kli¢ové vysledky klinické a MRI t¢innosti jsou uvedeny v tabulce 6 a na obrazku 2.

Vysledky této studie ukazuji, Ze okrelizumab vyznamné oddaluje progresi onemocnéni a snizuje
pokles rychlosti chiize v porovnani s placebem.
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Tabulka 6

Kli¢ové klinické a MRI cilové parametry ze studie WA25046 (PPRS)

Studie 3
WAZ25046 (Oratorio)
Cilové parametr okrelizumab 600 Placebo
y mg (n=244)
(n=488)
Klinické cilové parametry
Primarni cilovy parametr u¢innosti 30,2 % 34,0 %
Podil pacientt s 12tydenni potvrzenou progresi
invalidity ! (primarni cilovy parametr)
Redukce rizika 24 %
(p=0,0321)
Podil pacientt s 24tydenni potvrzenou progresi 28,3 % 32,7%
invalidity
Redukce rizika 25 %
(p=0,0365)
Procento zmény v ¢asované chlizi na vzdalenost 38,9 55,1
25 stop (cca 7,6 m) od zahajeni do 120. tydne
Relativni snizeni miry progrese doby chtize 29.4 %
(p=0,0404)
Cilové parametry MRI
Procento zmény objemu T2 hyperintenznich 1ézi od -3,4 7,4
zahdjeni do 120. tydne
(p<0,0001)
Procento zmény objemu mozku od 24. do 120. tydne -0,902 -1,093
Relativni sniZeni miry ztraty objemu mozku 17,5%
(p=0,0206)

! Definovéno jako zvyseni o > 1,0 bod oproti vychozimu skore u pacientt s vychozi hodnotou skére
5,5 nebo méné, nebo > 0,5 pokud je vychozi skére > 5,5, Kaplan-Meieriav odhad ve 120. tydnu.
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Obrazek 2: Kaplan-Meiertv graf doby do vzniku potvrzené progrese invalidity (CDP)
pretrvavajici po dobu nejméné 12 tydni s Uvodni epizodou neurologického zhor3eni vzniklou
v pribéhu dvojité zaslepeného 1é¢ebného obdobi (ITT populace ve studii WA25046)*
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* VSichni pacienti v této analyze méli dobu sledovani nejméné 120 tydnt. Primarni analyza vychazi ze
vSech vzniklych piihod.

Piedem specifikovana podskupinova analyza primarniho cilového parametru naznacuje, Ze pacienti,
ktefi jsou mladsi nebo pacienti s T1 Gd-enhancujicimi Iézemi na pocatku 1é¢by, maji z 1écby vétsi
prospéch nez pacienti, ktefi jsou starsi < 45 let nebo bez T1 Gd-enhancujicich 1ézi: HR 0,64 [0,45;
0,92], > 45 let: HR 0,88 [0,62; 1,26], u l1ézi T1 Gd-enhancujicich na vychozi hodnoté: HR 0,65 [0,40-
1,06], bez vychozich I1ézi T1 Gd-enhancujicich: HR 0,84 [0,62-1,13].

Kromé toho post-hoc analyzy nazna¢ovaly, ze mlads$i pacienti s T1 Gd-enhancujicimi 1ézemi na
pocatku 1é¢by maji lepsi vysledky 1ééby (<45 let: HR 0,52 [0,27-1,0]; < 46 let [median véku ve studii
WA25046]; HR 0,48 [0,25-0,92]; <51 let: HR 0,53 [0,31-0,89]).

Byly provedeny post-hoc analyzy v prodlouZzeném kontrolovaném obdobi (Extended Controlled
Period, ECP), které zahrnovalo dvojité¢ zaslepenou lécbu a dalsich ptiblizné 9 mésict kontrolovaného
nasledného sledovani pted pokracovanim v otevieném prodlouzeni (Open-Label Extension, OLE)
nebo do ukonéeni studijni 1é¢by. Podil pacientt s 24tydenni potvrzenou progresi invalidity (Confirmed
Disability Progression, CDP) s EDSS > 7,0 (24tydenni CDP s EDSS > 7,0, doba do potieby
invalidniho voziku) byl 9,1 % ve skuping s placebem ve srovnani s 4,8 % ve skupiné s okrelizumabem
ve 144. tydnu, coz mélo za nasledek 47% snizeni rizika doby do potfeby invalidniho voziku (HR 0,53;
[0,31; 0,92]) po dobu ECP. ProtoZe tyto vysledky byly exploraéniho charakteru a zahrnovaly udaje po
odslepeni, maji byt interpretovany s opatrnosti.

Podstudie s kratSi infuzi

Bezpecnost kratsi (2hodinové) infuze okrelizumabu byla hodnocena v prospektivni, multicentrické,
randomizované, dvojité zaslepené, kontrolované, paralelni podstudii ke studii MA30143 (Ensemble) u
pacienti s relaps-remitentnimi formami roztrousené sklerdzy, kteti dosud nedostavali jinou chorobu-
modifikujici 1é¢bu. Prvni davka byla podavana ve formé dvou 300mg infuzi (celkem 600 mg) po 14
dnech. Pacienti byli randomizovani od své druhé davky (davka 2 az 6) v poméru 1:1 bud’ do
konven¢ni infuzni skupiny s okrelizumabem podavanym po dobu piiblizné 3,5 hodiny kazdych 24
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tydni, nebo do skupiny s kratsi infuzi okrelizumabu podavanym po dobu piiblizné 2 hodin kazdych 24
tydni. Randomizace byla stratifikovana podle oblasti a davky, pfi které byli pacienti poprvé
randomizovani.

Primarnim cilovym parametrem byl podil pacienta s IRR, které se vyskytly béhem nebo do 24 hodin
od prvni randomizované infuze. Primarni analyza byla provedena, kdyZ bylo randomizovano 580
pacientii. Podil pacientt s IRR, které se vyskytly béhem nebo do 24 hodin od prvni randomizované
infuze, byl 24,6 % ve skupin¢ s kratSi infuzi ve srovnani s 23,1 % v konvenéni infuzni skuping.
Stratifikovany rozdil mezi skupinami byl podobny. Celkové byla u v8ech randomizovanych davek
vétsina IRR mirnd nebo stfedné té¢zka a pouze dveé IRR byly tézke,

s jednou tézkou IRR v kazdé skupiné. Nevyskytly se Zdné Zivot ohroZujici, smrtelné ani zavazné IRR.

Imunogenita

Pacienti ve studiich u RS (WA21092, WA21093 a WA25046) byli v opakovanych ¢asovych bodech
(pfi zahajeni a kazdych 6 mésict po 1é¢bé po dobu trvani klinické studie) testovani na protilatky proti
Iéku (anti-drug antibodies (ADAS)). Ze 1 311 pacientt 1é¢enych okrelizumabem bylo 12 (~1 %)
pozitivné testovano na pfitomnost protilatek proti 1éku, z toho byli 2 pacienti pozitivné testovani na
neutralizaéni protilatky. Dopad 1é¢bou vyprovokované tvorby protilatek proti Iéku na bezpe¢nost a
ucinnost nelze posoudit vzhledem k nizké incidenci ADA souvisejici s okrelizumabem.

Imunizace

V randomizované oteviené studii u pacientd s RRS (n = 102) bylo zastoupeni pacientd s pozitivni
odpovédi na tetanovou vakcinu 8 tydnti po ockovani 23,9 % ve skupiné s okrelizumabem ve srovnani
s 54,5 % v kontrolni skupiné (bez Iéku k modifikaci onemocnéni s vyjimkou interferonu-beta).
Geometrické pramérné titry specifickych protilatek proti tetanovému toxoidu po 8 tydnech byly

3,74 1U/ml, resp. 9,81 IU/ml. Pozitivni odpovéd’ na > 5 sérotypti ve 23-PPV 4 tydny po ockovani byla
71,6 % ve skupiné s okrelizumabem a 100 % v kontrolni skupiné. U pacientti lécenych okrelizumabem
nezvysila posilovaci vakcina (13-PCV) podané 4 tydny po 23-PPV vyznamné odpovéd’ na 12 sérotypt
spole¢né s 23-PPV.

Zastoupeni pacientl se séroprotektivnimi titry proti 5 chiipkovym kmentim se pohybovalo od
20,0 do 60,0 % a od 16,7 do 43,8 % pted ockovanim a od 55,6 do 80,0 % 4 tydny po ockovani u
pacientt 1é¢enych okrelizumabem a od 75,0 do 97,0 % v kontrolni skuping. Viz body 4.4 a 4.5.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predloZit vysledky studii
s ptipravkem Ocrevus u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é€bé roztrousené sklerdzy.
Informace o pouZziti u déti viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika okrelizumabu ve studiich u RS byla popsana dvoukompartmentalnim modelem
S clearance zavislou na Case a s PK parametry typickymi pro IgG1 monoklonalni protilatky.

Celkové expozice (AUC v prabéhu 24tydenniho intervalu davkovani) byla identicka u 2 x 300 mg
ve studii u PPRS a u 1 x 600 mg ve studiich u RRS, jak bylo o¢ekavano, za predpokladu, ze byly
podavany identické davky. Plocha pod kiivkou (AUCT) po 4. davce 600 mg okrelizumabu byla

3510 pg/mleden, a primérnd maximalni koncentrace (Cmax) byla 212 pg/ml u RRS (infuze 600 mg) a
141 pg/ml u PPRS (infuze 300 mg).

Absorpce

Okrelizumab je podavén jako intravendzni infuze. Nebyly provedeny Zadné studie s jinymi cestami
podani.
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Distribuce

Na zaklad¢ populacni farmakokinetiky byl odhadovany centralni distribu¢ni objem 2,78 I. Periferni
objem a interkompartmentova clearance byly odhadovany na 2,68 | a 0,294 I/den.

Biotransformace

Metabolismus okrelizumabu nebyl pfimo studovan, protoZe protilatky jsou odstranovany hlavné
katabolismem (tj. rozkladem na peptidy a aminokyseliny).

Eliminace

Konstantni clearance byla odhadnuta na 0,17 1/den a tivodni na ¢ase zavisla clearance na 0,0489 |/den,
ktera klesala s polo¢asem 33 tydnti. Terminalni elimina¢ni polocas okrelizumabu byl 26 dnt.

ZvIastni populace

Pediatricka populace

Nebyly provedeny Zadné studie zkoumajici farmakokinetiku okrelizumabu u déti a dospivajicich ve
véku do 18 let.

Starsi pacienti

Z dtivodu omezenych klinickych zkuSenosti (viz bod 4.2) nebyly provedeny zZadné exkluzivni
farmakokinetické studie okrelizumabu u pacienti > 55 let.

Porucha funkce ledvin

Nebyla provadéna Z4dna formalni farmakokineticka studie. Pacienti s mirnou poruchou funkce ledvin
byli zafazeni do klinickych studii a u téchto pacientl nebyla pozorovana Zadna zména
farmakokinetiky okrelizumabu. Neexistuji Zadné dostupné PK informace u pacientl se stiedné tézkou
a tézkou poruchou funkce ledvin.

Jaterni poruchy

Nebyla provadéna zadna formalni farmakokineticka studie. Pacienti s mirnou poruchou funkce jater
byli zatazeni do klinickych studii a u téchto pacientti nebyla pozorovana zadna zména
farmakokinetiky. Neexistuji zddné dostupné PK informace u pacienti se stfedné tézkou a té€zkou
poruchou funkce jater.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické Udaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani a embryofetalniho vyvoje neodhalily Zadné zvIastni riziko pro ¢lovéka. U
okrelizumabu nebyly provadény ani studie karcinogenity ani mutagenity.

Ve dvou studiich prenatalniho a postnatalniho vyvoje u opic cynomolgus (makak javsky) souviselo
podavani okrelizumabu od 20. gesta¢niho dne nejméné do porodu s glomerulopatii, tvorbou
lymfoidnich folikulti v kostni dfeni, lymfoplasmocytarnim zanétem ledvin a snizenou hmotnosti varlat
u potomku.. Maternalni davky podavané v téchto studiich vedly k maximalnim primérnym sérovym
koncentracim (Crmax), které byly 4,5 az 2 1nasobné vyssi nez ty, které ocekavame v Klinickych
podminkach.

Doslo k péti ptipadam Umrti novorozenych potomki, jeden byl ptisuzovan slabosti zptisobené
ptred¢asnym porodem doprovazené oportunni bakteriélni infekci, jeden byl zptisobeny infekéni
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meningoencefalitidou postihujici mozeéek novorozence matky s aktivni bakterialni infekci (mastitida)
a u tii piipada se prokazala Zloutenka a poskozeni jater, s podezienim na virovou etilogii,
pravdépodobné polyomavirus. Pribéh téchto péti potvrzenych nebo suspektnich infekci mohl byt
potencialné ovlivnén depleci B-bun€k. Bylo zpozorovano, Ze novorozeni potomci zvitecich matek
vystavenych puisobeni okrelizumabu méli v pribéhu postnatalni faze depleci populaci B-bunék.

V pribéhu lakta¢niho obdobi byly v mléku detekovany méfitelné hladiny okrelizumabu (ptiblizné

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Trihydrat natrium-acetétu (E 262)
Ledova kyselina octova

Dihydrét trehalozy

Polysorbét 20 (E 432)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Nebyly pozorovany inkompatibility mezi timto 1é¢ivym piipravkem a polyvinylchloridovymi (PVC)
nebo polyolefinovymi (PO) vaky a sety pro intraven6zni podani.

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky kromé téch, které jsou uvedeny
v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
Neoteviena injekéni lahvicka

2 roky

Naredény roztok pro intravenozni infuzi

Po nafedéni byla prokazana chemicka a fyzikalni stabilita po dobu 24 hodin pii 2-8°C a nasledné po
dobu 8 hodin pti pokojové teploté.

Z mikrobiologického hlediska ma byt roztok pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po nafedéni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
doba nema byt delsi nez 24 hodin pii teploté 2 az 8 °C a nasledné po dobu 8 hodin pii pokojové
teploté, pokud fedéni prob&hlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

V piipadé, Ze intravenozni infuzi nelze dokoncit tentyz den, je nutné zbytek roztoku zlikvidovat.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrarte pred mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovéavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

10 ml koncentratu v injekéni lahvicce (bezbarvé sklo tiidy 1).
Baleni obsahuje 1 nebo 2 injekéni lahvicky. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piripravku a pro zachazeni s nim

Navod Kk natfedéni

Pipravek ma ptipravit zdravotnicky pracovnik za pouziti aseptické techniky. Injekéni lahvicku
neprotiepavejte. K ptipraveé natfedéného infuzniho roztoku ma byt pouzita sterilni jehla a injek¢ni
stiikacka.

Ptipravek je pouze pro jednorazové pouZiti.

Nepouzivejte koncentrat, pokud je zbarveny nebo pokud koncentrat obsahuje cizorodé ¢astice (viz
bod 3).

Lécivy pripravek musi byt pred podanim nafedény. Roztoky pro intravendzni podani se pripravuji
nafedénim koncentratu do infuzniho vaku obsahujiciho izotonicky injek¢ni roztok chloridu sodného
9 mg/ml (0,9%) (300 mg / 250 ml nebo 600 mg / 500 ml) na koneé¢nou koncentraci okrelizumabu
ptiblizné 1,2 mg/ml.

Natedény infuzni roztok musi byt podan infuznim setem s 0,2 nebo 0,22 mikronovym in-line filtrem.
Pfed zahajenim intravendzni infuze ma byt obsah infuzniho vaku udrZzovan pii pokojové teploté.
Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/17/1231/001

EU/1/17/1231/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 8. ledna 2018

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 21. zati 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éC¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE BIQLOGIQKE’ LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Genentech Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville

CA 95688

USA

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

637394 Singapur

Singapur

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Whylen
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou Vést Kk vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Ocrevus 300 mg koncentrat pro infuzni roztok
okrelizumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 300 mg okrelizumabu v 10 ml (30 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Trihydrat natrium-acetétu
Ledové kyselina octova
Dihydrét trehalozy
Polysorbéat 20

Voda pro injekci

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrét pro infuzni roztok
300 mg/10 mi

1 injek¢ni lahvicka

2 injekeni lahvicky

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Pro intraveno6zni pouZiti po nafedéni
Injekéni lahvicku neprotiepavejte

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v chladnicce

Chrante pred mrazem

Uchovavejte injekeéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem
Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicee, aby byl pfipravek chranén pied svétlem

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Neémecko

12.  REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/17/1231/001 1 injekéni lahvicka v baleni
EU/1/17/1231/002 2 injekeni lahvicky v baleni

13.  CISLO SARZE

¢.S.:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se - odivodnéni pfijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

INJEKCNi LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Ocrevus 300 mg koncentrat pro infuzni roztok
okrelizumab
1.v. po nafedéni

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

300 mg/10 mi

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Ocrevus 300 mg koncentrat pro infuzni roztok
okrelizumab

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe.

o Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékafi nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich Géinki, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Ocrevus a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek Ocrevus podan
Jak se pripravek Ocrevus podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Ocrevus uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

S~ E

1.  Co je pripravek Ocrevus a k ¢emu se pouZiva
Co je pripravek Ocrevus

Piipravek Ocrevus obsahuje 1é¢ivou latku ,,0krelizumab®. Ta patii do skupiny bilkovin zvanych
,monoklonalni protilatky*. Protilatky ucinkuji tak, ze se navdZou na specifické cile v téle.

K ¢emu se pripravek Ocrevus pouziva

Piipravek Ocrevus se pouZiva K 1é¢bé dospélych:

o s relabujicimi formami (ptiznaky onemocnéni se vraci po pfechodném obdobi klidu)
roztrousené sklerdzy (RRS)

o s ¢asnou primarné progresivni formou (postupné stalé zhorSovani stavu) roztrousené sklerézy
(PPRS).

Co je to roztrousena skler6za

Roztrou3ena skler6za (RS) postihuje centralni nervovy systém, zejména nervy v mozku a miSe. Pii RS
imunitni systém (ochranny systém organismu) nefunguje spravné a uto¢i na ochrannou vrstvu
obklopujici nervové bunky (ktera se nazyva ,,myelinova pochva“) a zptsobuje zanét. Rozklad
myelinové pochvy znemoziuje spravné fungovani nervového systému.

Pfiznaky RS zavisi na tom, ktera ¢ast centralniho nervového systému je postizena, a mohou zahrnovat
potiZe s chuizi a rovnovahou, slabost, necitlivost, dvojité a rozmazané vidéni, $patnou koordinaci a
potiZe s mocenim.

. U relabujicich forem RS se ptiznaky opakované zachvatovité vraceji (tzv. ,,relapsy*). Pfiznaky
se mohou objevit nahle v prabéhu nékolika hodin nebo se rozvijeji pomalu v pribéhu nékolika
dnti. Mezi relapsy ptiznaky vymizi nebo se zlepsi, ale poskozeni se mize zhor§ovat a vést
k trvalé invalidité.

o U primarné progresivni RS se piiznaky od za¢atku onemocnéni obecné trvale zhorSuji.
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Jak pripravek Ocrevus ué¢inkuje?

Ptipravek Ocrevus se napojuje na povrch konkrétnich bilych krvinek nazvanych B-buiky, které jsou
soucasti imunitniho systému a hraji uréitou tlohu u RS. Ptipravek Ocrevus je zacileny na tyto
konkrétni B-buriky a odstrafiuje je. Tim sniZuje zanétlivou reakci a Utoky imunitniho systému na
myelinové pochvy, snizuje pravdépodobnost relapsu a zpomaluje priibéh onemocnéni.

o U relabujicich forem RS (RRS) pomaha piipravek Ocrevus vyznamné snizit pocet relapsi a
vyznamné zpomaluje postup onemocnéni. Pripravek Ocrevus také vyznamné zvySuje
pravdépodobnost, Ze u pacienta nebude prokazana zadna aktivita onemocnéni (poskozeni
mozku, relaps a zhorSeni invalidity).

o U primarné progresivni RS (PPRS) pomaha piipravek Ocrevus zpomalit progresi onemocnéni
a snizit zhorSeni rychlosti chuze.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Ocrevus podan
Pripravek Ocrevus VAm nesmi byt podan:

o jestlize jste alergicky(&) na okrelizumab nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto p¥ipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

o jestlize mate v soucasnosti infekei.

o jestlize jste byl(a) informovan(a) o tom, Ze mate zavazné problémy s imunitnim systémem.

o jestlize mate nadorové onemocnéni.

Pokud si nejste jisty(a), porad'te se se svym lékafem predtim, nez Vam bude podan ptipravek Ocrevus.
Upozornéni a opatieni

Pi‘ed podanim p¥ipravku Ocrevus se porad’te se svym lékafem, pokud se Vas tyka cokoli z nize
uvedeného. Vas lékat se mize rozhodnout, ze odlozi 1é¢bu piipravkem Ocrevus, nebo mtize
rozhodnout, Ze nemutizete dostat piipravek Ocrevus, pokud:

o mate infekci. Vas 1ékaf pred podanim ptipravku Ocrevus pocka, dokud se infekce nevyléci.

o jste nékdy mel(a) hepatitidu B nebo jste pfenasec¢em viru hepatitidy B. Je to proto, Ze léky jako
ptipravek Ocrevus mohou zpusobit, Ze se virus hepatitidy B stane znovu aktivnim. Pied
zahajenim 1écby ptipravkem Ocrevus Vas 1ékar zkontroluje, jestli je u Vas riziko infekce
hepatitidou B. Pacienttim, ktefi prodélali hepatitidu B nebo jsou prenaseci viru hepatitidy B,
bude proveden krevni test a budou lékatem sledovani, zda nemaji ptiznaky infekce hepatitidou
B.

o mate nddorové onemocnéni nebo jste je mél(a) v minulosti. Vas 1ékaf se miize rozhodnout, Ze
odlozi 1é¢bu ptipravkem Ocrevus.

Ucinek na imunitni systém:

. Onemocnéni ovliviiujici imunitni systém: mate-li jiné onemocnéni ovliviiujici imunitni
systém, je mozné, Ze nebudete moci pfipravek Ocrevus uZivat.
° Léky ovliviiujici imunitni systém: jestliZe jste nékdy uzival(a), uzivate nebo planujete uzivat

Iéky, které ovliviiuji imunitni systém — jako je napt. chemoterapie nebo imunosupresiva nebo
jiné 1éky pouZivané k 1é¢bé RS, 1ékat se muze rozhodnout, Ze odlozi 1é¢bu ptipravkem Ocrevus
nebo Vas mlize pozadat, abyste pied zahajenim 1é¢by ptipravkem Ocrevus prestal(a) uzivat tyto
léky. Dal3i informace jsou uvedeny niZe v ¢asti ,,Dalsi 1é¢ivé piipravky a piipravek Ocrevus®.
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Reakce souvisejici s infuzi

o Reakce souvisejici s infuzi jsou nejéastéj§imi nezadoucimi téinky 1é¢by ptipravkem Ocrevus.

o Neprodlené sdélte svému lékari nebo zdravotni sestie, pokud budete mit jakékoli reakce
souvisejici s infuzi (piehled reakci souvisejicich s infuzi viz bod 4). Reakce souvisejici s infuzi
se mohou objevit v prubéhu infuze nebo az do 24 hodin po podani infuze.

o Pied podanim kazdé infuze pfipravku Ocrevus Vam lékar poda dalsi l1éky, aby se zmirnilo riziko
reakce souvisejici s infuzi (viz bod 3) a v pribé¢hu infuze a nejméné hodinu po jejim podani
budete velmi peclivé sledovan(a).

Infekce

o Domnivéte-li se, Ze méte infekci, porad'te se pted podanim ptipravku Ocrevus s lékafem. Lékaf
s podanim piipravku Ocrevus pocka, dokud se infekce nevytesi.

o Pti 1écbe ptipravkem Ocrevus miizete snadnéji dostat infekci. Je to proto, Ze imunitni buiiky, na
které je ptipravek Ocrevus zacilen, také pomahaji v boji proti infekci.
o Pied zahajenim 1é¢by piipravkem Ocrevus a pied naslednymi infuzemi Vas mize 1ékai pozadat

0 absolvovéani rozboru krve ke kontrole imunitniho systému, protoZe v pfipadé zavaznych potizi
S imunitnim systémem se mohou ¢asté&ji vyskytnout infekce.

. Jestlize mate b&hem 1é¢by primarni progresivni roztrousené sklerdzy ptipravkem Ocrevus potize
s polykanim, ptipravek Ocrevus mize zvysit riziko zavazného zanétu plic.
o Informujte okamzité svého 1ékaie nebo zdravotni sestru, pokud se u V&s v pribéhu 1é¢by

piipravkem Ocrevus nebo po jejim skonceni objevi kterykoli z téchto priznaku infekce:
- horecka nebo zimnice

- kaSel, ktery neustupuje

- herpes (napiiklad opar na rtu, pasovy opar nebo opary na pohlavnich organech).

. Informujte okamzité svého 1ékaie nebo zdravotni sestru, pokud se budete domnivat, Ze se
Vase RS zhorsuje nebo pokud zaznamenate jakékoli nové priznaky. Je to z davodu velmi
vzacné a Zivot ohroZujici infekce mozku nazvané ,,progresivni multifokalni
leukoencefalopatie* (PML), ktera mize zpusobit ptiznaky podobné ptiznakiim RS. PML se
muze vyskytnout u pacientd, kteti uzivaji ptipravek Ocrevus.

Reknéte svému partnerovi/své partnerce nebo osobé, ktera o Vas petuje, o tom, Ze se 16&ite
ptipravkem Ocrevus. Mohou si v§imnout pfiznakli PML, které Vas 1ékat bude muset vysetfit a
kterych si Vy nevSimnete, napiiklad vypadkt paméti, poruch mysleni, potizi s chizi, ztraty
zraku, zmény ve zpusobu, jak mluvite.

Ockovani

o Oznamte svému l1ékafi, pokud jste nedavno dostal(a) jakykoli druh oc¢kovani nebo je mozné, ze
v blizké budoucnosti dostanete jakykoli druh o¢kovani.

o Po dobu lé€eni ptipravkem Ocrevus nesmite dostavat Zivé nebo Zivé oslabené vakciny
(napiiklad BCG proti tuberkuldze nebo o¢kovani proti Zluté zimnici).

o Vas Iékat Vam mize doporucit o¢kovani proti sezonni chiipce.

o V&S 1ékar zkontroluje, jestli pfed zahajenim 1é¢by piipravkem Ocrevus budete potiebovat né&jaka
ockovani. VSechna ockovani je tfeba podat nejméné 6 tydnt pred zahajenim 1écby ptipravkem
Ocrevus.

Déti a dospivajici

Ptipravek Ocrevus neni uréen pro podani détem a dospivajicim mladSim 18 let. Je to proto, Ze v této
vékové skupin€ nebyl zkouman.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Ocrevus

Informujte svého 1ékaie 0 vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé¢ uZival(a), nebo které

mozna budete uZivat. Zejména oznamte 1ékafi, pokud:

o jste n€kdy uzival(a), uzivate nebo planujete uzivat léky, které ovliviiuji imunitni systém — jako
je chemoterapie, imunosupresiva nebo jiné léky pouZivané v 16¢bé onemocnéni RS. Uginek
téchto 1éki spole¢né s piipravkem Ocrevus na imunitni systém by mohl byt piilis silny. Vas
1ékat se miize rozhodnout, Ze odlozi Vasi lécbu ptipravkem Ocrevus nebo Vas milize pozadat,
abyste pred zahajenim 1éCby piipravkem Ocrevus piestal(a) tyto 1éky uzivat.

o uzivate Iéky na vysoky krevni tlak. Je to proto, ze piipravek Ocrevus muze snizovat krevni
tlak. Vas Iékat Vas muze pozadat, abyste po dobu 12 hodin pted kazdou infuzi ptipravku
Ocrevus piestal(a) 1éky na krevni tlak uZivat.

Pokud se Vés cokoli z vySe uvedeného tyka (nebo si nejste jisty(4)), porad’te se pied podanim
ptipravku Ocrevus s 1ékafem.

Téhotenstvi

o Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze miizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékafem diive, nez VAm bude podan tento ptipravek. Je to proto, Ze
ptipravek Ocrevus mize prochazet placentou a ovliviiovat Vase dité.

. V piipadé, Ze jste t€hotna, neuzivejte piipravek Ocrevus, pokud to neproberete se svym lékafem.
Vas lékar zvazi, jaky je pfinos uzivani pripravku Ocrevus pro Vas oproti rizikim pro Vase dité.

o Pied oc¢kovanim Vadeho ditéte se porad’te se svym lékaiem.

Antikoncepce u Zen

Zeny, které mohou ot&hotnét, musi uzivat antikoncepci:
o Vv pribéhu 1écby piipravkem Ocrevus a
. po dobu 12 mésict po posledni infuzi ptipravku Ocrevus.

Kojeni

V prubéhu 1é¢by piipravkem Ocrevus nekojte. Je to proto, ze ptipravek Ocrevus muize piechazet do
matefského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neni znamo, zda ptipravek Ocrevus muiize ovliviiovat Vasi schopnost fidit, nebo obsluhovat stroje a
pouZivat nastroje.

Lékat Vam fekne, jestli Vase onemocnéni RS mtize ovliviiovat schopnost bezpecné fidit, nebo
obsluhovat stroje a pouZivat nastroje.

Piipravek Ocrevus obsahuje sodik

Tento Iék obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez
sodiku®.

3. Jak se pFipravek Ocrevus podava

Piipravek Ocrevus Vam poda lékaf nebo zdravotni sestra s praxi v pouzivani tohoto Iéku. Béhem

podavani 1éku Vas budou peclive sledovat pro piipad, ze se u Vas vyskytnou jakékoliv nezadouci
ucinky. Piipravek Ocrevus budete vzdy dostavat infuzi do Zily.
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LéKy, které dostanete pired podanim piipravku Ocrevus

Predtim, nez Vam bude podan ptipravek Ocrevus, dostanete dalsi 1éky za Gi¢elem prevence nebo
zmirnéni moznych nezadoucich G¢inkd, napiiklad reakci souvisejicich s infuzi (informace o reakcich
souvisejicich s infuzi viz body 2 a 4).

Pred kazdou infuzi dostanete kortikosteroid a antihistaminikum a mizete také dostat 1éky na sniZeni
horecky.

Kolik pripravku Ocrevus budete dostavat a jak casto

Budete kazdych 6 mésicii dostavat celkovou davku 600 mg piipravku Ocrevus.

o Prvni davka 600 mg piipravku Ocrevus bude podana jako 2 samostatné infuze (po 300 mg),
podané v odstupu 2 tydni. Kazda infuze bude trvat asi 2 hodiny 30 minut.

o Nésledné davky 600 mg piipravku Ocrevus budou podavany v jediné infuzi. Podle rychlosti
nasledné infuze bude kazda infuze trvat bud’ ptiblizn¢ 3 hodiny a 30 minut, nebo 2 hodiny.

Jak se pripravek Ocrevus podava

o Ptipravek Ocrevus Vam poda 1ékai nebo zdravotni sestra. Bude podavan jako infuze do Zily
(intravenodzni (nitroZilni) infuze nebo i.v. infuze).

o Po dobu podavani ptipravku Ocrevus a nejmén¢ hodinu po podani infuze budete peclivé
sledovan(a). Je to pro piipad, Ze by se u Vas vyskytly jakékoli nezadouci G¢inky, napiiklad
reakce souvisejici s infuzi. Pokud budete mit n&jakou reakci souvisejici s infuzi, muze byt
infuze zpomalena, docasné pferusena nebo natrvalo ukoncena, podle toho, jak zdvazna reakce to
bude (informace o reakcich souvisejicich s infuzi viz body 2 a 4).

Pokud vynechate infuzi pripravku Ocrevus

o Pokud vynechate infuzi ptipravku Ocrevus, promluvte si se svym lékatem, aby zafidil, Ze Vam
bude podana co nejdiive. Necekejte do dalsi planované infuze.

o Abyste pIné vyuzil(a) piinos 1é¢by ptipravkem Ocrevus, je dulezité, abyste dostal(a) kazdou
infuzi v dobé¢, kdy je naplanovéna.

Pokud ukoncite 1écbu piipravkem Ocrevus

o Je dulezité, abyste pokracoval(a) v 16¢bé, dokud Vy i VAas 1ékaf usoudite, Ze Vam pomaha.

o Nekteré nezadouci ué¢inky mohou souviset s nizkym poétem B-bunék. AZ ukongéite 1é¢bu
pripravkem Ocrevus, mohou se u Vas i nadale vyskytovat nezadouci u¢inky, dokud se pocet B-
bunék nenormalizuje. Pocet B-bunék se postupné zvysi na normalni hodnotu. To miize trvat
mezi Sesti m&sici az dvéma a pul lety, nebo ve vzacnych ptipadech az nékolik let.

o Predtim, nez zacnete uzivat nové 1éky, feknéte svému lékafi, kdy jste mél(a) posledni infuzi
pripravku Ocrevus.

Mate-li n&jaké dalsi otazky o uzivani tohoto 1é¢ivého piipravku, zeptejte se svého 1ékare.
4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vsechny l1éky milize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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U piipravku Ocrevus byly hlageny nasledujici neZddouci ucinky:

Zavazné nezadouci ucinky:

Reakce souvisejici s infuzi

o Reakce souvisejici s infuzi jsou nejéastéj§imi neZadoucimi Géinky 1é¢by ptipravkem Ocrevus
(velmi ¢asté: mohou postihovat vice nez 1 osobu z 10). Ve vétsing ptipadi se jedna o mirné
reakce, ale mohou nastat i nékteré zavazné reakce.

o Oznamte okamZité svému lékaii nebo zdravotni sestie, pokud u Vas v pribéhu infuze
nebo aZ do 24 hodin po jejim podani dojde k jakymkoli piiznakim reakce souvisejici
s infuzi. Pfiznaky mohou zahrnovat, ale nejsou omezeny na tyto:

- svédeni

- vyrazku

- koptivku

- zarudnuti kaze

- podrazdéni nebo bolest v hrdle
- dusnost

- otok hrdla

- zrudnuti

- nizky krevni tlak
- horecku

- pocit tnavy

- bolest hlavy

- pocit zavraté

- pocit na zvraceni
- rychly srdecni tep.

. Pokud se u Vés vyskytne reakce na infuzi, dostanete 1éky, kterymi bude 1é¢ena, a je mozné, Ze
infuze bude muset byt zpomalena nebo ukoncéena. AZ reakce odezni, 1ze v infuzi pokracovat.
Pokud bude reakce na infuzi zivot ohrozujici, ukon¢i Vas 1ékat natrvalo 1écbu piipravkem

Ocrevus.
Infekce
o Pti 1é¢bé ptipravkem Ocrevus muzete snadnéji dostat infekei. U pacienti S RS 1é¢enych

ptipravkem Ocrevus byly pozorovany nasledujici infekce.
- Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
- bolest v hrdle a ryma (infekce hornich cest dychacich)
- chtipka
- Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)
- infekce vedlejSich nosnich dutin
- bronchitida (zanét pradusnice)
- herpetické infekce (opar nebo pasovy opar)
- infekce zaludku a stieva (gastroenteritida)
- infekce dychacich cest
- virove infekce
- kozni infekce (celulitida)

Nekteré z nich mohou byt zdvazné.

o Oznamte okamzité svému lékaii nebo zdravotni sesti‘e, pokud si pov§imnete kteréhokoli
zZ téchto priznaku infekce:
- horecky nebo zimnice
- kasle, ktery neustupuje
- herpesu (napiiklad opar rtil, pasovy opar a genitalni opary)
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Dalsi nezadouci a¢inky

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice neZ 1 osobu z 10)
. pokles uréitych bilkovin v Krvi (imunoglobulinti), které pomahaji chranit proti infekci

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)

o vytok z oka se svédénim, zarudnutim a otokem (konjunktivitida)
o kaSel

. tvorba hustého hlenu v nose, hrdle nebo hrudniku

° nizké hladiny urcitého typu bilych krvinek (neutropenie)

Neni znamo (neni znamo, jak Casto se tyto neZzadouci ucinky vyskytuji)
o pokles poctu bilych krvinek, ktery se mize vyskytnout pozdéji

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inku, sdélte to svému 1ékaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich uéinkd, které nejsou uvedeny

V této piibalové informaci. Nezadouci uéinky mutizete hlasit také piimo prosttednictvim narodniho
systému hlaseni neZadoucich uéinki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt muzete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Ocrevus uchovavat

Pripravek Ocrevus budou uchovavat zdravotnicti pracovnici v nemocnici nebo na klinice za

nasledujicich podminek:

o Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

. Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiCce za ,,Pouzitelné
do:“ a na nalepce injek¢ni lahvicky za ,,EXP*. Doba pouZzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni
uvedeného mésice.

o Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C). Chrante pfed mrazem. Uchovavejte injek¢ni lahvicku v
krabicce, aby byl pripravek chranén pted svétlem.

Pripravek Ocrevus musi byt natedén, neZ Vam bude podan. Nafedéni bude provadét zdravotnicky
pracovnik. Doporucuje se, aby byl pfipravek pouZit okamzité po nafedéni. Neni-li pouZzit okamzZité,
doba a podminky uchovavani ptipravku po natedéni pred pouzitim jsou v odpovédnosti
zdravotnického pracovnika a normalné doba nema byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 az 8 °C a
nasledné 8 hodin pii pokojové teplote.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Tato opatieni

pomahaji chranit zivotni prostredi.

6.  Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Ocrevus obsahuje

o Lécivou latkou je okrelizumab. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 300 mg okrelizumabu v 10 ml
o0 koncentraci 30 mg/ml.

o Dalsimi sloZzkami jsou trihydrat natrium-acetatu (viz bod 2 ,,Piipravek Ocrevus obsahuje sodik*),
ledové kyselina octova, dihydrat trehaldzy, polysorbat 20 a voda pro injekci.
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Jak pripravek Ocrevus vypada a co obsahuje toto baleni

o Piipravek Ocrevus je ¢iry az lehce opalescentni, a bezbarvy az slabé nahnédly roztok.

o Dodava se jako koncentrat pro infuzni roztok.

o Tento 1é¢ivy piipravek je dostupny v balenich obsahujicich 1 nebo 2 injekéni lahvicky (injekéni
lahvicky s 10 ml koncentratu). Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

Vyrobce

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

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bbuarapus
Pomr bearapust EOO/I
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roches. r. o.
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

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

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

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszég) 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



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 Xtopdtng & X At.
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.o.
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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou urcéeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Dalsi informace naleznete v SPC.

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravkt ma se piechledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Davkovani

o Uvodni davka
Uvodni 600 mg davka se podava jako dvé samostatné intravenozni infuze; prvni jako 300 mg infuze
nésledovana po dvou tydnech druhou 300 mg infuzi.

o Nésledné davky

Néasledné davky okrelizumabu se poté podavaji v podobé jednorazove 600 mg intravendzni infuze
jednou za 6 mésicu (viz tabulka 1). Prvni naslednd 600 mg davka ma byt podana za 6 mésict po prvni
infuzi s Gvodni davkou. Mezi kaZzdymi dvéma davkami okrelizumabu musi byt zachovan minimalni
interval 5 mésicu.

Obrazek 1: Davka a rozpis podavani piipravku Ocrevus

DAVKA 1 NASLEDNE DAVKY
DEN 1 DEN 15 KAZDYCH 6 MEsicU
H
— — —
300 e 300 600
mg mg mg

e

Lécba IRR pied infuzi

o Lécbu ma zahdjit a ma na ni dohlizet zkuSeny 1ékaf s ptistupem k pfislusné zdravotni péci nutné
k 1é¢bé zavaZznych reakci, jako jsou zavaZzné reakce souvisejici s infuzi (IRR), hypersenzitivni
reakce a/nebo anafylaktické reakce.

o Premedikace kvuli IRR
Pted kazdou infuzi okrelizumabu se musi podat nasledujici dvé premedikace z divodu sniZeni
Cetnosti a zavaznosti IRR:
- 100 mg metylprednizolonu intraven6zn¢ (nebo jeho ekvivalent) pfiblizné 30 minut pied

kazdou infuzi;

- antihistaminikum ptiblizné€ 30-60 minut pted kazdou infuzi;
Déle je mozné piiblizné 30-60 minut pfed kazdou infuzi zvazit premedikaci antipyretikem (napf.
paracetamol).

o V prubéehu infuze se mize jako priznak IRR objevit hypotenze. Proto je po dobu 12 hodin pied
a v prib¢hu kazdé infuze piipravku Ocrevus tieba zvaZit vysazeni antihypertenziv. Pacienti
s anamnézou mestnavého srdecniho selhani (tfidy 111 & IV dle NYHA) nebyli zkoumani.
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Pokyny pro naredéni

. Pripravek ma pfipravit zdravotnicky pracovnik za pouziti aseptické techniky. Injek¢ni lahvicku
neprotiepavejte. K ptipraveé natfedéného infuzniho roztoku ma byt pouzita sterilni jehla a
injekéni stiikacka.

o Ptipravek je ur¢en pouze pro jednordzové pouZziti.

o Koncentrat miize obsahovat jemné prithledné a/nebo reflexni ¢astice souvisejici se zvySenou
opalescenci. NepouZivejte koncentrat, pokud je zabarveny nebo pokud obsahuje cizorodé
Castice.

o Lécivy pripravek musi byt pfed podanim natedény. Roztoky pro intravendzni podani se

pfipravuji nafedénim koncentratu do infuzniho vaku obsahujiciho izotonicky injekéni roztok
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) (300 mg / 250 ml nebo 600 mg / 500 ml) na kone¢nou
koncentraci okrelizumabu ptiblizné 1,2 mg/ml.

o Natedény infuzni roztok musi byt podan infuznim setem s 0,2 nebo 0,22 mikronovym in-line
filtrem.

o Pifed zahajenim intravendzni infuze musi byt obsah infuzniho vaku v pokojové teploté, aby
nedoslo k reakci na infuzi zptisobenou podanim roztoku nizké teploty.

Zpusob podani

o Po nafedéni se 1é¢ba podava jako intravendzni infuze jednotucéelovym Zilnim vstupem.
o Infuze nesmi byt podana intravendzni injekce metodou ,,push® ani jako bolus.
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Tabulka 1: Déavka a rozpis podavani

Mnozstvi
okrelizumabu,
které ma byt
podano

Pokyny pro infuzi

Uvodni davka
(600 mg)
Rozdélena do 2 infuzi

1. infuze

300 mg ve 250 ml

2. infuze
(za 2 tydny)

300 mg ve 250 ml

zahajte infuzi rychlosti
30 ml/hod po dobu
30 minut

poté lze rychlost
stupnovité zvySovat po
30 ml/hod kazdych

30 minut na maximalni
prutok 180 mi/hod.

kazdéa infuze ma byt
podavana po dobu
pfiblizné 2,5 hod

Néasledné davky
(600 mg)

Jedina infuze
Jednou za 6 mésicu

Moznost 1
Infuze po dobu
priblizné 3,5
hodiny

600 mg v 500 ml

zahajte infuzi rychlosti
40 ml/hod po dobu
30 minut

poté lze rychlost
stupiiovité zvySovat po
40 ml/hod kazdych

30 minut na maximalni
pritok 200 mi/hod

kazdéa infuze ma byt
podavana po dobu
priblizné 3,5 hod

NEBO

MozZnost 2

Infuze po dobu
pfiblizné 2 hodin

600 mg v 500 ml

zahajte infuzi rychlosti
100 ml/hodinu po dobu
prvnich 15 minut

poté rychlost zvyste na
prutok 200 mi/hodinu
po dobu nésledujicich
15 minut

poté rychlost zvyste na
pritok 250 mi/hodinu
po dobu nésledujicich
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MnoZstvi Pokyny pro infuzi
okrelizumabu,
které ma byt
podano

30 minut

e poté rychlost zvyste na
pritok 300 mi/hodinu
po dobu zbyvajicich 60
minut

o kaZda infuze méa byt
podavana po dobu
piiblizné 2 hodin

Lécba IRR v pribéhu infuze a po infuzi

Pacienti maji byt monitorovani v prabéhu infuze a po dobu alespoii jedné hodiny po dokonceni infuze.
V prubéhu infuze

. Upravy davkovani v piipadé IRR

V ptipadé IRR v prubéhu jakékoli infuze viz nésledujici Gpravy.

Zivot ohroujici IRR

Pokud se objevi v priabéhu infuze Zivot ohroZujici nebo invalidizujici ptiznaky IRR, jako je
akutni hypersenzitivita nebo akutni respira¢ni distress syndrom, musi byt infuze okamzité
ukoncena a pacient musi byt pfislusné zalécen. U téchto pacient musi byt infuze natrvalo
ukoncena (viz bod 4.3).

Zavazné IRR

Pokud se u pacienta vyskytne zavazna IRR (jako je dyspnoe) nebo soubor piiznakt jako
zrudnuti, hore¢ka a bolest v hrdle, musi byt infuze okamzité pieruSena a pacient musi dostat
symptomatickou 1é¢bu. Infuze ma byt obnovena pouze po vymizeni v8ech piiznaki. Rychlost
uvodni infuze pfi obnoveném podani ma byt polovi¢ni, nez byla rychlost infuze v dobé vzniku
reakce. Pro nésledujici nové infuze nejsou nutné Zadné Upravy, pokud u pacienta nedojde k IRR.

Mirné az stredné zavazné IRR

Pokud u pacienta dojde k mirné az stfedné zavazné IRR (napf. bolest hlavy), ma byt pii vzniku
ptihody rychlost infuze snizena na polovinu. Tato snizena rychlost ma byt ponechana po dobu
nejméné 30 minut. Pokud bude snasena, 1ze poté rychlost infuze zvysit podle tvodni rychlosti
infuze u daného pacienta. Pro nasledujici nové infuze nejsou nutné Zadné upravy, pokud u
pacienta nedojde k IRR.

o U pacientt, u nichz dojde k zavaznym plicnim pfiznakim, jako je bronchospasmus nebo
exacerbace astmatu, musi byt infuze pferusena okamzité a natrvalo. Po podani symptomatické
1é¢by sledujte pacienta, dokud plicni ptiznaky nevymizi, protoze uvodni zlepSeni klinickych
ptiznakd mtize byt nasledovano jejich zhorSenim.
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o Z hlediska ptiznakti maze byt t€zké odlisit hypersenzitivitu od IRR. Pokud je v pribéhu infuze
podezieni na hypersenzitivni reakci, musi byt infuze pferusena okamzité a natrvalo.

Po infuzi

. Pacienti maji byt pozorovani nejméné hodinu po dokonc¢eni infuze, zda nedochazi k n¢jakym
ptiznakiim IRR.

. Lékari musi upozornit pacienty, ze IRR miize nastat v pribéhu 24 hodin od podani infuze.

Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

2 roky

Naredény roztok pro intravendzni infuzi

o Po nafedéni byla prokdzana chemicka a fyzikalni stabilita po dobu 24 hodin pii 2-8°C a
nasledné 8 hodin pii pokojové teploté.

o Z mikrobiologického hlediska ma byt roztok pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po nafedéni pied pouZzitim jsou v odpovédnosti uZivatele a
normaln¢ doba nema byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 az 8 °C a nasledné 8 hodin pfi
pokojové teploté, pokud fedéni probéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.

o V piipadé, Ze intravenozni infuzi nelze dokonc¢it tentyz den, je nutné zbytek roztoku zlikvidovat.
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