LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ocrevus 300 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd 300 mg okrelitsumabia 10 ml:ssa pitoisuutena 30 mg/ml. Laimennetun
ladkevalmisteen lopullinen pitoisuus on noin 1,2 mg/ml.

Okrelitsumabi on kiinanhamsterin munasarjasoluissa yhdistelma-DNA-tekniikalla tuotettu
humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, ja variton tai vaaleanruskehtava liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Ocrevus on tarkoitettu aaltomaisen MS-taudin (RMS) hoitoon aikuispotilailla, joilla on kliinisten
piirteiden tai kuvantamisloyddsten perusteella maéariteltyd MS-taudin aktiivisuutta (ks. kohta 5.1).

Ocrevus on tarkoitettu varhaisvaiheen primaaristi etenevan MS-taudin (PPMS) hoitoon aikuispotilailla
maéaériteltyna taudin keston ja toimintakykytason seka tulehdusaktiivisuudelle tyypillisten
kuvantamisloyddsten perusteella (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito aloitetaan ja toteutetaan neurologisten sairauksien diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen
erikoisladkarin valvonnassa yksikossa, jossa on tarvittavat valmiudet vaikeiden haittavaikutusten,
kuten vakavien infuusioreaktioiden, hoitamiseen.

Esildakitys infuusioon liittyvien reaktioiden varalta

Potilaalle on annettava seuraavat kaksi esiladkitystd ennen jokaista okrelitsumabi-infuusiota

vahentdmé&éan infuusioreaktioiden esiintyvyytta ja vaikeusastetta (ks. lisdtoimenpiteet

infuusioreaktioiden vahentamiseksi kohdassa 4.4):

o 100 mg metyyliprednisolonia (tai vastaavaa) laskimoon noin 30 minuuttia ennen jokaista
infuusiota

o antihistamiinia noin 30—60 minuuttia ennen jokaista infuusiota.

Esilaékitykseksi voidaan liséksi harkita jotakin kuumetta alentavaa laakettd (esim. parasetamolia) noin
30-60 minuuttia ennen jokaista infuusiota.



Annostus
Aloitusannos

Aloitusannos 600 mg laskimoon annetaan kahteen erilliseen infuusioon jaettuna: ensin 300 mg:n
infuusio ja tasta kaksi viikkoa mydhemmin toinen 300 mg:n infuusio (ks. taulukko 1).

Seuraavat annokset

Seuraavat okrelitsumabiannokset annetaan 600 mg:n kerta-annoksina infuusiona laskimoon kuuden
kuukauden vélein (ks. taulukko 1). Ensimméinen 600 mg:n kerta-annos pitéisi antaa kuusi kuukautta
aloitusannoksen ensimmaéisen infuusion jélkeen.

Okrelitsumabiannosten vélisen ajan pitaa olla aina vahintaan viisi kuukautta.

Infuusioihin tehtdvat muutokset infuusioon liittyvien reaktioiden vuoksi

Hengenvaaralliset infuusioon liittyvat reaktiot

Jos infuusion aikana ilmenee merkkej& hengenvaarallisesta tai invalidisoivasta infuusioreaktiosta,
kuten akuutti yliherkkyys tai akuutti hengitysvaikeusoireyhtymé, on infuusion anto lopetettava heti ja
potilaalle on annettava tarkoituksenmukaista hoitoa. Infuusio on tall6in lopetettava pysyvasti (ks.
kohta 4.3).

Vaikea-asteiset infuusioreaktiot

Jos potilaalle ilmaantuu vaikea-asteinen infuusioreaktio (esim. hengenahdistus) tai kaulan ja kasvojen
punoituksesta, kuumeesta ja kurkkukivusta koostuva oireisto, infuusion antaminen on keskeytettava
heti ja potilaalle pitd4 antaa oireenmukaista hoitoa. Infuusiota saa jatkaa vasta, kun kaikki oireet ovat
héavinneet. Hoitoa jatkettaessa infuusio aloitetaan puolella siitd antonopeudesta, jota kéytettiin reaktion
ilmaantuessa. Seuraavien uusien infuusioiden yhteydessa ei tarvitse tehdd muutoksia infuusion antoon,
mikéli potilaalle ei ilmaannu infuusioreaktiota.

Lievat tai keskivaikeat infuusioreaktiot

Jos potilaalla on lievé tai keskivaikea infuusioreaktio (esim. paansarky), infuusionopeus pitaa hidastaa
puoleen siitd, joka oli kdytdssa tapahtuman ilmaantuessa. Hidastettua antonopeutta pitaa jatkaa
vahintddn 30 minuutin ajan. Infuusionopeus voidaan taman jéalkeen palauttaa alkuperéiseksi, jos
potilas sietdé sen. Seuraavien uusien infuusioiden yhteydessa ei tarvitse tehdd muutoksia, jos potilaalle
ei ilmaannu infuusioreaktioita.

Annosmuutokset hoidon aikana

Edell4 esitetyissd esimerkeissé annoksen keskeyttdmisestd ja hidastamisesta (lievat tai keskivaikeat ja
vaikea-asteiset infuusioreaktiot) infuusionopeus muuttuu ja infuusion kokonaiskestoaika pitenee,
mutta kokonaisannos ei muutu. Annoksen pienentamista ei suositella.

Annosten viivastyminen tai antamatta jadminen

Jos infuusio j&4 antamatta, se on annettava mahdollisimman pian. Al4 odota seuraavaa suunniteltua
antoajankohtaa. Annosten vélisen ajan tulisi olla kuusi kuukautta, kuitenkin vahint&én viisi kuukautta
(ks. taulukko 1).



Erityispotilasryhmét

Yli 55-vuotiaat aikuiset

Saatavissa olevien rajallisten tietojen perusteella (ks. kohdat 5.1 ja 5.2) yli 55-vuotiaiden potilaiden
annostusta ei tarvitse muuttaa. Kéynnissa oleviin kliinisiin tutkimuksiin mukaan otetut potilaat
jatkavat 55 vuotta taytettydan okrelitsumabihoitoa 600 mg:n annoksin kuuden kuukauden vélein.

Munuaisten vajaatoiminta

Okrelitsumabin turvallisuutta ja tehoa ei ole virallisesti tutkittu potilailla, joilla on munuaisten
vajaatoiminta. Kliinisissa tutkimuksissa oli mukana lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavia
potilaita. Keskivaikeaa ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole kokemusta.
Okrelitsumabi on monoklonaalinen vasta-aine, ja se poistuu elimistdsta kataboloitumalla (eli
hajoamalla peptideiksi ja aminohapoiksi), joten annoksen sadtdminen ei oletettavasti ole munuaisten
vajaatoimintaa sairastaville potilaille tarpeen (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Okrelitsumabin turvallisuutta ja tehoa ei ole virallisesti tutkittu potilailla, joilla on maksan
vajaatoiminta. Kliinisissa tutkimuksissa oli mukana lievad maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita.
Keskivaikeaa ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole kokemusta.
Okrelitsumabi on monoklonaalinen vasta-aine, ja se poistuu elimistdsta kataboloitumalla (ei niink&an
maksan kautta metaboloitumalla), joten annoksen saatdminen ei oletettavasti ole maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille tarpeen (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Okrelitsumabin turvallisuutta ja tehoa 0-18 vuoden ikaisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Ocrevus 300 mg infuusiokonsentraatti (laskimoon annettava ladkemuoto) ei ole tarkoitettu
annettavaksi ihon alle. Sit4 saa antaa vain infuusiona laskimoon.

On tarked4 varmistaa valmisteen etiketistd, ettd potilaalle annetaan lddkemaardyksen mukaista oikeaa
ladkemuotoa (laskimoon tai ihon alle).

Hoito voidaan aloittaa laskimoon tai ihon alle annettavalla okrelitsumabilla.

Valmiste annetaan laimentamisen jalkeen infuusiona laskimoon erillisen infuusiolinjan kautta.
Infuusiota ei saa antaa laskimoon paineella eiké boluksena.

Jos potilaalla ei ole yhdenk&&n aiemman okrelitsumabi-infuusion aikana esiintynyt vakavaa
infuusioreaktiota, seuraavat annokset voidaan antaa lyhytkestoisempana (2 tuntia) infuusiona
(taulukko 1, vaihtoehto 2).

Taulukko 1. Annos ja hoitoaikataulu

Annettava Infuusio-ohjeet
okrelitsumabiméaara

Aloitusannos 1. infuusio 300 mg 250 ml:ssa
(600 mg)




Annettava
okrelitsumabimaara

Infuusio-ohjeet

2 infuusioon jaettuna

2. infuusio
(2 viikkoa
my6hemmin)

300 mg 250 ml:ssa

Aloita infuusio
nopeudella

30 ml/tunti

30 minuutin ajan.

Nopeutta voidaan
lisata 30 ml/tunti
lisdyksiné

30 minuutin valein
enimmaisnopeuteen
180 ml/tunti saakka.

Jokainen infuusio
tulisi antaa noin
2,5 tunnin
kestoisena.

Seuraavat annokset
(600 mg)
kerta-annos
6 kuukauden vélein

Vaihtoehto 1

Infuusion kesto
noin 3,5 tuntia

600 mg 500 ml:ssa

Aloita infuusio
nopeudella

40 ml/tunti

30 minuutin ajan.

Nopeutta voidaan
lisatd 40 ml/tunti
lisdyksina

30 minuutin valein
enimmaisnopeuteen
200 ml/tunti saakka.

Jokainen infuusio
tulisi antaa noin
3,5 tunnin
kestoisena.




Annettava Infuusio-ohjeet
okrelitsumabiméaara

TAI
Vaihtoehto 2 600 mg 500 ml:ssa | o Aloita infuusio
nopeudella
Infuusion kesto 100 ml/tunti
noin 2 tuntia ensimmaisten
15 minuutin ajan.
° Lisaa

infuusionopeus

200 ml:aan/tunti

seuraavien

15 minuutin ajaksi.
o Lisaa

infuusionopeus

250 ml:aan/tunti

seuraavien

30 minuutin ajaksi.
o Lisaa

infuusionopeus

300 ml:aan/tunti

jaljella olevien

60 minuutin ajaksi.

) Jokainen infuusio
tulisi antaa noin
2 tunnin kestoisena.

Laskimoon infuusiona annettava liuos valmistetaan laimentamalla konsentraatti infuusiopussiin, joka
sisaltdd 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusioliuosta, lopulliseen okrelitsumabipitoisuuteen noin
1,2 mg/ml.

Ks. ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen ladkkeen antoa kohdasta 6.6.

Potilasta pitad tarkkailla infuusion aikana sek& vé&hint&an tunnin ajan infuusion paattymisen jalkeen
(ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
o Parhaillaan sairastettava aktiivinen infektio (ks. kohta 4.4).

o Potilaalla oleva vaikea-asteinen immuunipuutostila (ks. kohta 4.4).
o Tiedossa oleva aktiivinen syopa (ks. kohta 4.4).



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi annetun laékevalmisteen nimi ja
eranumero pitéé Kirjata selkeésti.

Infuusioreaktiot

Okrelitsumabihoitoon liittyy infuusioreaktioita, jotka saattavat olla yhteydessé sytokiinien
vapautumiseen ja/tai muihin kemiallisiin vélittajaaineisiin.

Infuusioreaktioiden oireita saattaa esiintyd minké tahansa okrelitsumabi-infuusion aikana, mutta niité
on raportoitu yleisemmin ensimmaisen infuusion aikana. Infuusioreaktioita voi esiintyd 24 tunnin ajan
infuusion jéalkeen (ks. kohta 4.8). Reaktiot saattavat ilmetd kutinana, ihottumana, urtikariana,
eryteemana, kurkun arsytyksena, suunielun kipuna, hengenahdistuksena, nielun tai kurkunpéaén
turvotuksena, kaulan ja kasvojen punoituksena, hypotensiona, kuumeena, uupumuksena, pdansarkyna,
heitehuimauksena, pahoinvointina, takykardiana ja anafylaksiana.

Ennen infuusiota

Vaikea-asteisten reaktioiden hoito

Tarkoituksenmukaiset resurssit vaikea-asteisten reaktioiden, kuten vakavien infuusioreaktioiden,
yliherkkyysreaktioiden ja/tai anafylaktisten reaktioiden, hoitoon pitaa olla saatavilla.

Hypotensio

Infuusioiden aikana saattaa esiintya hypotensiota infuusioreaktiona. Siksi on harkittava
verenpaineladkityksen keskeyttdmistd 12 tunniksi ennen kutakin infuusiota sekd infuusion annon
ajaksi. Potilaita, joilla on aiemmin ollut kongestiivista syddmen vajaatoimintaa (New York Heart
Association Il & 1V; NYHA 111-1V), ei tutkittu.

Esila&kitys

Potilaille on annettava esiladkitys infuusioon liittyvien reaktioiden ja niiden vaikeusasteen
vahentédmiseksi (ks. kohta 4.2).

Infuusion aikana

Jos potilaalla on vaikea-asteisia keuhko-oireita, kuten bronkospasmeja tai astman pahenemista, on

ryhdyttava seuraaviin toimenpiteisiin:

o infuusion anto on keskeytettdva heti pysyvasti

o oireenmukaista hoitoa on annettava

o potilasta on seurattava, kunnes keuhko-oireet ovat havinneet, koska kliiniset oireet voivat
pahentua alkuvaiheen paranemisen jalkeen.

Yliherkkyysreaktioita saattaa olla mahdotonta kliinisesti erottaa infuusioreaktioista niiden oireiden

perusteella. Jos infuusion aikana epaillaan yliherkkyysreaktiota, infuusion anto on lopetettava heti

pysyvasti (ks. jaljempéna Yliherkkyysreaktiot).

Infuusion jélkeen
Potilasta pitad tarkkailla infuusioreaktioiden havaitsemiseksi véhintd&n tunnin ajan infuusion
paattymisen jalkeen.

Laakarin pitdd kertoa potilaalle, ettd 24 tunnin sisélla infuusiosta voi ilmaantua jokin infuusioon
liittyva reaktio.

Ohjeet infuusioreaktion yhteydessa infuusioon tehtavistd muutoksista, ks. kohta 4.2.
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Yliherkkyysreaktiot

Yliherkkyysreaktioita (akuutti allerginen reaktio la&kevalmisteelle) voi my6s ilmetd. Tyypin 1
(IgE-valitteiset) akuutit yliherkkyysreaktiot eivét valttamétta ole kliinisesti erotettavissa
infuusioreaktioista.

Yliherkkyysreaktio voi ilmaantua minka tahansa antokerran yhteydessa, mutta tyypillisesti niita ei
esiinny ensimmaisella antokerralla. Seuraavilla antokerroilla aiempaa vaikeampiasteisten tai
uudenlaisten vaikeiden oireiden ilmaantuessa on syytd huomioida yliherkkyysreaktion mahdollisuus.
Potilasta, jolla tiedetddn olevan IgE-vilitteinen yliherkkyys okrelitsumabille tai jollekin apuaineelle, ei
saa hoitaa (ks. kohta 4.3).

Infektiot

Jos potilaalla on aktiivinen infektio, okrelitsumabin antamista pitad siirtdd mydhemmaksi, kunnes
infektio on parantunut.

Potilaan immuniteetin tila suositellaan varmistamaan ennen infuusion antoa potilaalle, koska
valmistetta ei tule antaa potilaille, joilla on vaikea-asteinen immuunipuutostila (esim. lymfopenia,
neutropenia, hypogammaglobulinemia) (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Niiden potilaiden kokonaisosuus, joilla oli jokin vakava infektio, oli samankaltainen kuin verrokeilla
(ks. kohta 4.8). Hengenvaarallisten (4. asteen) ja kuolemaan johtavien (5. asteen) infektioiden
esiintyvyys oli kaikissa hoitoryhmissa pieni, mutta primaaristi etenevéd MS-tautia sairastavilla
potilailla hengenvaaralliset ja kuolemaan johtaneet infektiot olivat yleisempié okrelitsumabihoitoa
saaneilla kuin lumehoitoa saaneilla potilailla (hengenvaaralliset: 1,6 % [Ocrevus-hoito] vs 0,4 %
[lumehoito], ja kuolemaan johtaneet: 0,6 % [Ocrevus-hoito] vs 0 % [lumehoito]). Kaikki
hengenvaaralliset infektiot paranivat ilman okrelitsumabihoidon lopettamista.

Primaaristi etenevad MS-tautia sairastavilla potilailla, joilla on nielemisvaikeuksia, on tavanomaista
suurempi aspiraatiopneumonian riski. N&illa potilailla okrelitsumabihoito saattaa entisestaan lisata
vaikea-asteisen pneumonian riskid. Laakarin pitdd ryhtya nopeasti toimenpiteisiin, jos potilaalla on
pneumonia.

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)

Progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian aiheuttavaa JC-virusinfektiota on havaittu hyvin
harvoin anti-CD20-vasta-aineilla, mukaan lukien okrelitsumabilla, hoidetuilla potilailla. Infektioon on
talldin liittynyt useimmiten riskitekijoita (potilasryhma, esim. lymfopenia, korkea ikd, usean
immunosuppressiivisen ladkkeen kaytto).

Ladkarin pitad tarkkailla PML:n varhaisvaiheen oireita ja 16ydoksid, joita voivat olla uudenlaisten
neurologisten oireiden ilmaantuminen tai aiempien 16yddsten ilmaantuminen tai paheneminen, silla ne
voivat olla samankaltaisia kuin MS-taudissa.

Jos PML.:a epaillaén, okrelitsumabihoito pitaé keskeyttdd. Tutkimuksia, kuten magneettikuvaus (MK)
mieluiten varjoainetehosteisena (vertailu ennen hoitoa tehtyyn MK:n), JCV-DNA-maaritys aivo-
selkdydinnesteesta seké toistuvat neurologiset tutkimukset, on harkittava. Jos PML varmistuu, hoito on
lopetettava pysyvasti.

B-hepatiitin uudelleen aktivoituminen
Anti-CD20-vasta-aineilla hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu hepatiitti B -viruksen (HBV)

uudelleen aktivoitumista, mik& on johtanut joissain tapauksissa fulminantin hepatiitin kehittymiseen,
maksan vajaatoimintaan ja kuolemaan.



Kaikille potilaille pitdd ennen hoidon aloittamista tehdd HBV-seulonta paikallisten ohjeistojen
mukaisesti. Aktiivista HBV-infektiota (eli aktiivinen infektio varmistunut positiivisilla HBsAg- ja
anti-HB-testituloksilla) sairastaville potilaille ei pitéisi antaa okrelitsumabihoitoa (ks. kohta 4.3). Jos
potilaan serologinen testitulos on positiivinen ([eli negatiivinen HBsAg ja positiivinen HB-c-antigeeni
(HBCcAB +]; HBV:n kantaja [pinta-antigeenipositiivinen, HBsAg+]), maksatautien erikoisladkaria
pitéé konsultoida ennen hoidon aloittamista, ja potilasta pitda seurata ja hoitaa paikallisten
hoitokdytantdjen mukaisesti B-hepatiitin uudelleenaktivoitumisen estamiseksi.

Viivastynyt neutropenia

Viivastyneesti ilmenevéa neutropeniaa on raportoitu aikaisintaan 4 viikkoa viimeisimman
okrelitsumabi-infuusion jalkeen (ks. kohta 4.8). Vaikka jotkut tapaukset olivat vaikeusasteen 3. tai 4.
tapauksia, oli valtaosa tapauksista vaikeusasteen 1. tai 2. asteen tapauksia. Jos potilaalla on infektion
oireita ja 16ydoksia, veren neutrofiiliméara suositellaan maarittamaan.

Syovat

Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu syopien (mukaan lukien rintasypien) méaaran lisdantymista
okrelitsumabihoitoa saaneilla potilailla vertailuryhméén verrattuna. Esiintyvyys oli MS-potilaiden
oletetun taustaesiintyvyyden mukainen. Jos potilaalla tiedet4dan olevan aktiivinen sy6pa,
okrelitsumabihoitoa ei saa antaa (ks. kohta 4.3). Jos potilaalla tiedetdén olevan sydpien riskitekijoita
tai potilaan sairastaman sydvén uusiutumista seurataan aktiivisesti, potilaan hoidon yksil6lliset hyodyt
ja riskit pitaa arvioida. Potilaan pitadd noudattaa tavanomaisia paikallisia suosituksia
rintasypaseulonnoista.

Kliinisten tutkimusten kontrolloidun aikajakson aikana ei-melanooma-tyyppisten ihosyopien
ilmaantuvuus oli matala eika hoitoryhmien valilla ollut epatasapainoa. Tyvisolusy6van
ilmaantuvuuden havaittiin lisdantyvén 3. ja 4. hoitovuoden valilla, mutta tallaista ei havaittu enaa
my06hempind vuosina. Esiintyvyys oli kuitenkin MS-potilaiden oletetun taustaesiintyvyyden
mukainen.

Vaikea-asteisesti immuunipuutteisten potilaiden hoito

Vaikea-asteisesti immuunipuutteisia potilaita ei saa hoitaa ennen kuin immuunipuutostila korjautuu
(ks. kohta 4.3).

Okrelitsumabin kayttdé muiden autoimmuunisairauksien yhteydessa samanaikaisesti kaytettavien
immunosuppressiivisten la&kkeiden (esim. pitkdaikaisesti kdytettavien kortikosteroidien, ei-biologisten
ja biologisten taudinkulkua muuntavien reumalaékkeiden [DMARD], mykofenolaattimofetiilin,
syklofosfamidin, atsatiopriinin) kanssa lisési vakavia infektioita, mukaan lukien opportunisti-
infektioita. Infektioita olivat epatyypillinen keuhkokuume ja pneumocystis jirovecin aiheuttama
keuhkokuume, vesirokkoviruksen aiheuttama keuhkokuume, tuberkuloosi ja histoplasmoosi ndihin
kuitenkaan rajoittumatta. Jotkut naista infektioista johtivat harvinaisissa tapauksissa potilaan
kuolemaan. Liséanalyysissa todettiin seuraavien tekijoiden liittyvan vakavien infektioiden riskiin: MS-
taudin hoitoon suositeltua suuremmat okrelitsumabiannokset, muut samanaikaiset sairaudet ja
immunosuppressiivisten ladkkeiden/kortikosteroidien pitkaaikaiskaytto.

Muiden immunosuppressiivisten ladkkeiden samanaikaista kayttoa okrelitsumabin kanssa ei suositella,
lukuun ottamatta pahenemisvaiheiden oireenmukaiseen hoitoon kaytettavia kortikosteroideja. Tiedot
siitd, liittyyko kliinisessa hoidossa pahenemisvaiheiden samanaikaiseen oireenmukaiseen
steroidihoitoon lisdantynyt infektioriski, ovat suppeita. Okrelitsumabilla tehdyissa MS-tautia
koskevissa pivotaalitutkimuksissa pahenemisvaiheiden kortikosteroidihoitoon ei liittynyt vakavien
infektioiden riskin lisdantymisté.

Kun okrelitsumabihoito aloitetaan immunosuppressiivisen hoidon jalkeen tai kun
immunosuppressiivista hoitoa aloitetaan okrelitsumabihoidon jalkeen, on otettava huomioon
paallekkaisten farmakodynaamisten vaikutusten mahdollisuus (ks. kohta 5.1). Okrelitsumabin



méaaraédmisessa on oltava varovainen ja huomioitava muiden taudinkulkua muuntavien MS-laékkeiden
farmakodynamiikka.

Rokotukset

Elévia tai heikennettyja eldvia viruksia siséltavilla rokotteilla annettujen rokotusten turvallisuutta
hoidon jalkeen ei ole tutkittu, joten rokotuksia eldvid tai heikennettyja elévia taudinaiheuttajia
sisaltavilla rokotteilla ei suositella hoidon aikana eikd ennen kuin B-solut ovat palautuneet. Kliinisissa
tutkimuksissa ajan mediaani B-solujen palautumiseen oli 72 viikkoa (ks. kohta 5.1).

Satunnaistetussa avoimessa tutkimuksessa aaltomaista MS-tautia sairastavia potilaita rokotettiin
seuraavilla rokotteilla: tetanustoksoidi, 23-valenttinen pneumokokkipolysakkaridi (PPV23) ilman
tehosteannosta tai tehosteannoksen kanssa, KLH (keyhole limpet hemocyanin) -neoantigeeni ja kausi-
influenssarokote. Potilaat saivat humoraalisen, tosin alentuneen vasteen rokotteille (ks. kohdat 4.5
ja5.1).

Okrelitsumabihoitoa saavien potilaiden kausi-influenssarokotukseen suositellaan kayttaméaan
inaktivoitua virusta siséltavaa rokotetta.

Ladkarin pitad tarkistaa potilaan rokotustilanne, kun potilaalle harkitaan okrelitsumabihoitoa. Jos
potilas tarvitsee rokotuksia, ne pitdd antaa viimeistaan 6 viikkoa ennen hoidon aloittamista.

Sikigaikainen altistuminen okrelitsumabille sek& vastasyntyneiden ja imevaisikaisten rokottaminen
elavia tai heikennettyja eldvia taudinaiheuttajia siséaltavilla rokotteilla

Okrelitsumabille raskauden aikana altistuneen aidin imevaisikéisella lapsella saattaa olla
B-solupuutos. Téasté syysta rokottamista eldvia tai heikennettyja eldvia taudinaiheuttajia sisaltavilla
rokotteilla suositellaan siirtdimaéan siihen asti, kunnes B-solumééara on korjautunut normaaliksi.
Vastasyntyneiltd ja imevaisikaisilta suositellaan tdman vuoksi mittaamaan CD19-positiivisten
B-solujen maara ennen rokotuksen antamista.

Kaikki muut kuin elé&via tai heikennettyja elavié taudinaiheuttajia sisaltdvat rokotteet suositellaan
antamaan paikallisen rokotusohjelman mukaisesti. Rokotteista saadun vasta-ainetiitterin mittaamista
pitaa harkita, jotta voidaan tarkistaa, onko henkil®d saanut suojaavan immuunivasteen, silla rokotuksen
teho saattaa olla tavanomaista heikompi.

Rokotuksen turvallisuudesta ja ajoituksesta pitaa keskustella lasta hoitavan laékérin kanssa (ks.
kohta 4.6).

Natrium

Tamé ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli se on olennaisesti
natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Y hteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty, koska yhteisvaikutuksia sytokromi P450 -entsyymien, muiden
metaboloivien entsyymien tai kuljettajaproteiinien kanssa ei oletettavasti esiinny.

Rokotukset

Elévia tai heikennettyja elavia taudinaiheuttajia sisaltavilla rokotteilla annettujen rokotusten
turvallisuutta okrelitsumabihoidon jalkeen ei ole tutkittu.

Seuraavien rokotteiden vaikutuksista okrelitsumabihoitoa saavilla potilailla on olemassa tietoa:

tetanustoksoidi-, 23-valenttinen pneumokokkipolysakkaridi- (PPV23), KLH (keyhole limpet
hemocyanin) -neoantigeenia siséltdva rokote ja kausi-influenssarokote (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).
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Kahden vuoden hoidon jalkeen niiden potilaiden osuus, joiden vasta-ainetiitteri
S. pneumoniae -bakteeria, sikotautia, vihurikokkoa ja vesirokkoa vastaan oli positiivinen, oli yleisesti
samankaltainen kuin lahtétilanteessa.

Immunosuppressiiviset ladkkeet

Muiden immunosuppressiivisten ladkkeiden kéytt6a samanaikaisesti okrelitsumabihoidon kanssa ei
suositella, lukuun ottamatta pahenemisvaiheiden oireenmukaiseen hoitoon kéytettavia
kortikosteroideja (ks. kohta 4.4).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessa idssa olevat naiset

Hedelmallisessa idssa olevien naisten on kaytettava ehkaisyé okrelitsumabihoidon aikana ja
12 kuukauden ajan viimeisen annetun okrelitsumabiannoksen jalkeen.

Raskaus

Okrelitsumabin kaytdsta raskaana oleville naisille on vain vahan tietoja. Okrelitsumabi on
immunoglobuliini G (1gG). IgG:n tiedetdan lapdisevan istukkaesteen. Okrelitsumabille sikidaikana
altistuneiden vastasyntyneiden tai imevaisikéisten rokotus eldvié tai heikennettyjé elavia
taudinaiheuttajia siséltavilla rokotteilla pit4d harkita siirrettdvaksi myéhemmaksi. Okrelitsumabille
kohdussa altistuneista vastasyntyneista ja imevaisikaisista ei ole keréatty B-soluméaaréa koskevia
tietoja, joten vastasyntyneen ja imevaisen B-solupuutoksen mahdollista kestoaikaa ei tiedeta (ks.
kohta 4.4).

Muille anti-CD20-vasta-aineille raskauden aikana altistuneille dideille syntyneilld lapsilla on
raportoitu ohimeneva perifeerista B-solupuutosta ja lymfopeniaa. Myds eldimilla tehdyissa
tutkimuksissa havaittiin in utero B-solupuutosta.

Eldinkokeet (alkio- ja sikiftoksisuus) eivét osoittaneet teratogeenisia vaikutuksia. Pre- ja postnataalista
kehitystd koskevissa tutkimuksissa havaittiin lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Okrelitsumabin kayttoa tulee vélttaa raskauden aikana elleivat mahdolliset hyddyt didille ole sikidlle
mahdollisesti aiheutuvia riskeja suuremmat.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko okrelitsumabi tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Kaytettavissa olevat
farmakodynaamiset/toksikologiset tiedot eldinkokeista ovat osoittaneet, ettd okrelitsumabi erittyy
maitoon (ks. kohta 5.3). Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. Imetys
suositellaan lopettamaan hoidon ajaksi.

Hedelmallisyys

Cynomolgus-apinauroksilla ja -naarailla tehtyjen hedelmallisyyttd koskevien prekliinisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen haittaan ihmisille.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ocrevus-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Tarkeimmat ja yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat infuusioreaktiot (34,3 %:1la aaltomaista
MS-tautia sairastavista ja 40,1 %:lla primaaristi etenevaa MS-tautia sairastavista) ja infektiot

(58,5 %:lla aaltomaista MS-tautia sairastavista ja 72,2 %:lla primaaristi etenevad MS-tautia
sairastavista) (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Kliinisissé tutkimuksissa raportoidut ja spontaaniraportointiin perustuvat haittavaikutukset luetellaan
jaljempénd taulukossa 2. Haittavaikutukset luetellaan MedDRA-elinjarjestelméluokituksen ja
esiintyvyysluokkien mukaan. Esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10),
yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,

< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita
esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin elinjérjestelméaluokassa
haittavaikutuksen yleisyyden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 2. Haittavaikutukset

MedDRA

Elinjarjestelmaluokka

Hyvin yleiset

Yleiset

Tuntematon

Infektiot

Ylahengitysteiden
infektio,
nasofarynagiitti,
influenssa

Sinuiitti, bronkiitti,
huuliherpes,
gastroenteriitti,
hengitystie-infektio,
virusinfektio, herpes
zoster -infektio,
konjunktiviitti, selluliitti

Veri ja imukudos

Neutropenia

Viivastynyt neutropenia?

Hengityselimet,
rintakeha ja vélikarsina

Yska, katarri

Tutkimukset

Veren pienentynyt
immunoglobuliini
M -pitoisuus

Veren pienentynyt
immunoglobuliini
G -pitoisuus

Vammat, myrkytykset ja

hoitokomplikaatiot

Infuusioon liittyvat
reaktiot?

1 Ks. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus.

2 Havaittu valmisteen markkinoille tulon jalkeen.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infuusioreaktiot

Aaltomaista MS-tautia ja primaaristi etenevéa MS-tautia koskeneissa tutkimuksissa
infuusioreaktioiden oireita olivat, ndihin kuitenkaan rajoittumatta: kutina, ihottuma, urtikaria,
eryteema, kasvojen ja kaulan punoitus, hypotensio, kuume, uupumus, paénsarky, heitehuimaus,
kurkun arsytys, suunielun Kipu, hengenahdistus, nielun tai kurkunp&an turvotus, pahoinvointi,
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takykardia. Kontrolloiduissa tutkimuksissa ei esiintynyt kuolemaan johtaneita infuusioon liittyneité
reaktioita. Valmisteen markkinoille tulon jélkeen infuusioreaktioiden oireena on esiintynyt liséksi
anafylaksiaa.

Aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa (aaltomainen MS-tauti)
infuusioreaktio oli okrelitsumabihoitoryhmadsséa yleisin haittavaikutus. Sen kokonaisilmaantuvuus oli
34,3 %, kun ilmaantuvuus interferonibeeta-1a:ta saaneessa hoitoryhmassa (lumeinfuusio) oli 9,9 %.
Infuusioreaktioiden ilmaantuvuus oli suurin 1. annoksen 1. infuusion aikana (27,5 %) ja vaheni ajan
mittaan alle 10 %:iin 4. annoksen yhteydessa. Valtaosa infuusioreaktioista oli kummassakin
hoitoryhmadssé lievid tai keskivaikeita. Okrelitsumabihoitoa saaneiden potilaiden infuusioreaktioista
21,7 % oli lievid ja 10,1 % keskivaikeita; 2,4 % infuusioreaktioista oli vaikea-asteisia ja 0,1 %
hengenvaarallisia.

Lumekontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa (primaaristi etenevd MS-tauti) infuusioreaktio oli
okrelitsumabihoitoryhmassa yleisin haittavaikutus. Sen kokonaisilmaantuvuus oli 40,1 %, kun
ilmaantuvuus lumeryhmassa oli 25,5 %. Infuusioon liittyvien reaktioiden ilmaantuvuus oli suurin

1. annoksen 1. infuusion aikana (27,4 %) ja vaheni seuraavien annosten yhteydessa alle 10 %:iin

4. annoksen yhteydessé. Kummassakin ryhmdssa suuremmalla osalla potilaista esiintyi infuusioreaktio
kummankin annoksen ensimmadisen infuusion yhteydessé verrattuna saman annoksen toiseen
infuusioon. Valtaosa infuusioreaktioista oli lievid tai keskivaikeita. Okrelitsumabihoitoa saaneiden
potilaiden infuusioreaktioista 26,7 % oli lievia ja 11,9 % keskivaikeita; 1,4 % infuusioon liittyvista
reaktioista oli vaikea-asteisia. Hengenvaarallisia infuusioreaktioita ei esiintynyt. Ks. kohta 4.4.

Seuraavien annosten vaihtoehtoinen lyhytkestoisempi infuusio

Tutkimuksessa (MA30143 lyhytkestoisempaa infuusiota koskeva alatutkimus) selvitettiin
lyhytkestoisemman (2 tuntia) okrelitsumabi-infuusion turvallisuusprofiilia aaltomaista MS-tautia
sairastavilla potilailla. Siind todettiin, ettd infuusioreaktioiden oireiden ilmaantuvuus, voimakkuus ja
tyyppi olivat samankaltaiset kuin annettaessa infuusio 3,5 tunnin kestoisena (ks. kohta 5.1).
Tarvittavien interventoiden kokonaismaaré oli matala molemmassa infuusioryhméssa,
lyhytkestoisemmassa infuusioryhmaéssa (2 tuntia) tarvittiin kuitenkin enemman interventoita
(infuusion hidastaminen tai véliaikainen keskeyttdminen) infuusioreaktioiden hoitamiseen kuin

3,5 tunnin kestoisena infuusiona saaneiden ryhméssé (8,7% verrattuna 4,8%).

Infektio

Aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloiduissa aaltomaista MS-tautia koskeneissa tutkimuksissa
infektioita esiintyi 58,5 %:lla okrelitsumabihoitoa saaneista potilaista ja 52,5 %:lla interferonibeeta-
la:ta saaneista potilaista. Vakavia infektioita esiintyi 1,3 %:lla okrelitsumabihoitoa saaneista potilaista
ja 2,9 %:lla interferonibeeta-1a:ta saaneista potilaista. Primaaristi etenevdd MS-tautia koskeneessa
lumekontrolloidussa tutkimuksessa infektioita esiintyi 72,2 %:lla okrelitsumabihoitoa saaneista
potilaista ja 69,9 %:lla lumehoitoa saaneista potilaista. Vakavia infektioita esiintyi 6,2 %:lla
okrelitsumabihoitoa saaneista potilaista ja 6,7 %:lla lumehoitoa saaneista potilaista. Seké aaltomaista
MS-tautia ettd primaaristi etenevad MS-tautia koskeneissa tutkimuksissa kaikki potilaat siirtyivéat
okrelitsumabihoitoon tutkimuksen avoimen jakson aikana. VVakavien infektioiden maérén havaittiin
lisdantyneen aaltomaista MS-tautia sairastavilla potilailla 2. ja 3. hoitovuoden valilla, mutta ei sen
jalkeisind vuosina. Primaaristi etenevad MS-tautia sairastavilla potilailla ei havaittu téllaista
lisdantymista.

Hengitystieinfektiot

Hengitystieinfektioiden osuus oli suurempi okrelitsumabihoitoa saaneilla potilailla verrattuna
interferonibeeta-1a- ja lumehoitoa saaneisiin potilaisiin.

Aaltomaista MS-tautia koskeneissa tutkimuksissa ylédhengitystieinfektioita esiintyi 39,9 %:lla
okrelitsumabihoitoa saaneista potilaista ja 33,2 %:lla interferonibeeta-1a:ta saaneista potilaista, ja
alahengitystieinfektioita esiintyi 7,5 %:1la okrelitsumabihoitoa saaneista potilaista ja 5,2 %:lla
interferonibeeta-1a:ta saaneista potilaista.
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Primaaristi etenevaa MS-tautia koskeneessa tutkimuksessa ylédhengitystieinfektioita esiintyi 48,8 %:lla
okrelitsumabihoitoa saaneista potilaista ja 42,7 %:lla lumehoitoa saaneista potilaista, ja
alahengitystieinfektioita esiintyi 9,9 %:lla okrelitsumabihoitoa saaneista potilaista ja 9,2 %:lla
lumehoitoa saaneista potilaista.

Okrelitsumabihoitoa saaneilla potilailla raportoidut hengitystieinfektiot olivat padasiassa lievié tai
keskivaikeita (80-90 %).

Herpes

Aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloiduissa (aaltomainen MS-tauti) kliinisissé tutkimuksissa
herpesinfektioita raportoitiin yleisemmin okrelitsumabihoitoa saaneilla potilailla kuin interferonibeeta-
la:ta saaneilla potilailla, mukaan lukien herpes zoster (2,1 % vs 1,0 %), herpes simplex (0,7 % vs

0,1 %), huuliherpes (3,0 % vs 2,2 %), sukupuolielinherpes (0,1 % vs 0 %) ja herpesvirusinfektio

(0,1 % vs 0 %). Kaikki infektiot olivat lievié tai keskivaikeita, yhtd kolmannen asteen tapahtumaa
lukuun ottamatta, ja potilaat paranivat normaalin hoitokaytdnnén mukaisella hoidolla.

Lumekontrolloidussa (primaaristi etenevd MS-tauti) kliinisessé tutkimuksessa suurempi osa
huuliherpesinfektioista (2,7 % vs 0,8 %) todettiin okrelitsumabihoitoryhméssa.

Laboratorioarvojen poikkeavuudet

Immunoglobuliinit

Okrelitsumabihoito pienensi tutkimusten kontrolloitujen jaksojen aikana immunoglobuliinien
kokonaispitoisuutta siten, ettd IgM-pitoisuus pieneni voimakkaimmin. Tiedot kliinisistd tutkimuksista
ovat osoittaneet yhteyden IgG:n (ja harvemmin IgM:n tai IgA:n) pitoisuuksien pienenemisen ja
vakavien infektioiden vélilla.

Lymfosyytit

Aaltomaisen MS-taudin yhteydessa lymfosyyttien vahenemisté viitevélin alarajan alapuolelle (< LLN)
havaittiin 20,7 %:1la okrelitsumabihoitoa saaneista potilaista ja 32,6 %:lla interferonibeeta-1a:ta
saaneista potilaista. Primaaristi etenevan MS-taudin yhteydessa lymfosyyttien vahenemisté viitevélin
alarajan alapuolelle (< LLN) havaittiin 26,3 %:Ila okrelitsumabihoitoa saaneista potilaista ja 11,7 %:lla
lumehoitoa saaneista potilaista.

Valtaosa raportoidusta lymfosyyttien vahenemisesté okrelitsumabihoitoa saaneilla potilailla oli
vaikeusasteeltaan 1 (< LLN - 800 solua/mm?) ja 2 (500-800 solua/mm?3). Okrelitsumabiryhmassa noin
1 %:lla potilaista oli 3. asteen lymfopenia (200-500 solua/mm?q). Yhdellakaan potilaalla ei raportoitu
4. asteen lymfopeniaa (< 200 solua/mm3).

Okrelitsumabihoitoa saaneilla potilailla havaittiin vakavien infektioiden lisdantymista sellaisten
jaksojen aikana, jolloin lymfosyyttien kokonaismaaran vaheneminen varmistui. Vakavia infektioita oli
lilan vahén, jotta siitd voitaisiin tehdd varmoja paatelmié.

Neutrofiilit

Aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloidulla (aaltomainen MS-tauti) hoitojaksolla neutrofiilien
vahenemistd normaaliarvojen alarajan alapuolelle (< LLN) havaittiin 14,7 %:1la okrelitsumabihoitoa
saaneista potilaista ja 40,9 %:lla interferonibeeta-1a:ta saaneista potilaista. Lumekontrolloidussa
(primaaristi etenevd MS-tauti) kliinisessa tutkimuksessa niiden okrelitsumabihoitoa saaneiden
potilaiden osuus, joiden neutrofiilimaara vaheni, oli suurempi (12,9 %) kuin lumehoitoa saaneilla
potilailla (10,0 %). Toisen tai vaikeampiasteisen neutropenian osuus oli suurempi
okrelitsumabiryhméssé (4,3 %) kuin lumeryhmaéssé (1,3 %). Neljannen asteen neutropeniaa oli
okrelitsumabiryhméssé noin 1 %:lla potilaista ja 0 %:lla lumeryhmassa.
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Valtaosa neutrofiilimééran vahenemisista oli ohimenevaa (havaittiin tietyll4 okrelitsumabihoitoa
saavalla potilaalla vain kerran) ja vaikeusasteeltaan 1 (< LLN — 1500 solua/mm?) tai 2

(1000-1500 solua/mm?3). Kolmannen tai neljannen asteen neutropeniaa oli kaikkiaan noin 1 %:lla
okrelitsumabiryhman potilaista. Yksi potilas, jolla oli 3. asteen neutropenia (500—-1000 solua/mm?3) ja
yksi potilas, jolla oli 4. asteen neutropenia (< 500 solua/mm?), tarvitsivat spesifista hoitoa
granulosyytteja stimuloivilla kasvutekijoilla, minka jélkeen potilaat jatkoivat okrelitsumabihoitoa.
Neutropenia voi ilmet4 useita kuukausia okrelitsumabin annon jalkeen (ks. kohta 4.4).

Muuta

Yksi 2000 mg:n okrelitsumabiannoksen saanut potilas kuoli tuntemattomasta syysta kehittyneen
tulehdusreaktio-oireyhtyman (SIRS) seurauksena 12 viikkoa viimeisesta infuusiosta tehdyn
magneettikuvauksen jélkeen. Tulehdusreaktio-oireyhtyman kehittymiseen saattoi vaikuttaa
anafylaktinen reaktio magneettikuvauksessa kaytetylle gadoliniumia sisaltaneelle varjoaineelle.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyistéa
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Hyvéksyttya okrelitsumabiannosta suuremmista annoksista on vain vahan kliinista kokemusta. Téahén
mennessa suurin tutkittu annos MS-potilailla on 2000 mg annosteltuna kahtena 1000 mg:n infuusiona
laskimoon kahden viikon vélein (aaltomaista MS-tautia sairastavilla potilailla tehty vaiheen 11
annoshakututkimus) seka 1200 mg annosteltuna injektiona ihon alle (vaiheen Ib annoshakututkimus).
Haittavaikutukset sopivat Kkliinisissa pivotaalitutkimuksissa todettuun turvallisuusprofiiliin.
Yliannokseen ei ole spesifista vasta-ainetta. Infuusio on keskeytettévé heti, ja potilasta on tarkkailtava
infuusioon liittyvien reaktioiden havaitsemiseksi (ks. kohta 4.4).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: immunosuppressantit, monoklonaaliset vasta-aineet, ATC-koodi:
LO4AGOS.

Vaikutusmekanismi

Okrelitsumabi on yhdistelm&-DNA-tekniikalla tuotettu humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine,
jonka vaikutus kohdistuu selektiivisesti CD20:ta ilmentéviin B-soluihin.

CD20 pinta-antigeenia esiintyy pre-B-solujen, kypsien ja B-muistisolujen pinnalla, mutta ei
lymfoidisissa kantasoluissa tai plasmasoluissa.

Tarkkaa mekanismia, johon okrelitsumabin kliininen hoitovaikutus MS-taudissa perustuu, ei taysin
tunneta, mutta sen oletetaan liittyvan CD20:ta ilmentévien B-solujen mé&arén ja toiminnan
vahenemisestd aiheutuvaan immunomodulaatioon. Solun pintaan sitoutunut okrelitsumabi havittaa
CD20:ta ilmentévié B-soluja selektiivisesti vasta-aineriippuvaisen solujen fagosytoosin (antibody-
dependent cellular phagocytosis, ADCP), vasta-aineriippuvaisen soluvalitteisen solutuhon (antibody-
dependent cellular cytotoxicity, ADCC), komplementtivélitteisen solutuhon (complement-dependent
cytotoxicity, CDC) ja ohjelmoidun solukuoleman vélityksell4. B-solujen elpymiskyky ja aiempi
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humoraalinen immuunivaste sailyvat. Mydskaéan luonnollinen immuniteetti ja T-solujen
kokonaismadra eivéat muutu.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Okrelitsumabihoito aiheuttaa oletettuna farmakologisena vaikutuksena veressa nopean CD19-
positiivisten B-solujen vdhenemisen 14. hoidon jalkeiseen paivaan mennessa (ensimmainen
arviointiajankohta). Tdma sailyi koko hoitojakson ajan. B-solumaéran laskentaan kéytetdédn CD19-
positiivisia B-soluja, silla okrelitsumabi hairitsee maarityksessd CD20-positiivisten B-solujen
tunnistamista.

Vaiheen Il tutkimuksissa enintaan 5 %:1la potilaista todettiin okrelitsumabiannosten valilla vahintaan
yhden kerran B-solujen palautumista yli viitevalin alarajan [LLN] tai laht6tilanteen. B-solujen
vahenemisen laajuus ja kesto oli ensisijaisesti etenevad MS-tautia ja MS-tautia koskeneissa
tutkimuksissa yhdenmukainen.

Pisin seuranta-aika viimeisen infuusion jalkeen (vaiheen Il tutkimus WA21493, N = 51) osoittaa, ettd
mediaaniaika B-solujen palautumiseen (takaisin l&htotasolle tai viitevélin alarajalle sen mukaan,
kumpi ndisté tapahtui ensin) oli 72 viikkoa (vaihteluvéli 27-175 viikkoa). B-solut olivat palautuneet
viitevalin alarajalle tai laht6tilanteeseen 90 %:lla kaikista potilaista noin kahden ja puolen vuoden
kuluessa viimeisen infuusion jalkeen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Aaltomainen MS-tauti (RMS)

Okrelitsumabin tehoa ja turvallisuutta selvitettiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
(double-blind, double-dummy), aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloidussa kliinisessé
tutkimuksessa (WA21092 ja WA21093), joiden tutkimusasetelma oli identtinen ja joissa mukana
olleet potilaat sairastivat aaltomaista MS-tautityyppia (McDonaldin vuoden 2010 kriteerien
mukaisesti) ja heilld oli ndytt64 taudin aktiivisuudesta kliinisten piirteiden tai kuvantamisléyddsten
perusteella viimeisen kahden vuoden aikana. Tiivistelmd tutkimusasetelmasta ja tutkimuksen
potilasjoukon l&ht6tilanteen ominaisuuksista on esitetty taulukossa 3.

Demografiset tiedot ja lahtotilanteen ominaisuudet olivat tasapainossa kahden hoitoryhman valilla.
Okrelitsumabihoitoa saaville potilaille (ryhma A) annettiin 600 mg kuuden kuukauden valein
(ensimmadinen annos kahtena 300 mg:n infuusiona laskimoon kahden viikon valein, jonka jalkeen
seuraavat annokset 600 mg:n kertainfuusiona laskimoon). Ryhman B potilaat saivat 44 mikrog
interferonibeeta-1a:ta injektiona ihon alle kolme kertaa viikossa.
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Taulukko 3. Tutkimusasetelma seka demografiset ja lahtétilanteen tiedot

Tutkimus 1 Tutkimus 2
Tutkimuksen nimi WA21092 (OPERAI) WA21093 (OPERA II)
(n=821) (n =835)

Tutkimusasetelma

Tutkimuksen potilasjoukko

Aaltomaista (RMS) MS-tautia sairastavat potilaat

Sairaushistoria seulonnassa

Vahintaan kaksi pahenemisvaihetta edellisten kahden vuoden
aikana tai yksi pahenemisvaihe edellisen vuoden aikana;
EDSS* 0-5,5, raja-arvot mukaan lukien

Tutkimuksen kesto

2 vuotta

Hoitoryhmét

Ryhma A: 600 mg okrelitsumabia

Ryhma B: 44 mikrog interferonibeeta-1a s.c. (IFN)

Lahtotilanteen ominaisuudet | Okrelitsumabi IFN Okrelitsumabi IFN
600 mg 44 mikrog 600 mg 44 mikrog
(n=410) (n = 411) (n=417) (n = 418)

Keskimadréinen ika (vuotta) 37,1 36,9 37,2 37,4

Ian vaihteluvali (vuotta) 18-56 18-55 18-55 18-55

tutkimuksen

sisédanottovaiheessa

Sukupuolijakauma (% miehid/% 34,1/65,9 33,8/66,2 35,0/65,0 33,0/67,0

naisia)

Sairauden kestoajan 3,82/1,53 3,71/1,57 4,15/2,10 4,13/1,84

keskiarvo/mediaani diagnoosin

jalkeen (vuotta)

Taudin kulkua muuntavilla 73,4 71,0 72,7 74,9

ladkkeilla aiemmin

hoitamattomia potilaita (%)**

Keskimaarainen 1,31 1,33 1,32 1,34

pahenemisvaiheiden maaré

kuluneena vuonna

Niiden potilaiden osuus, joilla 42,5 38,1 39,0 41,4

gadoliniumilla tehostuvia T1-

muutoksia

Keskimadraiset EDSS-pisteet* 2,82 2,71 2,73 2,79

* Liikunta- ja toimintakyvyn heikentymisté osoittava pisteytys, Expanded Disability Status Scale

** Potilaat, jotka eivat olleet kdyttdneet mitaan taudinkulkua muuntavaa hoitoa 2 vuoden aikana ennen

satunnaistamista.

Keskeiset kliiniset ja magneettikuvauksella todetut tehotulokset esitetddn taulukossa 4 ja kuvassa 1.

Néiden tutkimusten tulokset osoittavat, ettd okrelitsumabi vahent&dd merkitsevésti pahenemisvaiheita,
magneettikuvauksella mitattavaa subkliinista tautiaktiivisuutta ja taudin etenemista verrattuna ihon

alle annettuun 44 mikrog:n interferonibeeta-1la-hoitoon.
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Taulukko 4. Tutkimusten WA21092 ja WA21093 keskeiset Kkliiniset ja magneettikuvaukseen
liittyvat paatetapahtumat (aaltomainen MS-tauti)

Tutkimus 1: WA21092 Tutkimus 2: WA21093
(OPERA 1) (OPERA 1)
Paatetapahtumat Okrelitsumabi IFN Okrelitsumabi IFN
600 mg 44 mikrog 600 mg 44 mikrog
(n = 410) (n=411) (n=417) (n=418)
Kliiniset paatetapahtumat
Vuosittainen pahenemisvaiheiden maara (ARR, ensisijainen 0,156 0,292 0,155 0,290
paatetapahtuma)
Suhteellinen vdhenemé 46 % (p < 0,0001) 47 % (p < 0,0001)

Niiden potilaiden osuus, joilla oli 12 viikon vahvistettu
toimintakyvyn heikkeneminen®

Riskin alenema (yhdistetty analyysi')
Riskin alenema (yksittaiset tutkimukset?)

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

43 % (p = 0,0139)7 37 % (p = 0,0169)’

Niiden potilaiden osuus, joilla oli 24 viikon vahvistettu
toimintakyvyn heikkeneminen®

Riskin alenema (yhdistetty analyysi')

Riskin alenema (yksittaiset tutkimukset?)

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

43 % (p = 0,0278)" 37 % (p = 0,0370)’

Niiden potilaiden osuus, joilla oli vahintaan 12 viikon
vahvistettu toimintakyvyn parannus*

Suhteellinen lisdys (yhdistetty analyysi')
Suhteellinen lisays (yksittaiset tutkimukset?)

20,7 % okrelitsumabi vs 15,6 % IFN

33 % (p = 0,0194)

61 % (p = 0,0106) 14 % (p = 0,4019)

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

Ni!den__potilaiden osuus, jo"iIIa ei ollut pahenemisvaihetta (p < 0,0001) (p < 0,0001)
hoitoviikkoon 96 mennessa?
Niiden potilaiden osuus, joilla ei ollut ndyttdd taudin 48 % 29 % 48 % 25%
aktiivisuudesta (NEDA)®

Suhteellinen lisays? 64 % (p < 0,0001) 89 % (p < 0,0001)
Magneettikuvauksen (MKn) paatetapahtumat
Gadoliniumilla tehostuvien T1-muutosten maéré (keskiarvo) 0,016 0,286 0,021 0,416
magneettikuvauskertaa kohden

Suhteellinen vaheneméa 94 % (p <0,0001) 95 % (p <0,0001)
Uusien ja/tai suurentuneiden T2-hyperintensiivisten muutosten 0,323 1,413 0,325 1,904
maaré (keskiarvo) magneettikuvauskertaa kohden

Suhteellinen vahenema 77 % (p <0,0001) 83 % (p<0,0001)
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Tutkimus 1: WA21092

Tutkimus 2: WA21093

(OPERA) (OPERA11)
Paatetapahtumat Okrelitsumabi IFN Okrelitsumabi IFN
600 mg 44 mikrog 600 mg 44 mikrog
(n = 410) (n=411) (n =417 (n = 418)
Aivojen tilavuuden prosentuaalinen muutos viikosta 24 -0,572 -0,741 -0,638 -0,750
viikkoon 96

Aivojen tilavuuden menetyksen suhteellinen vahenema

22,8 % (p = 0,0042)°

14,9 % (p = 0,0900)

1 Tutkimusten 1 ja 2 prospektiivisesti yhdistetyt tiedot
2 Ei-konfirmatorinen p-arvoanalyysi; ei osa ennalta maariteltya testaushierarkiaa

% Vahvistettu toimintakyvyn heikkeneminen (Confirmed Disability Progression, CDP) maaritelty EDSS-
pisteiden (Expanded Disability Status Scale) > 1,0 pisteen suurenemiseksi l&ht6tilanteen pisteistd, jos
potilaan ldhtétilanteen pisteet ovat 5,5 tai vihemman, tai > 0,5 pisteen suurenemiseksi, kun l&ht6tilanteen

pisteet ovat > 5,5; Kaplan—Meierin estimaatit viikolla 96

4 Maaritelty EDSS-pisteiden > 1,0 pisteen vahenemiseksi lahtotilanteesta, jos potilaan lahtétilanteen
EDSS-pisteet > 2 ja < 5,5, tai > 0,5 pisteen véhenemiseksi, kun lahtétilanteen pisteet ovat > 5,5. Potilaita,

joiden lahtdtilanteen pisteet olivat < 2, ei otettu mukaan analyysiin.

®Tilanteeksi, jossa ei nayttoa taudin aktiivisuudesta (NEDA), on madritelty tutkimussuunnitelmassa
maéériteltyjen pahenemisvaiheiden puuttuminen, ei merkkié 12 viikon vahvistetusta toimintakyvyn
heikkenemisesté eikd mitadn MK:ssa todettua aktiivisuutta (joko gadoliniumilla tehostuvia T1-muutoksia
tai uusia tai laajenevia T2-muutoksia) koko 96 viikon hoidon aikana. Koko hoitoaikeen mukaiseen (ITT)

potilasjoukkoon perustuvat eksploratiiviset tulokset.

® Ei-konfirmatorinen p-arvo; hierarkkinen testaus lopetettu ennen paatetapahtuman saavuttamista.

" Log-rank-testi
8 Varmistetut relapsit (joihin liittyy kliinisesti oleellinen EDSS-pisteiden muutos)

Kuva 1. Kaplan—Meier-kuvaaja ajankohtaan, jolloin todetaan toimintakyvyn heikkeneminen
vahintaan 12 viikon ajaksi ja jossa ensimmainen havainto neurologisesta heikkenemisesta tehtiin
kaksoissokkoutetun hoitojakson aikana (tutkimusten WA21092 ja WA21093 yhdistetty

hoitoaikeen mukainen potilasjoukko)*

Yhdistetty: WA21092 ja WA21093
0

IFM besta-1z (M = B29)
=+=r=r= OCR 600 Mg (M =827)
{ Sensuraitu

CDP-riskin alenema 40 %
HR (95 %:n luottamusvali): 0,60 (0,45; 0,81)
(p < 0,0006)

vahvistettu toiminta-kyvyn heikkene-

Niiden potilaiden osuus, joilla oli
minen

0
Riskirghméan petilaiden [km

IFM besta-1a am Tas 4 e &85 [+
OCR 600 mg ax ] 84 3? e o
Lahtatilanne 24 36 48 &0

ST

e
i 543 Ty
ik ar
7 B 96

Aika vahvistetun toimintakyvyn heikkenemisen alkamiseen (viikkoa)

“Tutkimusten WA21092 ja WA21093 ennalta maaritelty yhdistetty analyysi
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Ennalta madritettyjen yhdistettyjen analyysien tulokset ajankohtaan, jolloin todetaan vahintéén

12 viikkoa kestanyt vahvistettu toimintakyvyn heikkeneminen (riskin alenema okrelitsumabihoidossa
40 % verrattuna interferonibeeta-1a-hoitoon [p = 0,0006]) olivat erittdin yhdenmukaiset vahint&én

24 viikon ajan kestdneen toimintakyvyn heikkenemisen tulosten kanssa (riskin alenema
okrelitsumabihoidossa 40 % verrattuna interferonibeeta-1a-hoitoon, p = 0,0025).

Tutkimuksiin otettiin mukaan potilaita, joilla oli aktiivinen tauti. Potilaat eivét olleet aiemmin saaneet
aktiivista hoitoa tai hoidon vaste oli ollut riittdméaton kliinisten piirteiden tai kuvantamisldyddsten
perusteella. Analyysi potilasjoukoista, joissa taudin aktiivisuudessa oli laht6tilanteessa eroja, mukaan
lukien aktiivinen tai erittain aktiivinen tauti, osoitti okrelitsumabihoidon tehon vuosittaiseen
pahenemisvaiheiden maaréan ja 12 viikon vahvistettuun toimintakyvyn heikkenemiseen olevan
yhdenmukainen koko potilasjoukossa.

Primaaristi eteneva MS-tauti

Okrelitsumabin tehoa ja turvallisuutta selvitettiin myds satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa potilailla, jotka sairastavat primaaristi etenevad MS-
tautia (tutkimus WA25046), joka oli tdrkeimpien sisaanottokriteerien perusteella varhaisvaiheessa, eli
potilaan ika oli 18-55 vuotta, EDSS-pisteet olivat seulonnassa 3,0-6,5 pistettd, taudin kesto MS-
oireiden alusta oli alle 10 vuotta, jos potilaan EDSS-pisteet olivat seulonnassa < 5,0, tai alle 15 vuotta,
jos potilaan EDSS-pisteet olivat seulonnassa > 5,0. My0s etenevassa MS-taudissa taudin
aktiivisuudelle tyypillinen tulehdusaktiivisuus voi olla olla todettavissa kuvantamisella (eli Gd-
tehosteiset T:-muutokset ja/tai aktiiviset [uudet tai laajenevat] T,-muutokset]). Tulehdusaktiivisuus
pitéisi varmistaa kaikilla potilailla magneettikuvauksella. Yli 55-vuotiaita potilaita ei tutkittu.
Tutkimusasetelma ja tutkimuksen potilasjoukon lahtétilanteen ominaisuudet esitetdan taulukossa 5.

Demografiset tiedot ja laht6tilanteen ominaisuudet olivat hyvin tasapainossa ndiden kahden
hoitoryhman vélilla. P4an magneettikuvauksessa todettiin joko Gd-tehosteisten T;-muutosten tai
To-muutosten perusteella tulehdusaktiivisuudelle tyypillisia piirteita.

Primaaristi etenevad MS-tautia koskeneessa vaiheen I11 tutkimuksessa potilaat saivat 600 mg:n
okrelitsumabiannoksen kuuden kuukauden valein kahtena kahden viikon vélein annettuna 300 mg:n
infuusiona koko hoitojakson ajan. Aaltomaista MS-tautia sairastaville potilaille annettujen 600 mg:n
infuusioiden ja ensisijaisesti etenevdd MS-tautia sairastaville potilaille kahtena 300 mg:n infuusiona
annetun hoidon farmakokineettiset/farmakodynaamiset profiilit olivat yhdenmukaiset. Infuusioreaktiot
olivat infuusiota kohden myods samankaltaiset riippumatta siitd, annettiinko 600 mg:n annos yhtena
600 mg:n infuusiona vai kahtena 300 mg:n infuusiona kahden viikon vélein (ks. kohdat 4.8 ja 5.2).
Koska kahden 300 mg:n infuusion hoito-ohjelmassa annettiin kokonaisuudessaan enemmaén
infuusioita, infuusioreaktioiden kokonaismaaré oli kuitenkin suurempi. Néin ollen suositellaan, etta
1. annoksen jalkeen okrelitsumabi annetaan 600 mg:n kertainfuusiona (ks. kohta 4.2) infuusioiden
kokonaismaaran (seka samanaikaisen altistuksen estohoitona annetulle metyyliprednisolonille ja
antihistamiinille) sek& niihin liittyvien infuusioreaktioiden vahentamiseksi.
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Taulukko 5. Tutkimuksen WA25046 tutkimusasetelma seka demografiset ja lahtttilanteen

tiedot

Tutkimuksen nimi

Tutkimus WA25046 ORATORIO (n=732)

Tutkimusasetelma

Tutkimuksen potilasjoukko

Primaaristi etenevaa MS-tautia sairastavat potilaat

Tutkimuksen kesto

Tapahtumaperusteinen (véhintddn 120 viikkoa ja
253 vahvistettua toimintakyvyn heikkenemiseen liittyvaa
tapahtumaa)

(Seuranta-ajan mediaani: okrelitsumabi 3,0 vuotta,
lumehoito 2,8 vuotta

Sairaushistoria seulonnassa

Iké& 18-55 vuotta, EDSS-pisteet 3,0-6,5

Hoitoryhmat

Ryhmé A: okrelitsumabi 600 mg
Ryhmé B: lumehoito, satunnaistettu suhteessa 2:1

Léahtdtilanteen tiedot Okrelitsumabi 600 mg (n = 488) Lumehoito (n = 244)
Keskimaaréinen ika (vuotta) 44,7 44,4
1an vaihteluvali (vuotta) 20-56 18-56
tutkimuksen

siséanottovaiheessa

Sukupuolijakauma (% 51,4/48,6 49,2/50,8
miehid/% naisia)

Sairauden kestoajan 2,9/1,6 2,8/1,3
keskiarvo/mediaani

primaaristi etenevan MS-

taudin diagnoosin jalkeen

(vuotta)

Keskimé&aréiset EDSS-pisteet 4.7 4.7

Keskeiset kliiniset ja magneettikuvauksella todetut tehon tulokset esitetddn taulukossa 6 ja kuvassa 2.

Tamén tutkimuksen tulokset osoittavat, ettd okrelitsumabi hidastaa taudin etenemista ja vahentéa
kavelynopeuden hidastumista merkitsevasti lumehoitoon verrattuna.
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Taulukko 6. Tutkimuksen WA25046 (ensisijaisesti eteneva MS-tauti) keskeiset kliiniset ja
magneettikuvauksen paatetapahtumat

Tutkimus 3
WAZ25046 (Oratorio)
o Okrelitsumabi Lumehoito
P&atetapahtumat
P 600 mg (n = 244)
(n =488)
Kliiniset paatetapahtumat
Ensisijainen tehon paatetapahtuma 30,2 % 34,0 %
Niiden potilaiden osuus, joilla oli 12 viikon
vahvistettu toimintakyvyn heikkeneminen
(ensisijainen paatetapahtuma)
Riskin alenema 24 %
(p =0,0321)
Niiden potilaiden osuus, joilla oli 24 viikon 28,3 % 32,7 %
vahvistettu toimintakyvyn heikkeneminen?!
Riskin alenema 25 %
(p =0,0365)
Kéavelynopeustestin (Timed 25-Foot Walk) 38,9 55,1
prosentuaalinen muutos l&htétilanteesta viikkoon 120
Kéavelynopeuden hidastumisen suhteellinen 29.4 %
vahenema (p = 0,0404)
Magneettikuvauksen péétetapahtumat
T2-hyperintensiivisten muutosten tilavuuden -3,4 7.4
prosentuaalinen muutos l&htétilanteesta viikkoon 120
(p <0,0001)
Aivojen tilavuuden prosentuaalinen muutos -0,902 -1,093
viikosta 24 viikkoon 120
Aivojen tilavuuden menetyksen suhteellinen 17,5%
vahenema (p = 0,0206)

! Médritelty EDSS-pisteiden (Expanded Disability Status Scale) > 1,0 pisteen suurenemiseksi
potilailla, joilla ldhtdtilanteen pisteet < 5,5 tai > 0,5 pisteen suurenemiseksi, kun lahtotilanteen pisteet
ovat > 5,5; Kaplan—Meierin estimaatit viikolla 120
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Kuva 2. Kaplan—-Meier-kuvaaja* ajankohtaan, jolloin todetaan toimintakyvyn heikkeneminen
vahintaan 12 viikon ajaksi ja jossa ensimmainen havainto neurologisesta heikkenemisesta tehtiin
kaksoissokkoutetun hoitojakson aikana (tutkimuksen WA25046 hoitoaikeen mukainen
potilasjoukko)*
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E ,_ﬁ,f poee? p=00321
Riskiryhméan petilaiden [km
Lume 244 = 3 19 189 180 k-] 182 153 145 M 13 & &4 £ 30 20
OCR 600 mg a7 462 450 Fi a4 £ 1] 55 33 19 4 281 T 156 13 80 47 -] T

Lahtotilanne 12 24 36 48 G0 72 B4 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 X6

Aika vahvistetun toimintakyvyn heikkenemisen alkamiseen (viikkoa)

* Kaikkien tassa analyysissa mukana olevien potilaiden seuranta-aika oli vahintadan 120 viikkoa.
Ensisijainen analyysi perustuu kaikkiin kertyneisiin tapahtumiin.

Ennalta madaritellyn, mutta tilastolliselta voimaltaan riittaméttdman ensisijaisen paatetapahtuman
alaryhmaanalyysi viittaa siihen, ettd nuoremmat potilaat tai potilaat, joilla oli 1aht6tilanteessa
Gd-tehosteisia T1-muutoksia, saavat hoidosta suuremman hyddyn kuin idkk&ammat potilaat tai
potilaat, joilla ei ole Gd-tehosteisia T1-muutoksia (< 45 vuoden idssé: HR 0,64 [0,45, 0,92],

> 45 vuoden idssd: HR 0,88 [0,62, 1,26]), joilla on Gd-tehosteisia T1-muutoksia l&ht6tilanteessa (HR
0,65 [0,40-1,06]) tai joilla ei ole Gd-tehosteisia T:-muutoksia lahtotilanteessa (HR 0,84 [0,62-1,13]).
Post-hoc-analyysit viittasivat lisaksi siihen, ettd hoidon teho on parempi nuoremmilla potilailla, joilla
on lahtdtilanteessa Gd-tehosteisia Ti-muutoksia (< 45 vuoden idssé: HR 0,52 [0,27-1,00], < 46 vuoden
idssa [ian mediaani tutkimuksessa WA25046]; HR 0,48 [0,25-0,92], < 51 vuoden idssa: HR 0,53
[0,31-0,89]).

Jatketun kontrolloidun jakson (Extended Controlled Period, ECP) osalta, joka kasitti
kaksoissokkoutetun hoitojakson ja noin 9 lisdkuukauden pituisen kontrolloidun seurantajakson ennen
siirtymista avoimeen jatkovaiheeseen (Open-Label Extension, OLE) tai tutkimushoidosta
vetdytymiseen saakka, tehtiin post-hoc-analyysit. Niiden potilaiden osuus, joilla 24 viikon vahvistettua
toimintakyvyn heikkenemista (24-week Confirmed Disease Progression, 24W-CDP) osoittavat EDSS-
pisteet olivat > 7,0 (EDSS 24W-CDP > 7,0, pyorétuolin tarpeeseen kuluva aika), oli lumeryhmassa
9,1 % verrattuna 4,8 %:iin okrelitsumabiryhmassa viikolla 144, mika tarkoittaa 47 % riskin alenemista
(HR 0,53, [0,31-0,92]) pyoratuolin tarpeeseen kuluvan ajan osalta jatketun kontrolloidun jakson
aikana. Nama tulokset olivat luonteeltaan eksploratiivisia ja sisélsivat sokkouttamisen avaamisen
jalkeiset tiedot, joten tuloksia pitaa tulkita harkiten.

Lyhytkestoisempaa infuusiota koskeva alatutkimus

Lyhytkestoisemman, 2 tuntia kestavén okrelitsumabi-infuusion turvallisuutta arvioitiin
prospektiivisessa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa, rinnakkaisryhmill
tehdyssa monikeskusalatutkimuksessa MA30143 (Ensemble) potilailla, joilla oli aaltomainen MS-tauti
ja jotka eivat olleet aiemmin saaneet muita taudinkulkua muuntavia laékkeitd. Ensimmainen annos
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annettiin kahteen erilliseen infuusioon jaettuna: ensin 300 mg:n infuusio ja tasta kaksi viikkoa
my&hemmin toinen 300 mg:n infuusio (yhteensd 600 mg). Potilaat satunnaistettiin toisesta annoksesta
eteenpdin (annokset 2—6) suhteessa 1:1 joko tavanomaisen infuusion ryhméaén tai lyhytkestoisemman
infuusion ryhmdén. Tavanomaisen infuusion ryhméssé okrelitsumabi-infuusiot annettiin noin

3,5 tunnin kestoisina 24 viikon valein ja lyhytkestoisemman infuusion ryhmassa noin 2 tunnin
kestoisina 24 viikon valein. Satunnaistaminen stratifioitiin asuinalueen ja annoksen perusteella.
Annoksena kaytettiin sit4, johon potilaan ensimmaiseksi satunnaistettiin.

Ensisijainen paatetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joille ilmaantui infuusioreaktio ensimmadisen
satunnaistetun infuusion aikana tai 24 tunnin kuluessa sen jéalkeen. Ensisijainen analyysi tehtiin, kun
580 potilasta oli satunnaistettu. Niiden potilaiden osuus, joille ilmaantui infuusioreaktio ensimmaisen
satunnaistetun infuusion aikana tai 24 tunnin kuluessa sen jalkeen, oli lyhytkestoisempien infuusioiden
ryhmassa 24,6 % verrattuna 23,1 %:iin tavanomaisten infuusioiden ryhmassa. Stratifioitujen ryhmien
ero oli samankaltainen. Valtaosa kaikkien satunnaistettujen annosten yhteydessa havatuista
infuusioreaktioista oli lievia tai keskivaikeita. Vain kaksi infuusioreaktiota oli vaikea-asteisia, ja
kummassakin ryhmassa ilmeni yksi vaikea-asteinen infuusioreaktio. Hengenvaarallisia, kuolemaan
johtaneita tai vakavia infuusioreaktioita ei esiintynyt.

Immunogeenisuus

MS-tutkimuksissa (WA21092, WA21093 ja WA25046) mukana olleilta potilailta testattiin useana
ajankohtana (lahtdtilanteessa ja kuuden kuukauden vélein annetun hoidon jalkeen koko tutkimuksen
keston ajan) vasta-aineet ladkevalmisteelle. Okrelitsumabihoitoa saaneista 1 311 potilaasta 12 potilasta
(~1 %) kehitti vasta-aineita l&daketta kohtaan, ja ndistdkahdella potilaalla oli neutraloivia vasta-aineita.
Hoidosta aiheuttamien ladkevasta-aineiden vaikutusta turvallisuuteen ja tehoon ei voida arvioida,
koska okrelitsumabihoitoon liittyneiden vasta-aineiden ilmaantuvuus on pieni.

Immunisaatio

Aaltomaista MS-tautia sairastavilla potilailla (N = 102) tehdyssa satunnaistetussa avoimessa
tutkimuksessa niiden potilaiden prosenttiosuus, jotka saivat positiivisen vasteen tetanusrokotteeseen
kahdeksan viikkoa rokotuksen jalkeen, oli okrelitsumabiryhméssa 23,9 % ja vertailuryhmassa 54,5 %
(ei taudinkulkua muuntavaa hoitoa paitsi interferonibeeta). Antitetanustoksoidispesifisten vasta-
ainetiitterien geometrinen keskiarvo viikolla kahdeksan oli okrelitsumabiryhmassa 3,74 1U/ml ja
vertailuryhmassé 9,81 IU/ml. Positiivinen vaste vahintaén viidelle PPV23-rokotteen

sisaltdmalle serotyypille todettiin 71,6 %:lla potilaista okrelitsumabiryhmassa ja 100 %:lla potilaista
vertailuryhméssé nelja viikkoa rokotuksen jalkeen. Okrelitsumabihoitoa saaneille potilaille nelja
viikkoa PPV23-rokotuksen jélkeen annettu tehosterokotus (PCV13) ei lisdnnyt merkittavésti vastetta
niille 12 serotyypille, jotka olivat samoja kuin PPV23-rokotteessa. Potilaiden prosenttiosuus, joilla oli
suojaava serologinen tiitteri viittd influenssakantaa vastaan, oli ennen rokotusta
okrelitsumabiryhméssé 20,0-60,0 % ja vertailuryhméssé 16,7-43,8 %. Neljé viikkoa rokotuksen
jalkeen prosenttiosuus oli okrelitsumabiryhmassé 55,6—-80,0 % ja vertailuryhmassa 75,0-97,0 %. Ks.
kohdat 4.4 ja 4.5.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Ocrevus-
valmisteen kéytosta yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén MS-taudin hoidossa. Ks. kohta 4.2
ohjeet kaytdsté pediatristen potilaiden hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Okrelitsumabin farmakokinetiikkaa MS-tutkimuksissa kuvasi kaksitilamalli, jossa puhdistuma on
aikariippuvainen, ja jossa oli IgG1-monoklonaaliselle vasta-aineelle tyypilliset farmakokineettiset
parametrit. Primaaristi etenevad MS-tautia koskeneen tutkimuksen kahden 300 mg:n annoksen ja
aaltomaista MS-tautia koskeneen tutkimuksen yhden 600 mg:n annoksen kokonaisaltistus (AUC

24 viikon antovalin aikana) oli identtinen, mika oli kdytetylld identtiselld annoksella oletettavissa.
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Kéayran alle jaava pinta-ala (AUCTt) neljannen 600 mg:n okrelitsumabiannoksen jalkeen oli

3510 pg/mlevrk, ja suurimman pitoisuuden (Cmax) keskiarvo oli 212 pg/ml aaltomaisen MS-taudin
yhteydessa (600 mg:n infuusio) ja 141 pg/ml primaaristi etenevédn MS-taudin yhteydessé (300 mg:n
infuusiot).

Imeytyminen

Okrelitsumabi annetaan infuusiona laskimoon.

Jakautuminen

Keskusjakautumistilavuuden populaatiofarmakokineettinen arvio oli 2,78 I. Perifeeriseksi tilavuudeksi
arvioitiin 2,68 1, ja tilojen véliseksi puhdistumaksi arvioitiin 0,294 I/vrk.

Biotransformaatio

Okrelitsumabin metaboliaa ei ole tutkittu suoraan, silla vasta-aineet puhdistuvat padasiassa katabolian
kautta (eli hajoavat peptideiksi ja aminohapoiksi).

Eliminaatio
Vakiopuhdistumaksi arvioitiin 0,17 l/vrk, ja alkuvaiheen aikariippuvaiseksi puhdistumaksi arvioitiin

0,0489 I/vrk, mik& vaheni 33 viikon puoliintumisajan mukaan. Okrelitsumabin terminaalisen
eliminaation puoliintumisaika oli 26 vuorokautta.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

Okrelitsumabin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu alle 18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla.
lakkaat

Okrelitsumabilla ei ole tehty erityisesti vahintd&n 55-vuotiaita potilaita koskevia farmakokineettisié
tutkimuksia, koska kliinistd kokemusta on vain véhén (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Varsinaisia farmakokineettisia tutkimuksia ei ole tehty. Kliinisissé tutkimuksissa oli mukana lievaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita eika okrelitsumabin farmakokinetiikassa havaittu tassa
potilasryhméssa muutoksia. Keskivaikeaa ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista
ei ole farmakokineettisia tietoja saatavissa.

Maksan vajaatoiminta

Varsinaisia farmakokineettisié tutkimuksia ei ole tehty. Kliinisissé tutkimuksissa oli mukana lievaa
maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita eikéd farmakokinetiikassa havaittu tdssa potilasryhmassa
muutoksia. Keskivaikeaa ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole
farmakokineettisia tietoja saatavissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta seka alkion ja sikion

kehitysta koskevien perinteisten ei-kliinisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Okrelitsumabilla ei ole tehty karsinogeenisuus- eikd mutageenisuustutkimuksia.

25



Kahdessa Cynomolgus-apinoilla tehdyssa pre- ja postnataalista kehitysta koskevassa tutkimuksessa
okrelitsumabin antoon tiineyspaivasta 20 vahintaan synnytykseen saakka liittyi jalkelaisilla
glomerulopatiaa, lymfoidisten follikkelien muodostumista luuytimeen, lymfoplasmasyyttista
munuaistulehdusta ja kivesten painon vahenemistéd. Naissa tutkimuksissa emolle annetuista annoksista
aiheutuneet suurimmat keskiarvopitoisuudet (Cmax) Seerumissa olivat 4,5-21-kertaisia kliinisessa
kaytossa oletettaviin pitoisuuksiin nahden.

Viiteen tapaukseen liittyi neonataalikuolleisuutta. Yhdessa tapauksessa kyse oli keskosuuteen
liittyvasta heikkoudesta, mihin liittyi opportunistinen bakteeri-infektio, yhdessé tapauksessa emon
aktiivisesta bakteeri-infektiosta (mastiitti) aiheutui vastasyntyneelle jalkeliselle pikkuaivojen
infektiivinen meningoenkefaliitti ja kolmessa tapauksessa havaittiin ikterusta ja maksavaurio, joiden
epéiltiin olleen virusperdisia, mahdollisesti polyoomaviruksen aiheuttamia. B-solujen puutos on
saattanut vaikuttaa ndihin viiteen varmistettuun tai epdiltyyn infektioon. Okrelitsumabille altistuneiden
emojen vastasyntyneill4 jalkeldisilla havaittiin véhentyneitd B-solupopulaatioita heti syntyman
jalkeen. Maidossa havaittiin imetyksen aikana mitattavia okrelitsumabipitoisuuksia (noin 0,2 %
vakaan tilan pienimmista pitoisuuksista seerumissa).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Natriumasetaattitrihydraatti (E 262)
Vékeva etikkahappo
Trehaloosidihydraatti

Polysorbaatti 20 (E 432)
Injektionesteisiin kdytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Laakevalmistetta ei tule sekoittaa muiden laakevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

2 vuotta

Laimennettu laskimoon annettava infuusioliuos

Kemiallisen ja fysikaalisen kéyttnaikaisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia 2-8 °C:n
lampdtilassa ja sen jalkeen 8 tuntia huoneenlamma@ssa.

Mikrobiologisesta ndkokulmasta kayttévalmis infuusioliuos tulisi kayttaa heti. Jos valmistetta ei
kayteta heti, kdytonaikaiset séilytysajat ja -olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla eivatka saisi tavallisesti
ylittdd 24 tuntia 2-8 °C:n l&mpdtilassa ja sen jalkeen 8 tuntia huoneenldmmassa, ellei valmistetta ole
laimennettu valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Jos laskimoon annettavaa infuusiota ei voida antaa loppuun samana péivén, kayttdmatta jaava liuos
on havitettava.

6.4  Sailytys
Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

Ei saa jaatya.
Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

10 ml konsentraattia injektiopullossa (véritonta tyypin I lasia).
Pakkauskoot 1 tai 2 injektiopulloa. Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Laimennusohjeet

Terveydenhuollon ammattilaisen pitdd valmistaa valmiste kayttokuntoon aseptista tekniikkaa
noudattaen. Al ravista injektiopulloa. Laimennetun infuusioliuoksen valmistuksessa tulee kéyttaa
steriilia neulaa ja ruiskua.

Valmiste on tarkoitettu yhteen kéyttokertaan.

Ala kayta konsentraattia, jos sen vari on muuttunut tai jos konsentraatissa on vierashiukkasia (ks.
kohta 3).

Ladkevalmiste on laimennettava ennen antoa. Laskimoon annettavat liuokset valmistetaan
laimentamalla konsentraatti infuusiopussiin, joka sisaltaa isotonista 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
infuusioliuosta (300 mg/250 ml tai 600 mg/500 ml) lopulliseen okrelitsumabipitoisuuteen noin

1,2 mg/ml.

Tamaén ladkevalmisteen ja polyvinyylikloridista (PVC) tai polyolefiinista (PO) valmistettujen
infuusiopussien ja laskimonsisdiseen antoon tarkoitettujen antolaitteiden vélilla ei ole havaittu
yhteensopimattomuuksia.

Laimennettu infuusioliuos on annettava infuusiovalineistdlla, jossa on 0,2 mikronin tai 0,22 mikronin
letkunsisdinen suodatin.

Infuusiopussin sisallén pitaa olla huoneenlampdisté ennen laskimoon annettavan infuusion
aloittamista.

Havittdminen

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1231/001
EU/1/17/1231/002
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamaara: 8. tammikuuta 2018
Viimeisimmé&n uudistamisen paivdmaara: 21. syyskuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ocrevus 920 mg injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltdd 920 mg okrelitsumabia 23 ml:ssa (40 mg/ml).

Okrelitsumabi on kiinanhamsterin munasarjasoluissa yhdistelma-DNA-tekniikalla tuotettu
humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos

Kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, ja variton tai vaaleanruskehtava liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Ocrevus on tarkoitettu aaltomaisen MS-taudin (RMS) hoitoon aikuispotilailla, joilla on kliinisten
piirteiden tai kuvantamisloydosten perusteella madriteltyd MS-taudin aktiivisuutta (ks. kohta 5.1).

Ocrevus on tarkoitettu varhaisvaiheen primaaristi etenevan MS-taudin (PPMS) hoitoon aikuispotilailla
méériteltynd taudin keston ja toimintakykytason sekd tulehdusaktiivisuudelle tyypillisten
kuvantamisloyddsten perusteella (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito aloitetaan ja toteutetaan neurologisten sairauksien diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen
erikoisladkarin valvonnassa. Ensimmaiselld antokerralla edellytetddn asianmukaista kliinista tarkkailua
yksikossd, jossa on tarvittavat valmiudet vaikeiden haittavaikutusten, kuten vaikea-asteisten
injektioreaktioiden, yliherkkyys- ja/tai anafylaktisten reaktioiden hoitamiseen (ks. kohta 4.4).

Esildakitys injektioreaktioiden varalta

Potilaalle on annettava seuraavat kaksi esiladkitysta juuri ennen jokaista okrelitsumabi-injektiota
vahentdméaén paikallisten ja systeemisten injektioreaktioiden riskié:

o 20 mg deksametasonia suun kautta (tai vastaavaa)

o antihistamiinia suun kautta (esim. desloratadiinia tai vastaavaa).

Esilaékitykseksi voidaan liséksi harkita jotakin kuumetta alentavaa laaketta (esim. parasetamolia) juuri
ennen jokaisen injektion antoa.

Annostus
Suositeltu annos on 920 mg kuuden kuukauden valein.
Alkuannosta tai seuraavia annoksia ei tarvitse jakaa erillisiin injektioihin.

Okrelitsumabiannosten vélisen ajan pit4a olla aina v&hintaan viisi kuukautta.

Injisoinnin tai hoidon lopettaminen injektioreaktion yhteydessa
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Henkea uhkaavat injektioreaktiot

Jos henked uhkaavan injektioreaktion oireita ilmenee, injektion antaminen on lopetettava valittdmaésti
ja potilaalle on annettava asianmukaista hoitoa. Ndiden potilaiden hoito on lopetettava pysyvasti (ks.
kohta 4.3).

Vaikea-asteiset injektioreaktiot

Jos potilaalle ilmaantuu vaikea-asteinen injektioreaktio, injektion antaminen on keskeytettava
valittémasti ja potilaalle on annettava oireenmukaista hoitoa. Injektio voidaan antaa loppuun vasta,
kun kaikki oireet ovat havinneet (ks. kohta 4.4).

Annosten viivastyminen tai antamatta jadminen

Jos injektio jai antamatta, se on annettava mahdollisimman pian. Al4 odota seuraavaa suunniteltua
antoajankohtaa. Annosten vélisen ajan tulisi olla kuusi kuukautta, kuitenkin vahintéén viisi kuukautta.

Erityispotilasryhmét

Yli 55-vuotiaat aikuiset

Laskimoon annettavasta okrelitsumabista saatavissa olevien rajallisten tietojen perusteella (ks.
kohdat 5.1 ja 5.2) yli 55-vuotiaiden potilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa. Kaynnissa oleviin
kliinisiin tutkimuksiin mukaan otetut potilaat jatkavat 55 vuotta taytetty&dan okrelitsumabihoitoa
laskimoon annettavin 600 mg:n annoksin kuuden kuukauden valein. Ihon alle annettavaa
okrelitsumabia ei ole tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Okrelitsumabin turvallisuutta ja tehoa ei ole virallisesti tutkittu potilailla, joilla on munuaisten
vajaatoiminta. Kliinisissa tutkimuksissa oli mukana lievaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia
potilaita. Keskivaikeaa ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole kokemusta.
Okrelitsumabi on monoklonaalinen vasta-aine, ja se poistuu elimistdstd kataboloitumalla (eli
hajoamalla peptideiksi ja aminohapoiksi), joten annoksen saatdminen ei oletettavasti ole munuaisten
vajaatoimintaa sairastaville potilaille tarpeen (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Okrelitsumabin turvallisuutta ja tehoa ei ole virallisesti tutkittu potilailla, joilla on maksan
vajaatoiminta. Kliinisissa tutkimuksissa oli mukana lievad maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita.
Keskivaikeaa ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole kokemusta.
Okrelitsumabi on monoklonaalinen vasta-aine, ja se poistuu elimistdstd kataboloitumalla (ei niink&an
maksan kautta metaboloitumalla), joten annoksen saatdminen ei oletettavasti ole maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille tarpeen (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Okrelitsumabin turvallisuutta ja tehoa 0-18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole viela
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Ocrevus 920 mg injektioneste, liuos ei ole tarkoitettu annettavaksi laskimoon. Sita pité4 aina antaa
injektiona ihon alle terveydenhuollon ammattilaisen toimesta.

On tarke&é varmistaa valmisteen etiketistd, ettd potilaalle annetaan laédkeméaardayksen mukaista oikeaa
ladkemuotoa oikean antoreitin kautta (laskimoon tai ihon alle).
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Potilaan hoito voidaan aloittaa laskimoon annettavalla tai ihon alle annettavalla olokrelitsumabilla.
Okrelitsumabia laskimoon annettavana hoitona parhaillaan saavien potilaiden hoitoa voidaan jatkaa
laskimoon annettavalla okrelitsumabilla tai heille voidaan vaihtaa ihon alle annettava Ocrevus 920 mg
injektioneste -valmiste.

920 mg:n annos annetaan noin 10 minuutin kestoisena injektiona vatsan ihon alle. Ihonalaiseen antoon
tarkoitettujen infuusiovélineiden (esim. siipi-/perhosneula) kayttoa suositellaan. Ihonalaiseen antoon
tarkoitettuihin infuusiovalineisiin jaavaa jadnndstilavuutta ei saa antaa potilaalle.

Injektio pitdd antaa vatsan alueelle vahintaan 5 cm:n etdisyydelle navasta. Injektioita ei saa koskaan
antaa ihoalueille, joilla on punoitusta, mustelma, aristusta tai kovettuma, eika alueille, joilla on luomia
tai arpia.

Ocrevus injektioneste annostellaan aina terveydenhuollon ammattilaisen toimesta. Aloitusannoksen
yhteydessa suositellaan potilaan seurantaa vahintdén yhden tunnin ajan injektion jalkeen.
Hoitopaikassa pitaa olla tarvittavat valmiudet vaikeiden haittavaikutusten, kuten injektioreaktioiden
hoitamiseen. Seuraavien annosten yhteydessa injektion jalkeinen seurannan tarve perustuu hoitavan
14&kéarin harkintaan (ks. kohta 4.4).

Ladkevalmisteen kayttd- ja késittelyohjeet ennen ladkkeen antoa, ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Parhaillaan sairastettava aktiivinen infektio (ks. kohta 4.4).

Potilaalla oleva vaikea-asteinen immuunipuutostila (ks. kohta 4.4).
Tiedossa oleva aktiivinen syopa (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Jaljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi annetun la&kevalmisteen nimi ja
eranumero pitéé Kirjata selkeésti.

Injektioreaktiot

Ihon alle annettavaan okrelitsumabihoitoon liittyy injektioreaktioita, jotka saattavat olla yhteydessa
sytokiinien vapautumiseen ja/tai muihin kemiallisiin valittdjaaineisiin. La&karin pitaé kertoa potilaalle,
ettd injektioreaktioita voi ilmetd injektion annon aikana tai sen jélkeen 24 tunnin kuluessa.
Injektioreaktioiden oireita on raportoitu yleisemmin ensimmaisen injektion yhteydessé.
Injektioreaktiot voivat olla paikallisia tai systeemisia injektioreaktioita. Pistoskohdan paikallisten
injektioreaktioiden yleisi4 oireita ovat eryteema, kipu, turvotus ja kutina. Systeemisten
injektioreaktioiden yleisié oireita ovat paansarky ja pahoinvointi (ks. kohta 4.8).

Potilaille pitdd antaa esilaékitys juuri ennen injektiota injektioreaktioiden riskin vahentamiseksi (ks.
kohta 4.2). Potilaita pita4 tarkkailla ensimmaisen lddkevalmisteannoksen jalkeen véahintd4n tunnin ajan
vaikea-asteisen injektioreaktion oireiden havaitsemiseksi. Ensimmaistd ladkevalmisteannosta
annettaessa on oltava saatavilla asianmukaiset edellytykset vaikea-asteisten injektioreaktioiden,
yliherkkyysreaktioiden ja/tai anafylaktisten reaktioiden hoitoon. Seuraavien annosten yhteydessa
soveltuva hoitopaikka (esim. klinikka tai koti) ja seuranta injektion jalkeen perustuvat hoitavan
ladkarin harkintaan. Jos injektioreaktioita ilmaantuu, ne voidaan hoitaa oireenmukaisella hoidolla.

Henked uhkaavan injektioreaktion oireiden ilmetessa injektion antaminen pitéé lopettaa valittémasti ja
potilaalle pitad antaa asianmukaista hoitoa. Naiden potilaiden okrelitsumabihoito on lopetettava
pysyvasti. Jos potilaalle ilmaantuu vaikea-asteinen injektioreaktio, injektion antaminen pitaa
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keskeyttaa vélittdmasti ja potilaalle pitdd antaa oireenmukaista hoitoa. Injektio voidaan antaa loppuun
vasta, kun kaikki oireet ovat hdvinneet.

Laskimoon annettavaan okrelitsumabihoitoon liittyy infuusioreaktioita, jotka saattavat olla yhteydessa
sytokiinien vapautumiseen ja/tai muihin kemiallisiin valittdjaaineisiin. Infuusioreaktiot saattavat
ilmetd kutinana, ihottumana, urtikariana, eryteemana, kurkun arsytyksend, suunielun kipuna,
hengenahdistuksena, nielun tai kurkunpéan turvotuksena, kaulan ja kasvojen punoituksena,
hypotensiona, kuumeena, uupumuksena, paénsarkyna, heitehuimauksena, pahoinvointina,
takykardiana ja anafylaksiana. Laskimoon annettavan okrelitsumabin kaytdssa on raportoitu vakavia
infuusioreaktioita, joista osa on vaatinut sairaalahoitoa.

Yliherkkyytté saattaa olla mahdotonta erottaa Kliinisesti injektioreaktiosta tai infuusioreaktiosta
oireiden perusteella. Jos yliherkkyysreaktiota epéillaan, injektion antaminen on lopetettava
valittémasti pysyvasti (ks. jaljempéna Yliherkkyysreaktiot).

Yliherkkyysreaktiot

Yliherkkyysreaktioita (akuutti allerginen reaktio ladkevalmisteelle) voi mydés ilmetd. Tyypin 1
(IgE-valitteiset) akuutit yliherkkyysreaktiot eivét valttamétta ole kliinisesti erotettavissa
injektioreaktioista.

Yliherkkyysreaktio voi ilmaantua minka tahansa antokerran yhteydessa, mutta tyypillisesti niita ei
esiinny ensimméiselld antokerralla. Seuraavilla antokerroilla aiempaa vaikeampiasteisten tai
uudenlaisten vaikeiden oireiden ilmaantuessa on syytd huomioida yliherkkyysreaktion mahdollisuus.
Potilasta, jolla tiedetédan olevan IgE-vélitteinen yliherkkyys okrelitsumabille tai jollekin apuaineelle, ei
saa hoitaa (ks. kohta 4.3).

Infektiot

Jos potilaalla on aktiivinen infektio, okrelitsumabin antamista pitd4 siirtdd mychemmaksi, kunnes
infektio on parantunut.

Potilaan immuniteetin tila suositellaan varmistamaan ennen infuusion antoa potilaalle, koska
valmistetta ei tule antaa potilaille, joilla on vaikea-asteinen immuunipuutostila (esim. lymfopenia,
neutropenia, hypogammaglobulinemia) (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Niiden potilaiden kokonaisosuus, joilla oli jokin vakava infektio, oli laskimoon annettavalla
okrelitsumabilla tehdyissa tutkimuksissa samankaltainen kuin verrokeilla (ks. kohta 4.8).
Hengenvaarallisten (4. asteen) ja kuolemaan johtavien (5. asteen) infektioiden esiintyvyys oli kaikissa
hoitoryhmissé pieni, mutta primaaristi etenevad MS-tautia sairastavilla potilailla hengenvaaralliset ja
kuolemaan johtaneet infektiot olivat yleisempié laskimoon annettavaa okrelitsumabihoitoa saaneilla
kuin lumehoitoa saaneilla potilailla (hengenvaaralliset: 1,6 % [laskimoon annettava Ocrevus-hoito] vs
0,4 % [lumehoito], ja kuolemaan johtaneet: 0,6 % [laskimoon annettava Ocrevus-hoito] vs 0 %
[lumehoito]). Kaikki hengenvaaralliset infektiot paranivat ilman okrelitsumabihoidon lopettamista.

Primaaristi etenevdd MS-tautia sairastavilla potilailla, joilla on nielemisvaikeuksia, on tavanomaista
suurempi aspiraatiopneumonian riski. Nailla potilailla okrelitsumabihoito saattaa entisestaan lisata
vaikea-asteisen pneumonian riskia. Ladkarin pitad ryhtya nopeasti toimenpiteisiin, jos potilaalla on
pneumonia.

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)
Progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian aiheuttavaa JC-virusinfektiota on havaittu hyvin
harvoin anti-CD20-vasta-aineilla, mukaan lukien okrelitsumabilla, hoidetuilla potilailla. Infektioon on

talléin liittynyt useimmiten riskitekijoita (potilasryhma, esim. lymfopenia, korkea ika, usean
immunosuppressiivisen lddkkeen kaytto).
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Laakarin pitaa tarkkailla PML:n varhaisvaiheen oireita ja 16ydoksid, joita voivat olla uudenlaisten
neurologisten oireiden ilmaantuminen tai aiempien 16yddsten ilmaantuminen tai paheneminen, silla ne
voivat olla samankaltaisia kuin MS-taudissa.

Jos PML.:a epaillaén, okrelitsumabihoito pitaé keskeyttdd. Tutkimuksia, kuten magneettikuvaus (MK)
mieluiten varjoainetehosteisena (vertailu ennen hoitoa tehtyyn MK:n), JCV-DNA-maéaritys aivo-
selkdydinnesteesta sek toistuvat neurologiset tutkimukset, on harkittava. Jos PML varmistuu, hoito on
lopetettava pysyvasti.

B-hepatiitin uudelleen aktivoituminen

Anti-CD20-vasta-aineilla hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu hepatiitti B -viruksen (HBV)
uudelleen aktivoitumista, miké on johtanut joissain tapauksissa fulminantin hepatiitin kehittymiseen,
maksan vajaatoimintaan ja kuolemaan.

Kaikille potilaille pitdd ennen hoidon aloittamista tehdd HBV-seulonta paikallisten ohjeistojen
mukaisesti. Aktiivista HBV-infektiota (eli aktiivinen infektio varmistunut positiivisilla HBsAg- ja
anti-HB-testituloksilla) sairastaville potilaille ei pitaisi antaa okrelitsumabihoitoa (ks. kohta 4.3). Jos
potilaan serologinen testitulos on positiivinen ([eli negatiivinen HbsAg ja positiivinen HB-c-antigeeni
(HbcAB +]; HBV:n kantaja [pinta-antigeenipositiivinen, HbsAg+]), maksatautien erikoislaakaria pitaa
konsultoida ennen hoidon aloittamista, ja potilasta pitda seurata ja hoitaa paikallisten hoitokaytantojen
mukaisesti B-hepatiitin uudelleenaktivoitumisen estamiseksi.

Viivastynyt neutropenia

Viivéastyneesti ilmenevéé neutropeniaa on raportoitu aikaisintaan 4 viikkoa viimeisimmén laskimoon
annetun okrelitsumabi-infuusion jalkeen (ks. kohta 4.8). Vaikka jotkut tapaukset olivat vaikeusasteen
3. tai 4. tapauksia, oli valtaosa tapauksista vaikeusasteen 1. tai 2. asteen tapauksia. Jos potilaalla on
infektion oireita ja 16ydoksid, veren neutrofiilimaéra suositellaan maarittdmaan.

Syovat

Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu syopien (mukaan lukien rintasyopien) méaaran lisdantymista
laskimoon annettavaa okrelitsumabihoitoa saaneilla potilailla vertailuryhméén verrattuna. Esiintyvyys
oli MS-paotilaiden oletetun taustaesiintyvyyden mukainen. Jos potilaalla tiedetéan olevan aktiivinen
syopa, okrelitsumabihoitoa ei saa antaa (ks. kohta 4.3). Jos potilaalla tiedetaén olevan sydpien
riskitekijoité tai potilaan sairastaman sy6van uusiutumista seurataan aktiivisesti, potilaan hoidon
yksilolliset hyddyt ja riskit pitdd arvioida. Potilaan pitdd noudattaa tavanomaisia paikallisia suosituksia
rintasydpaseulonnoista.

Laskimoon annettavaa okrelitsumabia koskeneiden Kliinisten tutkimusten kontrolloidun aikajakson
aikana ei-melanooma-tyyppisten ihosydpien ilmaantuvuus oli matala eiké& hoitoryhmien valilla ollut
epéatasapainoa. Tyvisolusyévan ilmaantuvuuden havaittiin lisdéntyvan 3. ja 4. hoitovuoden valill,
mutta téallaista ei havaittu endd myéhempina vuosina. Esiintyvyys oli kuitenkin MS-potilaiden oletetun
taustaesiintyvyyden mukainen.

Vaikea-asteisesti immuunipuutteisten potilaiden hoito

Vaikea-asteisesti immuunipuutteisia potilaita ei saa hoitaa ennen kuin immuunipuutostila korjautuu
(ks. kohta 4.3).

Okrelitsumabin kaytté muiden autoimmuunisairauksien yhteydessa samanaikaisesti kaytettavien
immunosuppressiivisten ladkkeiden (esim. pitkdaikaisesti kaytettavien kortikosteroidien, ei-biologisten
ja biologisten taudinkulkua muuntavien reumaldékkeiden [DMARD], mykofenolaattimofetiilin,
syklofosfamidin, atsatiopriinin) kanssa lisési vakavia infektioita, mukaan lukien opportunisti-
infektioita. Infektioita olivat epatyypillinen keuhkokuume ja pneumocystis jirovecin aiheuttama
keuhkokuume, vesirokkoviruksen aiheuttama keuhkokuume, tuberkuloosi ja histoplasmoosi ndihin
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kuitenkaan rajoittumatta. Jotkut ndista infektioista johtivat harvinaisissa tapauksissa potilaan
kuolemaan. Liséanalyysissa todettiin seuraavien tekijoiden liittyvan vakavien infektioiden riskiin: MS-
taudin hoitoon suositeltua suuremmat okrelitsumabiannokset, muut samanaikaiset sairaudet ja
immunosuppressiivisten ladkkeiden/kortikosteroidien pitk&aikaiskaytto.

Muiden immunosuppressiivisten lddkkeiden samanaikaista kayttoa okrelitsumabin kanssa ei suositella,
lukuun ottamatta pahenemisvaiheiden oireenmukaiseen hoitoon kdytettdvia kortikosteroideja. Tiedot
siitd, liittyyko Kliinisessa hoidossa pahenemisvaiheiden samanaikaiseen oireenmukaiseen
steroidihoitoon lisdantynyt infektioriski, ovat suppeita. Laskimoon annettavalla okrelitsumabilla
tehdyissa MS-tautia koskevissa pivotaalitutkimuksissa pahenemisvaiheiden kortikosteroidihoitoon ei
liittynyt vakavien infektioiden riskin lisdantymista.

Kun okrelitsumabihoito aloitetaan immunosuppressiivisen hoidon jalkeen tai kun
immunosuppressiivista hoitoa aloitetaan okrelitsumabihoidon jalkeen, on otettava huomioon
paallekkaisten farmakodynaamisten vaikutusten mahdollisuus (ks. kohta 5.1). Okrelitsumabin
méaéraémisessa on oltava varovainen ja huomioitava muiden taudinkulkua muuntavien MS-laékkeiden
farmakodynamiikka.

Rokotukset

El&vi4 tai heikennettyja eldvié viruksia siséltavilla rokotteilla annettujen rokotusten turvallisuutta
hoidon jalkeen ei ole tutkittu, joten rokotuksia eldvia tai heikennettyja elévia taudinaiheuttajia
sisaltavilla rokotteilla ei suositella hoidon aikana eikd ennen kuin B-solut ovat palautuneet. Kliinisissa
tutkimuksissa ajan mediaani B-solujen palautumiseen oli 72 viikkoa (ks. kohta 5.1).

Satunnaistetussa avoimessa tutkimuksessa aaltomaista MS-tautia sairastavia laskimoon annettavalla
okrelitsumabilla hoitoa saaneita potilaita rokotettiin seuraavilla rokotteilla: tetanustoksoidi, 23-
valenttinen pneumokokkipolysakkaridi (PPV23) ilman tehosteannosta tai tehosteannoksen kanssa,
KLH (keyhole limpet hemocyanin) -neoantigeeni ja kausi-influenssarokote. Potilaat saivat
humoraalisen, tosin alentuneen vasteen rokotteille (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Okrelitsumabihoitoa saavien potilaiden kausi-influenssarokotukseen suositellaan kayttamaan
inaktivoitua virusta siséltavaa rokotetta.

Laakarin pitaa tarkistaa potilaan rokotustilanne, kun potilaalle harkitaan okrelitsumabihoitoa. Jos
potilas tarvitsee rokotuksia, ne pitaa antaa viimeistaan 6 viikkoa ennen okrelitsumabihoidon
aloittamista.

Sikigaikainen altistuminen okrelitsumabille seka vastasyntyneiden ja imevaisikaisten rokottaminen
elavia tai heikennettyja eldvia taudinaiheuttajia sisaltavilla rokotteilla

Okrelitsumabille raskauden aikana altistuneen aidin imevaisikéisella lapsella saattaa olla
B-solupuutos. Tésté syysta rokottamista eldvia tai heikennettyjé elavia taudinaiheuttajia sisaltavilla
rokotteilla suositellaan siirtaméaan siihen asti, kunnes B-soluméaara on korjautunut normaaliksi.
Vastasyntyneiltd ja imevaisikaisilta suositellaan tdman vuoksi mittaamaan CD19-positiivisten
B-solujen maé&ra ennen rokotuksen antamista.

Kaikki muut kuin elavié tai heikennettyja eldvia taudinaiheuttajia siséltavat rokotteet suositellaan
antamaan paikallisen rokotusohjelman mukaisesti. Rokotteista saadun vasta-ainetiitterin mittaamista
pitéa harkita, jotta voidaan tarkistaa, onko henkild saanut suojaavan immuunivasteen, silla rokotuksen
teho saattaa olla tavanomaista heikompi.

Rokotuksen turvallisuudesta ja ajoituksesta pitéé keskustella lasta hoitavan ld&kérin kanssa (ks.
kohta 4.6).
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Natrium

Tamé ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli se on olennaisesti
natriumiton.

4.5  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty, koska yhteisvaikutuksia sytokromi P450 -entsyymien, muiden
metaboloivien entsyymien tai kuljettajaproteiinien kanssa ei oletettavasti esiinny.

Rokotukset

El&vi4 tai heikennettyja eldvié taudinaiheuttajia sisaltavilla rokotteilla annettujen rokotusten
turvallisuutta okrelitsumabihoidon jélkeen ei ole tutkittu.

Seuraavien rokotteiden vaikutuksista laskimoon annettavaa okrelitsumabihoitoa saavilla potilailla on
olemassa tietoa: tetanustoksoidi-, 23-valenttinen pneumokokkipolysakkaridi- (PPV23), KLH (keyhole
limpet hemocyanin) -neoantigeenia sisaltdva rokote ja kausi-influenssarokote (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Laskimoon annettavalla okrelitsumabilla kahden vuoden ajan annetun hoidon jélkeen niiden potilaiden
osuus, joiden vasta-ainetiitteri S. pneumoniae -bakteeria, sikotautia, vihurikokkoa ja vesirokkoa
vastaan oli positiivinen, oli yleisesti samankaltainen kuin lahtétilanteessa.

Immunosuppressiiviset 1adkkeet

Muiden immunosuppressiivisten ladkkeiden kéyttoa samanaikaisesti okrelitsumabihoidon kanssa ei
suositella, lukuun ottamatta pahenemisvaiheiden oireenmukaiseen hoitoon kéytettavia
kortikosteroideja (ks. kohta 4.4).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessa idssa olevat naiset

Hedelmallisessd idssa olevien naisten on kdytettdva ehkaisyé okrelitsumabihoidon aikana ja
12 kuukauden ajan viimeisen okrelitsumabiannoksen jalkeen.

Raskaus

Okrelitsumabin kéytosté raskaana oleville naisille on vain vahén tietoja. Okrelitsumabi on
immunoglobuliini G (1gG). IgG:n tiedetddn lapdisevan istukkaesteen. Okrelitsumabille sikiaikana
altistuneiden vastasyntyneiden tai imevaisikéisten rokotus eldvi tai heikennettyja elavia
taudinaiheuttajia siséltavilla rokotteilla pitéé harkita siirrettdvaksi myéhemmaksi. Okrelitsumabille
kohdussa altistuneista vastasyntyneista ja imevaisikaisista ei ole keratty B-soluméaaréé koskevia
tietoja, joten vastasyntyneen ja imevaisen B-solupuutoksen mahdollista kestoaikaa ei tiedetd (ks.
kohta 4.4).

Muille anti-CD20-vasta-aineille raskauden aikana altistuneille dideille syntyneill& lapsilla on
raportoitu ohimenevaé perifeeristd B-solupuutosta ja lymfopeniaa. Myds eldimilla tehdyissa
tutkimuksissa havaittiin in utero B-solupuutosta.

Eldinkokeet (alkio- ja sikiftoksisuus) eivat osoittaneet teratogeenisia vaikutuksia. Pre- ja postnataalista
kehitysta koskevissa tutkimuksissa havaittiin lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Okrelitsumabin kayttoa tulee valttada raskauden aikana elleivat mahdolliset hyodyt aidille ole sikiolle
mahdollisesti aiheutuvia riskeja suuremmat.
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Imetys

Ei tiedetd, erittyvétko okrelitsumabi tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Kaytettavissé olevat
farmakodynaamiset/toksikologiset tiedot eldinkokeista ovat osoittaneet, ettd okrelitsumabi erittyy
maitoon (ks. kohta 5.3). Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. Imetys
suositellaan lopettamaan hoidon ajaksi.

Hedelmallisyys

Okrelitsumabille altistuneilla Cynomolgus-apinauroksilla ja -naarailla tehtyjen hedelmallisyytta
koskevien prekliinisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen haittaan ihmisille.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Ocrevus-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Tarkeimmat ja yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat infuusioreaktiot (34,3 %:1la aaltomaista
MS-tautia sairastavista ja 40,1 %:lla primaaristi etenevad MS-tautia sairastavista) ja infektiot

(58,5 %:lla aaltomaista MS-tautia sairastavista ja 72,2 %:lla primaaristi etenevdd MS-tautia
sairastavista) (ks. kohta 4.4).

Ocrevus injektionesteen turvallisuusprofiilin havaittiin olleen yhdenmukainen laskimoon annettavan
okrelitsumabin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa (taulukko 1 jaljempénd), lukuun ottamatta hyvin
yleisend haittavaikutuksena havaittuja injektioreaktioita.

Haittavaikutustaulukko

Laskimoon annettavaa okrelitsumabia koskeneissa kliinisissa tutkimuksissa raportoidut ja
spontaaniraportointiin perustuvat haittavaikutukset luetellaan jaljempéané taulukossa 1.
Haittavaikutukset luetellaan MedDRA-elinjarjestelmaluokituksen ja esiintyvyysluokkien mukaan.
Esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000)
ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin elinjarjestelméluokassa haittavaikutuksen yleisyyden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.
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Taulukko 1. Haittavaikutukset

MedDRA

Elinjarjestelmaluokka

Hyvin yleiset

Yleiset

Tuntematon

Infektiot

Ylahengitysteiden
infektio, nasofaryngiitti,
influenssa

Sinuiitti, bronkiitti,
huuliherpes,
gastroenteriitti,
hengitystie-infektio,
virusinfektio, herpes
zoster -infektio,
konjunktiviitti,
selluliitti

Veri ja imukudos

Neutropenia

Viivastynyt neutropenia®

Hengityselimet, rintakeha
ja vélikarsina

Yska, katarri

Tutkimukset

Veren pienentynyt
immunoglobuliini
M -pitoisuus

Veren pienentynyt
immunoglobuliini
G -pitoisuus

Vammat, myrkytykset ja
hoitokomplikaatiot

Infuusioon liittyvat
reaktiot?, injektioreaktio?®

! Havaittu vain laskimoon annettavaa okrelitsumabia koskevassa yhdistetyssé tietoaineistossa.

2 Havaittu laskimoon annettavaa okrelitsumabia koskevan yhdistetyn tietoaineiston ulkopuolisessa
tutkimuksessa (liittyy antoon ihon alle).

% Havaittu valmisteen markkinoille tulon jalkeen.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Injektioreaktiot

Injektioreaktiot luokitellaan havaittujen oireiden perusteella systeemisiksi injektioreaktioiksi ja
paikallisiksi injektioreaktioiksi.

OCARINA 11 -tutkimuksessa 118 potilasta (okrelitsumabilla aiemmin hoitamattomia) sai ensimmaisen
injektion valmistetta. Yleisimmin raportoituja systeemisten injektioreaktioiden ja paikallisten
injektioreaktioiden oireita olivat pdansarky (2,5 %), pahoinvointi (1,7 %), injektiokohdan eryteema
(29,7 %), injektiokohdan Kkipu (14,4 %), injektiokohdan turvotus (8,5 %) ja injektiokohdan kutina

(6,8 %). Injektiokohdan reaktioita ilmaantui ensimmaéisen injektion jalkeen 48,3 %:lle ndisté potilaista.
Néistd 118 tutkimuspotilaasta 11,0 %:lle ilmaantui vahintaan yksi systeemisté injektioreaktiota
koskeva tapahtuma ja 45,8 %:lle potilaista ilmaantui vahintaan yksi paikallista injektioreaktiota
koskeva tapahtuma. Niista potilaista, joille injektioreaktio ilmaantui, injektioreaktiot ilmenivat
valtaosalla (82,5 %) potilaista 24 tunnin kuluessa injektion annon paattymisesté eika injektion annon
aikana. Yksikaan injektioreaktioista ei ollut vakava ja ne kaikki olivat vaikeusasteeltaan lievia

(71,9 %) tai keskivaikeita (28,1 %). Systeemisten injektioreaktioiden keston mediaani oli 3 paivaa, ja
paikallisten injektioreaktioiden keston mediaani oli 4 péivaa. Kaikki potilaat toipuivat
injektioreaktioista, ja heistd 26,3 % tarvitsi oireenmukaista hoitoa.

OCARINA | -tutkimuksessa 125 potilasta sai yhden tai useamman 1200 mg:n ihonalaisen
okrelitsumabi-injektion. Naista 125 potilaasta, jotka saivat ensimmaisen injektion, 16,0 %:lle potilaista
ilmaantui vahintaan yksi systeemisté injektioreaktiota koskeva tapahtuma ja 64,0 %:lle potilaista
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ilmaantui vahintaan yksi paikallista injektioreaktiota koskeva tapahtuma. Niilla 104 potilaalla, jotka
saivat toisen injektion, systeemisten injektioreaktioiden ilmaantuvuus véheni 7,7 %:iin ja paikallisten
injektioreaktioiden ilmaantuvuus vaheni 37,5 %:iin. Ensimmadisen injektion yhteydessa yksikdan
injektioreaktioista ei ollut vakava, ja yhta injektioreaktiota lukuun ottamatta ne kaikki olivat
vaikeusasteeltaan lievia tai keskivaikeita. Toisen injektion yhteydessa yksikaén injektioreaktioista ei
ollut vakava ja ne kaikki olivat vaikeusasteeltaan lievid tai keskivaikeita. Potilaista, joille ilmaantui
injektioreaktio ensimmaisen injektion jalkeen, 21,2 % tarvitsi oireenmukaista hoitoa ja potilaista, joille
ilmaantui injektioreaktio toisen injektion jalkeen, 17,9 % tarvitsi oireenmukaista hoitoa.

Laskimoon annettavaan okrelitsumabihoitoon liittyy infuusioreaktioita, jotka saattavat olla yhteydessa
my®s sytokiinien vapautumiseen ja/tai muihin kemiallisiin valittdjaaineisiin. Infuusioreaktiot saattavat
ilmetd kutinana, ihottumana, urtikariana, eryteemana, kurkun arsytyksend, suunielun kipuna,
hengenahdistuksena, nielun tai kurkunpaan turvotuksena, kaulan ja kasvojen punoituksena,
hypotensiona, kuumeena, uupumuksena, paansarkyna, heitehuimauksena, pahoinvointina,
takykardiana ja anafylaksiana. Laskimoon annettavan okrelitsumabin kdytdssa on raportoitu vakavia
infuusioreaktioita, joista osa on vaatinut sairaalahoitoa.

Infektio

Aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloiduissa aaltomaista MS-tautia koskeneissa tutkimuksissa
infektioita esiintyi 58,5 %:lla laskimoon annettavaa okrelitsumabihoitoa saaneista potilaista ja

52,5 %:lla interferonibeeta-1a:ta saaneista potilaista. Vakavia infektioita esiintyi 1,3 %:lla laskimoon
annettavaa okrelitsumabihoitoa saaneista potilaista ja 2,9 %:lla interferonibeeta-1a:ta saaneista
potilaista. Primaaristi etenevaa MS-tautia koskeneessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa infektioita
esiintyi 72,2 %:lla laskimoon annettavaa okrelitsumabihoitoa saaneista potilaista ja 69,9 %:lla
lumehoitoa saaneista potilaista. Vakavia infektioita esiintyi 6,2 %:lla laskimoon annettavaa
okrelitsumabihoitoa saaneista potilaista ja 6,7 %:1la lumehoitoa saaneista potilaista. Seké aaltomaista
MS-tautia ettd primaaristi etenevad MS-tautia koskeneissa laskimoon annettavalla okrelitsumabilla
tehdyissa pivotaalitutkimuksissa kaikki potilaat siirtyivat laskimoon annettavaan okrelitsumabihoitoon
tutkimuksen avoimen jakson aikana. Vakavien infektioiden maéran havaittiin lisdantyneen aaltomaista
MS-tautia sairastavilla potilailla 2. ja 3. hoitovuoden valilla, mutta ei sen jéalkeisina vuosina.
Primaaristi etenevad MS-tautia sairastavilla potilailla ei havaittu tallaista lisdéantymista.

Hengitystieinfektiot

Hengitystieinfektioiden osuus oli suurempi laskimoon annettavaa okrelitsumabihoitoa saaneilla
potilailla verrattuna interferonibeeta-1a- ja lumehoitoa saaneisiin potilaisiin.

Aaltomaista MS-tautia koskeneissa tutkimuksissa yléahengitystieinfektioita esiintyi 39,9 %:lla
laskimoon annettavaa okrelitsumabihoitoa saaneista potilaista ja 33,2 %:lla interferonibeeta-1a:ta
saaneista potilaista, ja alahengitystieinfektioita esiintyi 7,5 %:1la laskimoon annettavaa
okrelitsumabihoitoa saaneista potilaista ja 5,2 %:lla interferonibeeta-1a:ta saaneista potilaista.
Primaaristi etenevaa MS-tautia koskeneessa tutkimuksessa ylédhengitystieinfektioita esiintyi 48,8 %:lla
laskimoon annettavaa okrelitsumabihoitoa saaneista potilaista ja 42,7 %:lla lumehoitoa saaneista
potilaista, ja alahengitystieinfektioita esiintyi 9,9 %:lla laskimoon annettavaa okrelitsumabihoitoa
saaneista potilaista ja 9,2 %:lla lumehoitoa saaneista potilaista.

Laskimoon annettavalla okrelitsumabilla hoitoa saaneilla potilailla raportoidut hengitystieinfektiot
olivat padasiassa lievi tai keskivaikeita (80-90 %).

Herpes

Aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloiduissa (aaltomainen MS-tauti) kliinisissé tutkimuksissa
herpesinfektioita raportoitiin yleisemmin laskimoon annettavaa okrelitsumabihoitoa saaneilla potilailla
kuin interferonibeeta-1a:ta saaneilla potilailla, mukaan lukien herpes zoster (2,1 % vs 1,0 %), herpes
simplex (0,7 % vs 0,1 %), huuliherpes (3,0 % vs 2,2 %), sukupuolielinherpes (0,1 % vs 0 %) ja
herpesvirusinfektio (0,1 % vs 0 %). Kaikki infektiot olivat lievia tai keskivaikeita, yhtd

kolmannen asteen tapahtumaa lukuun ottamatta, ja potilaat paranivat normaalin hoitokdytannon
mukaisella hoidolla.
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Lumekontrolloidussa (primaaristi eteneva MS-tauti) kliinisessé tutkimuksessa suurempi osa
huuliherpesinfektioista (2,7 % vs 0,8 %) todettiin laskimoon annettavaa okrelitsumabia saaneessa
hoitoryhmadssa.

Laboratorioarvojen poikkeavuudet

Immunoglobuliinit

Okrelitsumabihoito pienensi laskimoon annettavalla okrelitsumabilla tehtyjen tutkimusten
kontrolloitujen jaksojen aikana immunoglobuliinien kokonaispitoisuutta siten, ettd IgM-pitoisuus
pieneni voimakkaimmin. Tiedot Kliinisista tutkimuksista ovat osoittaneet yhteyden IgG:n (ja
harvemmin IgM:n tai IgA:n) pitoisuuksien pienenemisen ja vakavien infektioiden valilla.

Lymfosyytit

Aaltomaisen MS-taudin yhteydessa lymfosyyttien vahenemisté viitevélin alarajan alapuolelle (< LLN)
havaittiin 20,7 %:lla laskimoon annettavalla okrelitsumabilla hoitoa saaneista potilaista ja 32,6 %:lla
interferonibeeta-1a:ta saaneista potilaista. Primaaristi etenevan MS-taudin yhteydessa lymfosyyttien
vahenemista viitevalin alarajan alapuolelle (< LLN) havaittiin 26,3 %:1la laskimoon annettavaa
okrelitsumabihoitoa saaneista potilaista ja 11,7 %:lla lumehoitoa saaneista potilaista.

Valtaosa raportoidusta lymfosyyttien vahenemisesté laskimoon annettavaa okrelitsumabihoitoa
saaneilla potilailla oli vaikeusasteeltaan 1 (< LLN — 800 solua/mm?) ja 2 (500-800 solua/mm?q).
Laskimoon annettavaa okrelitsumabia saaneessa ryhmassa noin 1 %:lla potilaista oli 3. asteen
lymfopenia (200-500 solua/mm?3). Yhdelldkaan potilaalla ei raportoitu 4. asteen lymfopeniaa
(< 200 solua/mm?d).

Laskimoon annettavaa okrelitsumabihoitoa saaneilla potilailla havaittiin vakavien infektioiden
lisddntymista sellaisten jaksojen aikana, jolloin lymfosyyttien kokonaisméarén vaheneminen
varmistui. Vakavia infektioita oli lilan vahan, jotta siita voitaisiin tehd4 varmoja paatelmia.

Neutrofiilit

Aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloidulla (aaltomainen MS-tauti) hoitojaksolla neutrofiilien
vahenemistd normaaliarvojen alarajan alapuolelle (< LLN) havaittiin 14,7 %:lla laskimoon
annettavalla okrelitsumabilla hoitoa saaneista potilaista ja 40,9 %:lla interferonibeeta-1a:ta saaneista
potilaista. Lumekontrolloidussa (primaaristi etenevd MS-tauti) kliinisessa tutkimuksessa niiden
laskimoon annettavaa okrelitsumabihoitoa saaneiden potilaiden osuus, joiden neutrofiiliméara véaheni,
oli suurempi (12,9 %) kuin lumehoitoa saaneilla potilailla (10,0 %). Toisen asteen tai
vaikeampiasteisen neutropenian osuus oli suurempi laskimoon annettavaa okrelitsumabia saaneessa
ryhmassa (4,3 %) kuin lumeryhmassa (1,3 %). Neljannen asteen neutropeniaa oli laskimoon
annettavaa okrelitsumabia saaneessa ryhméssé noin 1 %:1la potilaista ja 0 %:lla lumeryhmadssa.

Valtaosa neutrofiilimééran vahenemisista oli ohimenevaa (havaittiin tietyll& okrelitsumabihoitoa
saavalla potilaalla vain kerran) ja vaikeusasteeltaan 1 (< LLN — 1500 solua/mm?) tai 2

(1000-1500 solua/mm?3). Kolmannen tai neljannen asteen neutropeniaa oli kaikkiaan noin 1 %:lla
laskimoon annettavaa okrelitsumabia saaneen ryhman potilaista. Yksi paotilas, jolla oli 3. asteen
neutropenia (500-1000 solua/mm?) ja yksi potilas, jolla oli 4. asteen neutropenia (< 500 solua/mm?3),
tarvitsivat spesifista hoitoa granulosyytteja stimuloivilla kasvutekijoilla, minka jalkeen potilaat
jatkoivat okrelitsumabihoitoa. Neutropenia voi ilmeté useita kuukausia okrelitsumabin annon jalkeen
(ks. kohta 4.4).

Muuta

Yksi 2000 mg:n annoksen laskimoon annettavaa okrelitsumabia saanut potilas kuoli tuntemattomasta
syysta kehittyneen tulehdusreaktio-oireyhtymén (SIRS) seurauksena 12 viikkoa viimeisesté
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infuusiosta tehdyn magneettikuvauksen jalkeen. Tulehdusreaktio-oireyhtyman kehittymiseen saattoi
vaikuttaa anafylaktinen reaktio magneettikuvauksessa kéytetylle gadoliniumia sisaltaneelle
varjoaineelle.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Hyvéksyttyd okrelitsumabiannosta suuremmista annoksista on vain vahan kliinista kokemusta. Téhén
mennessa suurin tutkittu annos MS-potilailla on 2000 mg annosteltuna kahtena 1000 mg:n infuusiona
laskimoon kahden viikon valein (aaltomaista MS-tautia sairastavilla potilailla tehty vaiheen 11
annoshakututkimus) ja 1200 mg annosteltuna injektiona ihon alle (vaiheen 1b annoshakututkimus).
Haittavaikutukset sopivat Kkliinisissa pivotaalitutkimuksissa todettuun turvallisuusprofiiliin.
Yliannokseen ei ole spesifistd vasta-ainetta. Injektion anto on keskeytettava heti, ja potilasta on
tarkkailtava injektioreaktioiden havaitsemiseksi (ks. kohta 4.4).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: immunosuppressantit, monoklonaaliset vasta-aineet, ATC-koodi:
LO4AGO8.

Vaikutusmekanismi

Okrelitsumabi on yhdistelma-DNA-tekniikalla tuotettu humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine,
jonka vaikutus kohdistuu selektiivisesti CD20:ta ilmentéviin B-soluihin.

CD20 pinta-antigeenia esiintyy pre-B-solujen, kypsien ja B-muistisolujen pinnalla, mutta ei
lymfoidisissa kantasoluissa tai plasmasoluissa.

Tarkkaa mekanismia, johon okrelitsumabin kliininen hoitovaikutus MS-taudissa perustuu, ei taysin
tunneta, mutta sen oletetaan liittyvan CD20:ta ilmentévien B-solujen mé&arén ja toiminnan
vahenemisestd aiheutuvaan immunomodulaatioon. Solun pintaan sitoutunut okrelitsumabi havittaa
CD20:ta ilmentdvia B-soluja selektiivisesti vasta-aineriippuvaisen solujen fagosytoosin (antibody-
dependent cellular phagocytosis, ADCP), vasta-aineriippuvaisen soluvalitteisen solutuhon (antibody-
dependent cellular cytotoxicity, ADCC), komplementtivélitteisen solutuhon (complement-dependent
cytotoxicity, CDC) ja ohjelmoidun solukuoleman vélityksell4. B-solujen elpymiskyky ja aiempi
humoraalinen immuunivaste séilyvat. Mydskaan luonnollinen immuniteetti ja T-solujen
kokonaismaara eivat muutu.

Ihonalainen okrelitsumabi siséltaa rekombinanttia ihmisen hyaluronidaasia (rHUPH20), joka on
entsyymi, jota kaytetdédn ihon alle annettaessa lisddmé&an ladkemuodon siséltdmien ladkeaineiden
dispersiota ja imeytymista.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Okrelitsumabihoito aiheuttaa oletettuna farmakologisena vaikutuksena veressé nopean CD19-
positiivisten B-solujen véhenemisen 14. hoidon jalkeiseen paivaan mennessa (ensimmainen
arviointiajankohta). T&ma sdilyi laskimoon annettavalla okrelitsumabilla toteutetun koko hoitojakson
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ajan. B-solumaéran laskentaan kéaytetdan CD19-positiivisia B-soluja, sill& okrelitsumabi héiritsee
maéaérityksessa CD20-positiivisten B-solujen tunnistamista.

Vaiheen Il tutkimuksissa enintéan 5 %:1la potilaista todettiin laskimoon annettujen
okrelitsumabiannosten valilla vahintdan yhden kerran B-solujen palautumista yli viitevalin alarajan
[LLNT] tai laht6tilanteen. B-solujen véhenemisen laajuus ja kesto oli ensisijaisesti etenevdd MS-tautia
ja MS-tautia koskeneissa tutkimuksissa yhdenmukainen.

Pisin seuranta-aika viimeisen laskimoon annetun infuusion jalkeen (vaiheen Il tutkimus WA21493,
N = 51) osoittaa, ettd mediaaniaika B-solujen palautumiseen (takaisin lahtotasolle tai viitevélin
alarajalle sen mukaan, kumpi ndistd tapahtui ensin) oli 72 viikkoa (vaihteluvali 27-175 viikkoa). B-
solut olivat palautuneet viitevélin alarajalle tai lahtétilanteeseen 90 %:lla kaikista potilaista noin
kahden ja puolen vuoden kuluessa viimeisen infuusion jalkeen.

Kliininen teho ja turvallisuus

lhon alle annettava ladkemuoto

OCARINA I

CN42097-tutkimus (OCARINA I1) oli satunnaistettu, avoin, rinnakkaisryhmilla tehty
monikeskustutkimus, joka tehtiin ihon alle annettavan okrelitsumabin farmakokinetiikan,
farmakodynamiikan, turvallisuuden ja immunogeenisuuden seké radiologisten ja kliinisten vaikutusten
arvioimiseksi laskimoon annettavaan okrelitsumabiin verrattuna potilailla, jotka sairastivat joko
aaltomaista MS-tautia tai primaaristi etenevad MS-tautia. OCARINA |1 -tutkimus oli suunniteltu
osoittamaan ihon alle annettavan okrelitsumabin vahintaan yhdenveroisuus (non-inferiority)
laskimoon annettavaan okrelitsumabiin ndhden ensisijaisen farmakokineettisen paatetapahtuman
perusteella, joka oli pitoisuus-aikakuvaajan pinta-ala (AUC) viikkoon 12 saakka injektion/infuusion
jalkeen (AUCyi1-12).

Yhteensa 236 potilasta, jotka sairastivat aaltomaista MS-tautia tai primaaristi etenevad MS-tautia
(213 potilasta sairasti aaltomaista MS-tautia, 23 potilasta sairasti primaaristi etenevdd MS-tautia),
satunnaistettiin suhteessa 1:1 valmistetta ihon alle saaneeseen haaraan tai valmistetta laskimoon
saaneeseen haaraan. Kontrolloidun jakson aikana (péivésté 0 viikkoon 24) potilaat saivat joko yhden
920 mg:n ihonalaisen injektion tutkimuspaivéana 1 tai kaksi 300 mg:n infuusiota laskimoon
tutkimuspaivind 1 ja 14. Kontrolloidun jakson jélkeen kaikilla potilailla oli mahdollisuus saada

920 mg:n ihonalaisen injektion vield viikoilla 24 ja 48 (vastaavasti annokset 2 ja 3). Potilaita ei otettu
tutkimukseen mukaan, jos he olivat saaneet edeltévien 24 kuukauden aikana aiempaa hoitoa anti-
CD20-vasta-aineilla, mukaan lukien okrelitsumabia.

Potilaat olivat idltddn 18-65-vuotiaita, ja seulonnassa heidan EDSS-pisteensé olivat 0-6,5.
Demografiset tiedot olivat samankaltaiset naiden kahden hoitoryhman vélilla ja laht6tilanteen
ominaisuudet olivat niissa hyvin tasapainossa. Keskimaardinen ika oli ihon alle annettavaa valmistetta
saaneessa haarassa 39,9 vuotta ja laskimoon annettavaa valmistetta saaneessa haarassa 40,0 vuotta.
Ihon alle annettavaa valmistetta saaneessa haarassa 34,7 % potilaista oli miehia ja laskimoon
annettavaa valmistetta saaneessa haarassa miehié oli 40,7 % potilaista. MS-taudin diagnoosista
kulunut aika oli ihon alle annettavaa valmistetta saaneessa haarassa 5,70 vuotta (keskiarvo) /

3,10 vuotta (mediaani) ja laskimoon annettavaa valmistetta saaneessa haarassa 4,78 vuotta (keskiarvo)
/ 2,35 vuotta (mediaani).

Okrelitsumabialtistuksen vahintaan yhdenveroisuus (non-inferiority) ihonalaisen 920 mg:n
okrelitsumabiannoksen jalkeen verrattuna laskimoon annettavan okrelitsumabin 600 mg:n annoksen
jalkeen osoitettiin ensisijaisen farmakokineettisen paatetapahtuman perusteella, joka oli AUC-arvo
viikkoon 12 saakka (AUCu1-12) injektion jélkeen (ks. kohta 5.2).
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Laskimoon annettava ladkemuoto

Aaltomainen MS-tauti (RMS)

Okrelitsumabin tehoa ja turvallisuutta selvitettiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
(double-blind, double-dummy), aktiivisella vertailuvalmisteella kontrolloidussa kliinisessé
tutkimuksessa (WA21092 ja WA21093), joiden tutkimusasetelma oli identtinen ja joissa mukana
olleet potilaat sairastivat aaltomaista MS-tautityyppia (McDonaldin vuoden 2010 kriteerien
mukaisesti) ja heilld oli ndyttod taudin aktiivisuudesta kliinisten piirteiden tai kuvantamisldyddsten
perusteella viimeisen kahden vuoden aikana. Tiivistelmd tutkimusasetelmasta ja tutkimuksen

potilasjoukon l&ht6tilanteen ominaisuuksista on esitetty taulukossa 2.

Demografiset tiedot ja lahtotilanteen ominaisuudet olivat tasapainossa kahden hoitoryhman valilla.
Okrelitsumabihoitoa saaville potilaille (ryhma A) annettiin 600 mg kuuden kuukauden valein
(ensimmainen annos kahtena 300 mg:n infuusiona laskimoon kahden viikon vélein, jonka jélkeen
seuraavat annokset 600 mg:n kertainfuusiona laskimoon). Ryhmén B potilaat saivat 44 mikrog
interferonibeeta-1a:ta injektiona ihon alle kolme kertaa viikossa.

Taulukko 2. Tutkimusasetelma sekd demografiset ja lahtétilanteen tiedot

Tutkimus 1 Tutkimus 2
Tutkimuksen nimi WAZ21092 (OPERA 1) WA21093 (OPERA 1)
(n=821) (n=835)

Tutkimusasetelma

Tutkimuksen potilasjoukko

Aaltomaista (RMS) MS-tautia sairastavat potilaat

Sairaushistoria seulonnassa

Vé&hintadn kaksi pahenemisvaihetta edellisten kahden vuoden

aikana tai yksi pahenemisvaihe edellisen vuoden aikana;
EDSS* 0-5,5, raja-arvot mukaan lukien

Tutkimuksen kesto

2 vuotta

Hoitoryhmét

Ryhmé& A: 600 mg okrelitsumabia
Ryhmé B: 44 mikrog interferonibeeta-1a s.c. (IFN)

Lahtotilanteen ominaisuudet Okrelitsumabi IFN Okrelitsumabi IFN
600 mg 44 mikrog 600 mg 44 mikrog
(n=410) (n=411) (n=417) (n = 418)

Keskimadréinen ika (vuotta) 37,1 36,9 37,2 37,4

Ian vaihteluvali (vuotta) 18-56 18-55 18-55 18-55

tutkimuksen

sisdanottovaiheessa

Sukupuolijakauma (% miehi&/% 34,1/65,9 33,8/66,2 35,0/65,0 33,0/67,0

naisia)

Sairauden kestoajan 3,82/1,53 3,71/1,57 4,15/2,10 4,13/1,84

keskiarvo/mediaani diagnoosin

jalkeen (vuotta)

Taudin kulkua muuntavilla 73,4 71,0 72,7 74,9

ladkkeilla aiemmin

hoitamattomia potilaita (%)**

Keskimaarainen 1,31 1,33 1,32 1,34

pahenemisvaiheiden maaré

kuluneena vuonna
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Niiden potilaiden osuus, joilla 425 38,1 39,0 41,4
gadoliniumilla tehostuvia T1-

muutoksia

Keskimadraiset EDSS-pisteet* 2,82 2,71 2,73 2,79

* Liikunta- ja toimintakyvyn heikentymisté osoittava pisteytys, Expanded Disability Status Scale
** Potilaat, jotka eivat olleet k&yttaneet mitéan taudinkulkua muuntavaa hoitoa 2 vuoden aikana ennen

satunnaistamista.

Keskeiset kliiniset ja magneettikuvauksella todetut tehotulokset esitetdén taulukossa 3 ja kuvassa 1.

Néiden tutkimusten tulokset osoittavat, ettd okrelitsumabi vahent&d merkitsevésti pahenemisvaiheita,
magneettikuvauksella mitattavaa subkliinista tautiaktiivisuutta ja taudin etenemista verrattuna ihon
alle annettuun 44 mikrog:n interferonibeeta-1a-hoitoon.

Taulukko 3.  Tutkimusten WA21092 ja WA21093 keskeiset kliiniset ja magneettikuvaukseen
liittyvat paatetapahtumat (aaltomainen MS-tauti)

Tutkimus 1: WA21092 Tutkimus 2: WA21093
(OPERA) (OPERA 1)
Paatetapahtumat Okrelitsumabi IFN Okrelitsumabi IFN
600 mg 44 mikrog 600 mg 44 mikrog
(n = 410) (n=411) (n =417) (n = 418)
Kliiniset paatetapahtumat
Vuosittainen pahenemisvaiheiden méard (ARR, ensisijainen 0,156 0,292 0,155 0,290
péatetapahtuma)
Suhteellinen vdhenemé 46 % (p <0,0001) 47 % (p < 0,0001)

Niiden potilaiden osuus, joilla oli 12 viikon vahvistettu
toimintakyvyn heikkeneminen®

Riskin alenema (yhdistetty analyysi')
Riskin alenema (yksittaiset tutkimukset?)

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

43 % (p = 0,0139)7 37 % (p = 0,0169)’

Niiden potilaiden osuus, joilla oli 24 viikon vahvistettu
toimintakyvyn heikkeneminen®

Riskin alenema (yhdistetty analyysi')

Riskin alenema (yksittaiset tutkimukset?)

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

43% (p = 0,0278)’ 37 % (p = 0,0370)’

Niiden potilaiden osuus, joilla oli vahintaan 12 viikon
vahvistettu toimintakyvyn parannus*

Suhteellinen lisdys (yhdistetty analyysi')
Suhteellinen lisdys (yksittaiset tutkimukset?)

20,7 % okrelitsumabi vs 15,6 % IFN

33 % (p = 0,0194)

61 % (p = 0,0106) 14 % (p = 0,4019)

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

Ni!den__potilaiden osuus, jo"iIIa ei ollut pahenemisvaihetta (p < 0,0001) (p < 0,0001)
hoitoviikkoon 96 mennessa?
Niiden potilaiden osuus, joilla ei ollut ndyttdd taudin 48 % 29 % 48 % 25%
aktiivisuudesta (NEDA)®

Suhteellinen lisays? 64 % (p < 0,0001) 89 % (p <0,0001)
Magneettikuvauksen (MKn) paatetapahtumat
Gadoliniumilla tehostuvien T1-muutosten maéra (keskiarvo) 0,016 0,286 0,021 0,416
magneettikuvauskertaa kohden

Suhteellinen vaheneméa 94 % (p <0,0001) 95 % (p <0,0001)
Uusien ja/tai suurentuneiden T2-hyperintensiivisten muutosten 0,323 1,413 0,325 1,904
maaré (keskiarvo) magneettikuvauskertaa kohden
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Tutkimus 1: WA21092 Tutkimus 2: WA21093
(OPERA D) (OPERA 1)
Paatetapahtumat Okrelitsumabi IFN Okrelitsumabi IFN
600 mg 44 mikrog 600 mg 44 mikrog
(n = 410) (n=411) (n =417) (n = 418)
Suhteellinen vaheneméa 77% (p <0,0001) 83 % (p<0,0001)
Aivojen tilavuuden prosentuaalinen muutos viikosta 24 -0,572 -0,741 -0,638 -0,750
viikkoon 96
Aivojen tilavuuden menetyksen suhteellinen vahenema 22,8 % (p = 0,0042)° 14,9 % (p = 0,0900)

1 Tutkimusten 1 ja 2 prospektiivisesti yhdistetyt tiedot

2 Ei-konfirmatorinen p-arvoanalyysi; ei osa ennalta maariteltya testaushierarkiaa

% Vahvistettu toimintakyvyn heikkeneminen (Confirmed Disability Progression, CDP) maaritelty EDSS-
pisteiden (Expanded Disability Status Scale) > 1,0 pisteen suurenemiseksi l&htotilanteen pisteista, jos
potilaan lahtotilanteen pisteet ovat 5,5 tai vdhemman, tai > 0,5 pisteen suurenemiseksi, kun lahtétilanteen
pisteet ovat > 5,5; Kaplan—Meierin estimaatit viikolla 96

* Madritelty EDSS-pisteiden > 1,0 pisteen vahenemiseksi lahtétilanteesta, jos potilaan lahtotilanteen
EDSS-pisteet > 2 ja < 5,5, tai > 0,5 pisteen vahenemiseksi, kun l&ht6tilanteen pisteet ovat > 5,5. Potilaita,
joiden lahtdtilanteen pisteet olivat < 2, ei otettu mukaan analyysiin.

S Tilanteeksi, jossa ei nayttoa taudin aktiivisuudesta (NEDA), on maaritelty tutkimussuunnitelmassa
maéériteltyjen pahenemisvaiheiden puuttuminen, ei merkkié 12 viikon vahvistetusta toimintakyvyn
heikkenemisesté eikd mitadn MK:ssa todettua aktiivisuutta (joko gadoliniumilla tehostuvia T1-muutoksia
tai uusia tai laajenevia T2-muutoksia) koko 96 viikon hoidon aikana. Koko hoitoaikeen mukaiseen (ITT)
potilasjoukkoon perustuvat eksploratiiviset tulokset.

® Ei-konfirmatorinen p-arvo; hierarkkinen testaus lopetettu ennen paatetapahtuman saavuttamista.

" Log-rank-testi

& Varmistetut relapsit (joihin liittyy kliinisesti oleellinen EDSS-pisteiden muutos)

Kuva 1. Kaplan—-Meier-kuvaaja ajankohtaan, jolloin todetaan toimintakyvyn heikkeneminen
vahintaan 12 viikon ajaksi ja jossa ensimmainen havainto neurologisesta heikkenemisesta tehtiin
kaksoissokkoutetun hoitojakson aikana (tutkimusten WA21092 ja WA21093 yhdistetty hoitoaikeen
mukainen potilasjoukko)*

Yhdistetty: WA21092 ja WA21093
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Aika vahvistetun toimintakyvyn heikkenemisen alkamiseen (viikkoa)

“Tutkimusten WA21092 ja WA21093 ennalta madritelty yhdistetty analyysi
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Ennalta méaritettyjen yhdistettyjen analyysien tulokset ajankohtaan, jolloin todetaan vahint&én

12 viikkoa kestanyt vahvistettu toimintakyvyn heikkeneminen (riskin alenema okrelitsumabihoidossa
40 % verrattuna interferonibeeta-1a-hoitoon [p = 0,0006]) olivat erittdin yhdenmukaiset vahintééan

24 viikon ajan kestaneen toimintakyvyn heikkenemisen tulosten kanssa (riskin alenema
okrelitsumabihoidossa 40 % verrattuna interferonibeeta-1a-hoitoon, p = 0,0025).

Tutkimuksiin otettiin mukaan potilaita, joilla oli aktiivinen tauti. Potilaat eivét olleet aiemmin saaneet
aktiivista hoitoa tai hoidon vaste oli ollut riittdmé&ton kliinisten piirteiden tai kuvantamisléydésten
perusteella. Analyysi potilasjoukoista, joissa taudin aktiivisuudessa oli l1aht6tilanteessa eroja, mukaan
lukien aktiivinen tai erittdin aktiivinen tauti, osoitti okrelitsumabihoidon tehon vuosittaiseen
pahenemisvaiheiden maaraan ja 12 viikon vahvistettuun toimintakyvyn heikkenemiseen olevan
yhdenmukainen koko potilasjoukossa.

Primaaristi eteneva MS-tauti

Okrelitsumabin tehoa ja turvallisuutta selvitettiin myds satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa potilailla, jotka sairastavat primaaristi etenevaa MS-
tautia (tutkimus WA25046), joka oli tdrkeimpien siséddnottokriteerien perusteella varhaisvaiheessa, eli
potilaan ikd oli 18-55 vuotta, EDSS-pisteet olivat seulonnassa 3,0-6,5 pistettd, taudin kesto MS-
oireiden alusta oli alle 10 vuotta, jos potilaan EDSS-pisteet olivat seulonnassa < 5,0, tai alle 15 vuotta,
jos potilaan EDSS-pisteet olivat seulonnassa > 5,0. My0s etenevassa MS-taudissa taudin
aktiivisuudelle tyypillinen tulehdusaktiivisuus voi olla olla todettavissa kuvantamisella (eli Gd-
tehosteiset Ti-muutokset ja/tai aktiiviset [uudet tai laajenevat] T.-muutokset]). Tulehdusaktiivisuus
pitéisi varmistaa kaikilla potilailla magneettikuvauksella. Yli 55-vuotiaita potilaita ei tutkittu.
Tutkimusasetelma ja tutkimuksen potilasjoukon l&htétilanteen ominaisuudet esitetddn taulukossa 4.

Demografiset tiedot ja lahtétilanteen ominaisuudet olivat hyvin tasapainossa ndiden kahden
hoitoryhman vélilla. Paan magneettikuvauksessa todettiin joko Gd-tehosteisten T;-muutosten tai
To-muutosten perusteella tulehdusaktiivisuudelle tyypillisié piirteita.

Primaaristi etenevaa MS-tautia koskeneessa vaiheen I11 tutkimuksessa potilaat saivat 600 mg:n
okrelitsumabiannoksen kuuden kuukauden valein kahtena kahden viikon vélein annettuna 300 mg:n
infuusiona koko hoitojakson ajan. Aaltomaista MS-tautia sairastaville potilaille annettujen 600 mg:n
infuusioiden ja ensisijaisesti etenevad MS-tautia sairastaville potilaille kahtena 300 mg:n infuusiona
annetun hoidon farmakokineettiset/farmakodynaamiset profiilit olivat yhdenmukaiset. Infuusioreaktiot
olivat infuusiota kohden myds samankaltaiset riippumatta siitd, annettiinko 600 mg:n annos yhtena
600 mg:n infuusiona vai kahtena 300 mg:n infuusiona kahden viikon vélein (ks. kohdat 4.8 ja 5.2).
Koska kahden 300 mg:n infuusion hoito-ohjelmassa annettiin kokonaisuudessaan enemmén
infuusioita, infuusioreaktioiden kokonaismaaré oli kuitenkin suurempi. Nain ollen suositellaan, etta
1. annoksen jalkeen okrelitsumabi annetaan 600 mg:n kertainfuusiona (ks. kohta 4.2) infuusioiden
kokonaismadrén (seka samanaikaisen altistuksen estohoitona annetulle metyyliprednisolonille ja
antihistamiinille) seka niihin liittyvien infuusioreaktioiden vahentamiseksi.
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Taulukko 4. Tutkimuksen WA25046 tutkimusasetelma seka demografiset ja lahtttilanteen

tiedot

Tutkimuksen nimi

Tutkimus WA25046 ORATORIO (n=732)

Tutkimusasetelma

Tutkimuksen potilasjoukko

Primaaristi etenevaa MS-tautia sairastavat potilaat

Tutkimuksen kesto

Tapahtumaperusteinen (véhintddn 120 viikkoa ja
253 vahvistettua toimintakyvyn heikkenemiseen liittyvaa
tapahtumaa)

(Seuranta-ajan mediaani: okrelitsumabi 3,0 vuotta,
lumehoito 2,8 vuotta

Sairaushistoria seulonnassa

Iké& 18-55 vuotta, EDSS-pisteet 3,0-6,5

Hoitoryhmat

Ryhmé A: okrelitsumabi 600 mg
Ryhmé B: lumehoito, satunnaistettu suhteessa 2:1

Léahtdtilanteen tiedot Okrelitsumabi 600 mg (n = 488) Lumehoito (n = 244)
Keskimaaréinen ika (vuotta) 44,7 44,4
1an vaihteluvali (vuotta) 20-56 18-56
tutkimuksen

siséanottovaiheessa

Sukupuolijakauma (% 51,4/48,6 49,2/50,8
miehid/% naisia)

Sairauden kestoajan 2,9/1,6 2,8/1,3
keskiarvo/mediaani

primaaristi etenevan MS-

taudin diagnoosin jalkeen

(vuotta)

Keskimé&aréiset EDSS-pisteet 4.7 4.7

Keskeiset kliiniset ja magneettikuvauksella todetut tehon tulokset esitetddn taulukossa 5 ja kuvassa 2.

Tamaén tutkimuksen tulokset osoittavat, ettd okrelitsumabi hidastaa taudin etenemista ja vahentéa
kavelynopeuden hidastumista merkitsevasti lumehoitoon verrattuna.
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Taulukko 5. Tutkimuksen WA25046 (ensisijaisesti eteneva MS-tauti) keskeiset kliiniset ja
magneettikuvauksen paatetapahtumat

Tutkimus 3
WAZ25046 (Oratorio)
o Okrelitsumabi Lumehoito
P&atetapahtumat
P 600 mg (n = 244)
(n =488)
Kliiniset paatetapahtumat
Ensisijainen tehon paatetapahtuma 30,2 % 34,0 %
Niiden potilaiden osuus, joilla oli 12 viikon
vahvistettu toimintakyvyn heikkeneminen
(ensisijainen paatetapahtuma)
Riskin alenema 24 %
(p =0,0321)
Niiden potilaiden osuus, joilla oli 24 viikon 28,3 % 32,7 %
vahvistettu toimintakyvyn heikkeneminen?!
Riskin alenema 25 %
(p =0,0365)
Kéavelynopeustestin (Timed 25-Foot Walk) 38,9 55,1
prosentuaalinen muutos l&htétilanteesta viikkoon 120
Kéavelynopeuden hidastumisen suhteellinen 29.4 %
vahenema (p = 0,0404)
Magneettikuvauksen péétetapahtumat
T2-hyperintensiivisten muutosten tilavuuden -3,4 7.4
prosentuaalinen muutos l&htétilanteesta viikkoon 120
(p <0,0001)
Aivojen tilavuuden prosentuaalinen muutos -0,902 -1,093
viikosta 24 viikkoon 120
Aivojen tilavuuden menetyksen suhteellinen 17,5%
vahenema (p = 0,0206)

! Médritelty EDSS-pisteiden (Expanded Disability Status Scale) > 1,0 pisteen suurenemiseksi
potilailla, joilla ldhtdtilanteen pisteet < 5,5 tai > 0,5 pisteen suurenemiseksi, kun lahtotilanteen pisteet
ovat > 5,5; Kaplan—Meierin estimaatit viikolla 120
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Kuva 2. Kaplan—-Meier-kuvaaja* ajankohtaan, jolloin todetaan toimintakyvyn heikkeneminen
vahintaan 12 viikon ajaksi ja jossa ensimmainen havainto neurologisesta heikkenemisesta tehtiin
kaksoissokkoutetun hoitojakson aikana (tutkimuksen WA25046 hoitoaikeen mukainen
potilasjoukko)*
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Aika vahvistetun toimintakyvyn heikkenemisen alkamiseen (viikkoa)

* Kaikkien tassa analyysissa mukana olevien potilaiden seuranta-aika oli vahintadan 120 viikkoa.
Ensisijainen analyysi perustuu kaikkiin kertyneisiin tapahtumiin.

Ennalta madaritellyn, mutta tilastolliselta voimaltaan riittaméttdman ensisijaisen paatetapahtuman
alaryhmaanalyysi viittaa siihen, ettd nuoremmat potilaat tai potilaat, joilla oli 1aht6tilanteessa
Gd-tehosteisia T1-muutoksia, saavat hoidosta suuremman hyddyn kuin idkk&ammat potilaat tai
potilaat, joilla ei ole Gd-tehosteisia T1-muutoksia (< 45 vuoden idssé: HR 0,64 [0,45, 0,92],

> 45 vuoden idssd: HR 0,88 [0,62, 1,26]), joilla on Gd-tehosteisia T1-muutoksia l&ht6tilanteessa (HR
0,65 [0,40-1,06]) tai joilla ei ole Gd-tehosteisia T:-muutoksia lahtotilanteessa (HR 0,84 [0,62-1,13]).

Post-hoc-analyysit viittasivat lisaksi siihen, ettd hoidon teho on parempi nuoremmilla potilailla, joilla
on lahtdtilanteessa Gd-tehosteisia Ti-muutoksia (< 45 vuoden idssé: HR 0,52 [0,27-1,00], < 46 vuoden
idssa [ian mediaani tutkimuksessa WA25046]; HR 0,48 [0,25-0,92], < 51 vuoden idssa: HR 0,53
[0,31-0,89]).

Jatketun kontrolloidun jakson (Extended Controlled Period, ECP) osalta, joka kasitti
kaksoissokkoutetun hoitojakson ja noin 9 lisdékuukauden pituisen kontrolloidun seurantajakson ennen
siirtymista avoimeen jatkovaiheeseen (Open-Label Extension, OLE) tai tutkimushoidosta
vetdytymiseen saakka, tehtiin post-hoc-analyysit. Niiden potilaiden osuus, joilla 24 viikon vahvistettua
toimintakyvyn heikkenemisté (24-week Confirmed Disease Progression, 24W-CDP) osoittavat EDSS-
pisteet olivat > 7,0 (EDSS 24W-CDP > 7,0, pyorétuolin tarpeeseen kuluva aika), oli lumeryhmassa
9,1 % verrattuna 4,8 %:iin okrelitsumabiryhmassa viikolla 144, miké tarkoittaa 47 % riskin alenemista
(HR 0,53, [0,31-0,92]) pyoratuolin tarpeeseen kuluvan ajan osalta jatketun kontrolloidun jakson
aikana. Nama tulokset olivat luonteeltaan eksploratiivisia ja sisalsivét sokkouttamisen avaamisen
jalkeiset tiedot, joten tuloksia pitad tulkita harkiten.
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Immunogeenisuus

lhon alle annettava ladkemuoto

OCARINA I- ja OCARINA Il -tutkimuksissa yhdellakaan potilaalla ei todettu hoidon aikana
ilmenneita vasta-aineita okrelitsumabia kohtaan. OCARINA |1 -tutkimuksen potilaat testattiin vasta-
aineiden varalta laht6tilanteessa ja kuuden kuukauden vélein annetun hoidon jélkeen koko
tutkimuksen keston ajan. Ohimenevia vasta-aineita ei siksi valttdmatta havaittu testausajankohtien
vélissa.

Hoidon aikana ilmenneiden anti-rHuPH20 (hyaluronidaasi) -vasta-aineiden ilmaantuvuus
OCARINA | -tutkimuksessa ihon alle annettavaa okrelitsumabihoitoa saaneilla potilailla oli 2,3 %
(3/132). OCARINA 11 -tutkimuksessa yhdelldk&én potilaalla ei todettu hoidon aikana ilmenneité anti-
rHUPH20-vasta-aineita.

Laskimoon annettava ladkemuoto

MS-tutkimuksissa (WA21092, WA21093 ja WA25046) mukana olleilta potilailta testattiin useana
ajankohtana (lahtdtilanteessa ja kuuden kuukauden vélein annetun hoidon jélkeen koko tutkimuksen
keston ajan) vasta-aineet ladkevalmisteelle. Okrelitsumabihoitoa saaneista 1 311 potilaasta 12 potilasta
(~1 %) kehitti vasta-aineita laakettd kohtaan, ja ndistd kahdella potilaalla oli neutraloivia vasta-aineita.
Hoidosta aiheuttamien ladkevasta-aineiden vaikutusta turvallisuuteen ja tehoon ei voida arvioida,
koska okrelitsumabihoitoon liittyneiden vasta-aineiden ilmaantuvuus on pieni.

Immunisaatio

Aaltomaista MS-tautia sairastavilla potilailla (N = 102) tehdyssa satunnaistetussa avoimessa
tutkimuksessa niiden potilaiden prosenttiosuus, jotka saivat positiivisen vasteen tetanusrokotteeseen
kahdeksan viikkoa rokotuksen jalkeen, oli laskimoon annettavaa okrelitsumabia saaneessa ryhmassa
23,9 % ja vertailuryhmassa 54,5 % (ei taudinkulkua muuntavaa hoitoa paitsi interferonibeeta).
Antitetanustoksoidispesifisten vasta-ainetiitterien geometrinen keskiarvo viikolla kahdeksan oli
okrelitsumabiryhmaéssa 3,74 1U/ml ja vertailuryhméssé 9,81 1U/ml. Positiivinen vaste vahintdan
viidelle PPV23-rokotteen siséltdmaélle serotyypille todettiin 71,6 %:lla potilaista laskimoon annettavaa
okrelitsumabia saaneessa ryhméssa ja 100 %:lla potilaista vertailuryhmassa nelja viikkoa rokotuksen
jalkeen. Laskimoon annettavalla okrelitsumabilla hoitoa saaneille potilaille nelja viikkoa PPV23-
rokotuksen jalkeen annettu tehosterokotus (PCV13) ei lisdnnyt merkittavasti vastetta niille

12 serotyypille, jotka olivat samoja kuin PPVV23-rokotteessa. Potilaiden prosenttiosuus, joilla oli
suojaava serologinen tiitteri viittd influenssakantaa vastaan, oli ennen rokotusta laskimoon annettavaa
okrelitsumabia saaneessa ryhméssa 20,0-60,0 % ja vertailuryhméssé 16,7-43,8 %. Neljé viikkoa
rokotuksen jalkeen prosenttiosuus oli laskimoon annettavaa okrelitsumabia saaneessa ryhmassa
55,6—80,0 % ja vertailuryhméssa 75,0-97,0 %. Ks. kohdat 4.4 ja 4.5.

Pediatriset potilaat

Euroopan laéakevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Ocrevus-
valmisteen kéytosta yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén MS-taudin hoidossa. Ks. kohta 4.2
ohjeet kdytosté pediatristen potilaiden hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Okrelitsumabin farmakokinetiikkaa MS-tutkimuksissa kuvasi kaksitilamalli, jossa puhdistuma on
aikariippuvainen, ja jossa oli IgG1-monoklonaaliselle vasta-aineelle tyypilliset farmakokineettiset
parametrit.

Ennustettu keskimaarainen altistus (AUC 24 viikon antovalin aikana) ihonalaisen 920 mg:n
okrelitsumabiannoksen antamisen jalkeen oli 3730 mikrog/mlevrk. OCARINA Il -tutkimuksessa
ensisijaisen farmakokineettisen péatetapahtuman eli 920 mg:n ihonalaisen okrelitsumabiannoksen
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antamisen jalkeisen AUCy1-12-arvon osoitettiin olevan véhintaan yhdenveroinen (non-inferior)
laskimoon annettavan okrelitsumabin 600 mg:n annoksen antamiseen ndhden. AUCya.12-arvon
geometrisen keskiarvon suhde oli 1,29 (90 %:n luottamusvali: 1,23-1,35).

Imeytyminen

Okrelitsumabi annetaan injektiona ihon alle.

Arvioitu biologinen hydtyosuus ihon alle annetun 920 mg:n okrelitsumabiannoksen jalkeen oli 81 %.
Cmax-arvon keskiarvo oli 132 mikrog/ml, ja tmax Saavutettiin noin 4 vuorokauden kuluttua (vaihteluvali
2-13 vuorokautta).

Jakautuminen

Keskusjakautumistilavuuden populaatiofarmakokineettinen arvio oli 2,78 I. Perifeeriseksi tilavuudeksi
arvioitiin 2,68 1, ja tilojen véliseksi puhdistumaksi arvioitiin 0,294 I/vrk.

Biotransformaatio

Okrelitsumabin metaboliaa ei ole tutkittu suoraan, silla vasta-aineet puhdistuvat padasiassa katabolian
kautta (eli hajoavat peptideiksi ja aminohapoiksi).

Eliminaatio
Vakiopuhdistumaksi arvioitiin 0,17 l/vrk, ja alkuvaiheen aikariippuvaiseksi puhdistumaksi arvioitiin

0,0489 I/vrk, mika vaheni 33 viikon puoliintumisajan mukaan. Okrelitsumabin terminaalisen
eliminaation puoliintumisaika oli 26 vuorokautta.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

Okrelitsumabin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu alle 18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla.
lakkaat

Okrelitsumabilla ei ole tehty erityisesti vahintd&n 55-vuotiaita potilaita koskevia farmakokineettisié
tutkimuksia, koska kliinistd kokemusta on vain vahén (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Varsinaisia farmakokineettisia tutkimuksia ei ole tehty. Kliinisissé tutkimuksissa oli mukana lievaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita eikd okrelitsumabin farmakokinetiikassa havaittu tassa
potilasryhmassa muutoksia. Keskivaikeaa ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista
ei ole farmakokineettisia tietoja saatavissa.

Maksan vajaatoiminta
Varsinaisia farmakokineettisié tutkimuksia ei ole tehty. Kliinisissé tutkimuksissa oli mukana lievaa
maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita eikéd farmakokinetiikassa havaittu tassa potilasryhmassa

muutoksia. Keskivaikeaa ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole
farmakokineettisia tietoja saatavissa.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta seka alkion ja sikitn
kehitysta koskevien perinteisten ei-kliinisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Okrelitsumabilla ei ole tehty karsinogeenisuus- eikd mutageenisuustutkimuksia.

Kahdessa Cynomolgus-apinoilla tehdyssa pre- ja postnataalista kehitysta koskevassa tutkimuksessa
laskimoon annettavan okrelitsumabin antoon tiineyspdivasta 20 véhintd&n synnytykseen saakka liittyi
jalkeldisilla glomerulopatiaa, lymfoidisten follikkelien muodostumista luuytimeen,
lymfoplasmasyyttista munuaistulehdusta ja kivesten painon vahenemista. Naissa tutkimuksissa emolle
annetuista annoksista aiheutuneet suurimmat keskiarvopitoisuudet (Cmax) seerumissa olivat 4,5-21-
kertaisia kliinisessa kaytdssa oletettaviin pitoisuuksiin nahden.

Viiteen tapaukseen liittyi neonataalikuolleisuutta. Yhdessa tapauksessa kyse oli keskosuuteen
liittyvasta heikkoudesta, mihin liittyi opportunistinen bakteeri-infektio, yhdessé tapauksessa emon
aktiivisesta bakteeri-infektiosta (mastiitti) aiheutui vastasyntyneelle jalkeldiselle pikkuaivojen
infektiivinen meningoenkefaliitti ja kolmessa tapauksessa havaittiin ikterusta ja maksavaurio, joiden
epéiltiin olleen virusperdisia, mahdollisesti polyoomaviruksen aiheuttamia. B-solujen puutos on
saattanut vaikuttaa ndihin viiteen varmistettuun tai epailtyyn infektioon. Okrelitsumabille altistuneiden
emojen vastasyntyneill4 jalkeldisilla havaittiin véhentyneitd B-solupopulaatioita heti syntyman
jalkeen. Maidossa havaittiin imetyksen aikana mitattavia okrelitsumabipitoisuuksia (noin 0,2 %
vakaan tilan pienimmista pitoisuuksista seerumissa).

Hyaluronidaasi

Rekombinanttia ihmisen hyaluronidaasia koskevat konventionaalisten tutkimusten prekliiniset tiedot,
mukaan lukien farmakologista turvallisuutta koskevat paatetapahtumat, eivat viittaa erityiseen
vaaraan.

Hyaluronidaasia (rHUPH20) on useimmissa ihmisen elimistén kudoksissa. Kun okrelitsumabia
annettiin ihon alle paikallista siedettavyyttd koskeneissa tutkimuksissa, rotat ja minisiat sietivéat
hyaluronidaasin hyvin.

rHuPH20:lla tehdyissa lisaéantymistoksikologisissa tutkimuksissa hiirilla todettiin alkioon ja siki6on
kohdistuvaa toksisuutta vaikutuksettomalla altistustasolla (no effect level), joka oli > 1 100 kertaa
ehdotettua kliinistd annosta suurempi, mutta teratogeenisuutta ei havaittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Rekombinantti ihmisen hyaluronidaasi (rHUPH20)
Natriumasetaattitrihydraatti (E 262)

Vékeva etikkahappo

a,a-trehaloosidihydraatti

Polysorbaatti 20 (E 432)

L-metioniini

Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.
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6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

2 vuotta

Kayttdon valmisteltu ruisku

o Kéytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi séilyvyydeksi on osoitettu 30 péivaé 2-8 °C:ssa
ja lisdksi 8 tuntia valolta suojaamattomana < 30 °C:ssa.

o Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitaé kayttaa valittémasti sen jalkeen, kun se on siirretty
injektiopullosta ruiskuun. Jos valmistetta ei kayteta valittomasti, kaytonaikaiset sailytysajat
ja -olosuhteet ennen kayttoa ovat kayttajan vastuulla eivatkd saa normaalisti ylittd4 24 tuntia 2—
8 °C:ssa, ellei valmistelua ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys
Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaatya. Ei saa ravistaa.

Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Avaamatonta injektiopulloa voidaan tarvittaessa séilyttdé poissa jadkaapista < 25 °C:een lampdtilassa
enint&an 12 tuntia.

Injektiopullot voidaan ottaa jadkaapista ja palauttaa sinne takaisin siten, ettd avaamattoman
injektiopullon yhdistetty kokonaisaika poissa jadkaapista ei saa ylittda 12 tuntia < 25 °C:ssa.

Kayttoon valmistellun ruiskun sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

23 ml injektionestettd, liuosta, injektiopullossa (véritonta tyypin | lasia).
Pakkauskoko: 1 injektiopullo.

6.6  Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut késittelyohjeet

Ladkevalmiste pitda tarkastaa ennen antoa silmamaaréisesti sen varmistamiseksi, ettei siiné ole
hiukkasia eika varimuutoksia.

Ladkevalmiste on kertakédyttdinen, ja terveydenhuollon ammattilaisen pitéa valmistella se aseptista
tekniikkaa noudattaen.

Yhteensopimattomuuksia ei ole havaittu tamén ladkevalmisteen ja polypropeenin (PP),
polykarbonaatin (PC), polyeteenin (PE), polyvinyylikloridin (PVC), polyuretaanin (PUR) ja
ruostumattoman teréksen vélilla.
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Ruiskun valmistelu

o Ota injektiopullo jadkaapista ennen kéayttéa ja anna liuoksen lammeta huoneenlampdiseksi.

o Vedd injektiopullon koko sisélto ihon alle annettavaa Ocrevus-liuosta ruiskuun siirtoneulaa
(suositus 21G) kayttéaen.

o Irrota siirtoneula ja kiinnita ihon alle antoon tarkoitetut infuusiovélineet (esim. siipi-
/perhosneula), joissa on 24-26G:n injektioneula. Kdyta ihon alle antoon tarkoitettuja
infuusiovalineitd, joihin annon yhteydessa jadva jaannostilavuus on ENINTAAN 0,8 ml.

o Esitaytd ihon alle antoon tarkoitettu infuusioletku ladkevalmisteliuoksella, jotta ilma poistuu
infuusioletkusta. Lopeta esitdyttd ennen kuin nestettd paasee neulaan.

o Varmista, etté esitdyton ja mahdollisen ylimaaran ruiskusta poistamisen jalkeen ruisku sisaltaa
tarkalleen 23 ml ladkevalmisteliuosta.

o Anna valittémasti, jotta valtat neulan tukkeutumisen. Kayttéon valmisteltua ruiskua, johon on
kiinnitetty esitdytetyt ihon alle antoon tarkoitetut infuusiovalineet, ei saa sailyttaa.

Jos annosta ei anneta vélittdmasti, katso jaljempané kohta "Ruiskun sdilytys”.

Ruiskun séilytys

o Jos annosta ei ole tarkoitus antaa vélittdmasti, veda injektiopullon koko sisaltd ihon alle
annettavaa Ocrevus-liuosta ruiskuun aseptista tekniikkaa noudattaen siten, etté ruisku sisaltaa
annoksen tilavuuden (23 ml) ja ihon alle antoon tarkoitettujen infuusiovélineiden
esitayttotilavuuden. Vaihda siirtoneulan tilalle ruiskun korkki. Ihon alle antoon tarkoitettuja
infuusiovélineitd ei saa kiinnittaa sailytyksen ajaksi.

o Jos ruiskua on sailytetty jadkaapissa, anna ruiskun lammeta huoneenlampdiseksi ennen
valmisteen antamista.

Havittdminen

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1231/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen pdivamaara: 8. tammikuuta 2018

Viimeisimmé&n uudistamisen paivdmaaré: 21. syyskuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu/.
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LIITE N

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Genentech Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville

CA 95688

USA

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

637394 Singapore

Singapore

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
o Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset (PSUR)

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaéritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa
luettelossa, josta on sééadetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan laédkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&&keviraston pyynnosté

o kun riskinhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittavadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ocrevus 300 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
okrelitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 300 mg okrelitsumabia 10 ml:ssa (30 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumasetaattitrihydraatti
Vékeva etikkahappo
Trehaloosidihydraatti
Polysorbaatti 20
Injektionesteisiin kaytettava vesi

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
300 mg/10 ml

1 injektiopullo

2 injektiopulloa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Laskimoon laimentamisen jalkeen
Al& ravista injektiopulloa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa

Ei saa jaatya

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle
Pid4 injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkké valolle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1231/001 1 injektiopullon pakkaus
EU/1/17/1231/002 2 injektiopullon pakkaus

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ocrevus 300 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
okrelitsumabi
Laimennettuna i.v.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

300 mg/10 ml

6.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ocrevus 920 mg injektioneste, liuos
okrelitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 920 mg okrelitsumabia 23 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myods rekombinanttia ihmisen hyaluronidaasia (rHUPH20), natriumasetaattitrihydraattia,
vékevai etikkahappoa, o,a-trehaloosidihydraattia, polysorbaatti 20:ta, L-metioniinia, injektionesteisiin
kaytettavaa vetta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
920 mg/23 ml
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Vain ihon alle
Alé ravista injektiopulloa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa
Ei saa jaatya
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Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1231/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ocrevus 920 mg injektioneste, liuos
okrelitsumabi
Vain ihon alle

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

920 mg/23 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Ocrevus 300 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
okrelitsumabi

Lue tdméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa
sinulle tarkeita tietoja.

o Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny ladkarin puoleen.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laakarin tai sairaanhoitajan puoleen. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa.
Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Ocrevus on ja mihin sita kaytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Ocrevus-valmistetta
Miten Ocrevus-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Ocrevus-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ok~ wphE

1. Mita Ocrevus on ja mihin sitd kéytetaan
Mita Ocrevus on

Ocrevus sisaltdé vaikuttavana aineena okrelitsumabia, joka on monoklonaaliseksi vasta-aineeksi
kutsuttu valkuaisaine eli proteiini. Vasta-aineet vaikuttavat kiinnittymélla elimistdssa tiettyihin
kohdeproteiineihin.

Mihin Ocrevus-valmistetta kaytetédan

Ocrevus-valmistetta kaytetédan aikuisille
o aaltomaisen MS-taudin hoitoon
o varhaisvaiheen primaaristi etenevan MS-taudin hoitoon.

Mika MS-tauti on

MS-tauti (multippeliskleroosi) vahingoittaa keskushermostoa, etenkin aivojen ja selkdytimen hermoja.
MS-tautia sairastavan potilaan immuunijarjestelma (elimiston puolustusjérjestelma) toimii
virheellisesti ja hyokkaa hermosoluja ymparoivaa suojakerrosta (myeliinituppea) vastaan aiheuttaen
tulehduksen. Myeliinitupen vaurioitumisen vuoksi hermot eivat enaa toimi kunnolla.

MS-taudin oireet riippuvat siitd, mika keskushermoston osa on vaurioitunut. Oireita voivat olla
kavely- ja tasapainovaikeudet, heikotus, tuntohairiét, kahtena ndkeminen ja nadén sumeneminen, huono
koordinaatiokyky ja virtsarakon toimintahairiot.

o Aaltomaista MS-tautia sairastavilla potilailla on toistuvia oirejaksoja (pahenemisvaiheita).
Oireet voivat ilmaantua dkillisesti, muutaman tunnin kuluessa, tai kehittya hitaasti usean paivéan
aikana. Oireet voivat havit tai lieventyd pahenemisvaiheiden vélilla, mutta vauriot voivat ajan
myota laajentua ja johtaa pysyvaan toimintakyvyn heikkenemiseen.

o Primaaristi etenevaa MS-tautia sairastavien potilaiden oireet pahenevat yleensé jatkuvasti
sairauden alusta lahtien.
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Miten Ocrevus vaikuttaa?

Ocrevus kiinnittyy tietyntyyppisten B-solujen pintaan. B-solut ovat veren valkosoluja, jotka ovat osa
immuuni- eli puolustusjarjestelméaa ja osallisina MS-taudissa. Ocrevus-valmisteen vaikutukset
kohdistuvat vain tietyntyyppisiin B-soluihin ja se hévittaa vain niitd. Tamé vahentéa tulehdusta ja
immuunijarjestelmén hyokkayksid myeliinituppea vastaan, vahentéden pahenemisvaiheiden
todennakoisyytté ja hidastaen sairauden etenemisté.

2.

Aaltomaisessa MS-taudissa Ocrevus véhentad merkittavasti kohtausten (pahenemisvaiheiden)
lukuméaraa ja hidastaa merkittavasti sairauden etenemistd. Ocrevus lisad merkittavasti myos sen
todennakoisyytta, ettei potilaalla ole todettavissa mitdan taudin aktiivisuutta (ei aivomuutoksia,
ei pahenemisvaiheita eika toimintakyvyn heikkenemisen lisdantymista).

Primaaristi etenevassd MS-taudissa Ocrevus hidastaa sairauden etenemista ja vahentéa
kavelynopeuden hidastumista.

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Ocrevus-valmistetta

Sinulle ei saa antaa Ocrevus-valmistetta:

jos olet allerginen okrelitsumabille tai taman ld&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

jos sinulla on parhaillaan jokin infektio

jos sinulle on kerrottu, etté sinulla on vaikea-asteinen immuunipuutostila

jos sairastat syopaa.

Jos olet epavarma, kaanny laakarin puoleen, ennen kuin sinulle annetaan Ocrevus-hoitoa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin sinulle annetaan Ocrevus-valmistetta, jos jokin
seuraavista koskee sinua. Ladkari saattaa paattaa siirtad Ocrevus-hoitosi mychempéén ajankohtaan tai
hén saattaa katsoa, ettei sinulle voi antaa Ocrevus-hoitoa

jos sinulla on jokin infektio. L&&ké&ri odottaa ennen Ocrevus-hoidon antamista, ettd infektio on
parantunut.

jos sinulla on joskus ollut B-hepatiitti tai jos olet hepatiitti B -viruksen kantaja, silla Ocrevus-
valmisteen kaltaiset ladkkeet voivat aiheuttaa hepatiitti B -viruksen aktivoitumisen uudelleen.
Laakari tutkii ennen Ocrevus-hoidon aloittamista, onko sinulla hepatiitti B -infektion riski. B-
hepatiittia sairastavilta potilailta tai hepatiitti B -viruksen kantajilta otetaan verikoe, ja l4&kéri
tarkkailee hepatiitti B -infektion oireita.

jos sairastat syopaa tai jos sinulla on aiemmin ollut sy6pd. Laakari saattaa siirtdd Ocrevus-
hoidon my6éhempaén ajankohtaan.

Vaikutukset immuunijarjestelmaan:

Immuunijérjestelm&an vaikuttavat sairaudet: jos sinulla on jokin toinen
immuunijérjestelméén vaikuttava sairaus, sinulle ei ehk& voi antaa Ocrevus-hoitoa.
Immuunijarjestelmaan vaikuttavat ladkkeet: jos olet joskus kayttanyt, parhaillaan kéytét tai
aiot kayttaa ladkkeitd, jotka vaikuttavat immuunijérjestelmaén, kuten solunsalpaajia,
immunosuppressiivisia ladkkeita tai muita MS-taudin hoitoon kaytettavia ladkkeitd. Laakari
saattaa siirtdd Ocrevus-hoidon my6hempaan ajankohtaan tai kehottaa sinua lopettamaan
téllaisten ladkkeiden kaytdn ennen Ocrevus-hoidon aloittamista. Ks. lisétietoja jaljempana
kohdasta Muut ladkevalmisteet ja Ocrevus.
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Infuusioon liittyvat reaktiot

o Infuusioon liittyvét reaktiot ovat Ocrevus-hoidon yleisin haittavaikutus.

o Kerro heti la&karille tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on infuusioon liittyva reaktio (ks.
kohdasta 4 luettelo infuusioon liittyvista reaktioista). Infuusioon liittyvié reaktioita voi esiintya
infuusion aikana tai 24 tunnin kuluessa sen jéalkeen.

o Ladkari antaa sinulle ennen jokaista Ocrevus-infuusiota l&dakkeita infuusioon liittyvien
reaktioiden vahentdmiseksi (ks. kohta 3). Vointiasi myos tarkkaillaan infuusion aikana ja
vahintdan tunnin ajan infuusion jalkeen.

Infektiot

. Jos epailet, ettd sinulla on jokin infektio, kerro siitd l4&kérille ennen kuin Ocrevus-infuusio
annetaan. L&&kéari odottaa, ettd infektio on parantunut ennen kuin Ocrevus-infuusio annetaan.

. Saatat saada Ocrevus-hoidon aikana infektioita tavanomaista herkemmin, koska immuunisolut,
joihin Ocrevus vaikuttaa, osallistuvat myds infektioiden torjumiseen.

o Ennen kuin Ocrevus-hoito aloitetaan ja ennen seuraavia infuusioita 1aakari saattaa ottaa sinulta
verikokeen immuunijarjestelmasi toiminnan tutkimiseksi, koska infektiot saattavat olla
yleisempid vaikea-asteisen immuunijérjestelman toimintah&irion yhteydessa.

o Jos saat hoitoa primaaristi etenevadn MS-tautiin ja sinulla on nielemisvaikeuksia, Ocrevus
saattaa lisaté vaikea-asteisen keuhkokuumeen riskia.

o Kerro heti ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on jokin seuraavista infektion
oireista Ocrevus-hoidon aikana tai sen jalkeen:

- kuumetta tai vilunvaristyksia
- pitkittyvaa yskaa
- herpes (esim. yskanrokko, vyéruusu tai sukupuolielinten haavaumia).

o Kerro heti ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos epailet, ettd MS-tautisi pahenee, tai jos
huomaat uusia oireita. Hyvin harvinainen ja hengenvaarallinen aivoinfektio, progressiivinen
multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML), voi aiheuttaa MS-taudin oireita muistuttavia oireita.
Ocrevus-valmistetta kayttavilla potilailla voi esiintya progressiivista multifokaalista
leukoenkefalopatiaa.

o Kerro kumppanillesi tai sinua hoitavalle henkilélle, ettd saat Ocrevus-hoitoa. He saattavat
huomata progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian oireita, joita et itse huomaa, kuten
muistamattomuutta, ajatteluun liittyvié vaikeuksia, kdvelyvaikeuksia, nén menetysté,
puhetavan muutoksia, jotka saattavat edellyttaa ladkarin tekemia tutkimuksia.

Rokotukset

o Kerro laékérille, jos olet askettadin saanut jonkin rokotuksen tai sinulle suunnitellaan l&hiaikoina
jonkin rokotuksen antamista.

o Sinulle ei pitéisi antaa Ocrevus-hoidon aikana rokotuksia rokotteilla, jotka sisaltavat elévié tai
heikennettyjé eldvid taudinaiheuttajia (esimerkiksi calmetterokotusta tuberkuloosia vastaan tai
keltakuumerokotusta).

o Laakari saattaa suositella sinulle kausi-influenssarokotuksen ottamista.

o L&akari tarkistaa ennen Ocrevus-hoidon aloittamista tarvitsetko jotakin rokotuksia. Mahdolliset
rokotukset pitéé antaa viimeistaan 6 viikkoa ennen Ocrevus-hoidon aloittamista.

Lapset ja nuoret

Ocrevus ei ole tarkoitettu alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, koska sité ei ole viel& tutkittu tassa
ikaryhmassa.

Muut l1dakevalmisteet ja Ocrevus

Kerro laékarille, jos parhaillaan kéytéat, olet dskettdin kayttanyt tai saatat kayttdd muita laakkeita.
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Kerro la&kérille etenkin

o jos olet joskus kayttanyt, parhaillaan kaytat tai aiot kéyttaa ladkkeitd, jotka vaikuttavat
immuunijarjestelmaan, kuten solunsalpaajia, immunosuppressiivisia ladkkeita tai muita MS-
taudin hoitoon kaytettavia ladkkeitd. Naiden ladkkeiden ja Ocrevus-valmisteen vaikutus
immuunijérjestelm&an voi olla lilan voimakas. L&&kéari saattaa siirtdd Ocrevus-hoidon
myd&hempadn ajankohtaan tai kehottaa sinua lopettamaan tallaisten laékkeiden kaytén ennen
Ocrevus-hoidon aloittamista.

o jos kaytat verenpainelddkkeitd, koska Ocrevus saattaa alentaa verenpainetta. Laakari saattaa
kehottaa sinua lopettamaan verenpaineldikkeiden kdyton 12 tuntia ennen jokaista Ocrevus-
infuusiota.

Jos jokin edellda mainituista koskee sinua (tai et ole varma), kerro siita laékarille ennen kuin sinulle
annetaan Ocrevus-hoitoa.

Raskaus

o Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,
kysy ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdméan ladkkeen kayttéd. Ocrevus saattaa lapéista
istukan ja vaikuttaa vauvaan.

. Ala kayta Ocrevus-valmistetta, jos olet raskaana, ellet ole keskustellut siita ldakarin kanssa.
Laakari arvioi Ocrevus-hoidon hyddyt sinulle verrattuna lapselle aiheutuvaan riskiin.

o Keskustele 148kérin kanssa ennen vauvasi rokottamista.

Naisten ehkaisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdva ehkéisya
o Ocrevus-hoidon aikana ja
. 12 kuukautta viimeisen Ocrevus-infuusion jalkeen.

Imetys

Ala imeta Ocrevus-hoidon aikana, koska Ocrevus saattaa erittyd rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Ei tiedetd, voiko Ocrevus vaikuttaa ajokykyyn tai kykyyn kéyttaa tyokaluja tai koneita.

Laakari kertoo sinulle, voiko MS-tauti vaikuttaa ajokykyysi tai kykyysi kayttaa tyokaluja ja koneita
turvallisesti.

Ocrevus sisdltaa natriumia

Tama laékevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.

3. Miten Ocrevus-valmistetta annetaan

Ocrevus-infuusion antaa laékéri tai sairaanhoitaja, jolla on kokemusta tamén hoidon antamisesta.
Vointiasi tarkkaillaan tdman ld&kkeen annon aikana siltd varalta, ettd sinulle ilmaantuu jokin
haittavaikutus. Ocrevus annetaan aina tiputuksena (infuusiona laskimoon).

Ennen Ocrevus-infuusiota annettavat ladkkeet

Sinulle annetaan ennen Ocrevus-infuusiota muita la&kkeitd mahdollisten haittavaikutusten, kuten

infuusioon liittyvien reaktioiden, estdmiseen tai vahentdmiseen (ks. kohdista 2 ja 4 tiedot infuusioon
liittyvista reaktioista).
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Sinulle annetaan ennen jokaista infuusiota kortikosteroidi- ja antihistamiinivalmistetta, ja saatat saada
myds kuumetta alentavia ladkkeita.

Miten paljon ja miten usein Ocrevus-valmistetta annetaan

Sinulle annetaan yhteensd 600 mg:n Ocrevus-annos 6 kuukauden vélein.

o Ensimmadinen 600 mg:n Ocrevus-annos annetaan kahtena erillisend infuusiona (kumpikin
300 mg) kahden viikon vélein. Infuusion anto kestda noin 2,5 tuntia.

o Seuraavat 600 mg:n Ocrevus-annokset annetaan yhtend infuusiona. Seuraavien infuusioiden
anto kestaa antonopeudesta riippuen joko noin 3,5 tuntia tai 2 tuntia.

Miten Ocrevus annetaan

o Ladakari tai sairaanhoitaja antaa Ocrevus-hoidon. Se annetaan infuusiona laskimoon
(suonensisdisena infuusiona eli i.v.-infuusiona).

o Vointiasi tarkkaillaan Ocrevus-infuusion annon aikana ja vahintaan tunnin ajan infuusion
jalkeen silta varalta, ettd sinulle ilmaantuu haittavaikutuksia, kuten infuusioon liittyvia
reaktioita. Jos sinulle ilmaantuu infuusioon liittyvé reaktio, infuusionopeutta voidaan hidastaa
tai infuusion anto voidaan lopettaa tilapéisesti tai pysyvasti riippuen siitd, miten vakava reaktio
on (ks. kohdista 2 ja 4 tietoja infuusioon liittyvista reaktioista).

Jos Ocrevus-infuusio jaa saamatta

o Jos Ocrevus-infuusio jaa saamatta, ota yhteytta laakariin sen antamiseksi mahdollisimman pian.
Ald odota seuraavaan suunniteltuun infuusioon saakka.

o Jotta saat Ocrevus-hoidosta tdyden hyddyn, on térkead, ettd saat jokaisen infuusion oikea-
aikaisesti.

Jos lopetat Ocrevus-hoidon

o On tarkeéé jatkaa hoitoa niin pitkaan kuin olette yhdessé ladkarin kanssa sitd mieltd, etta siitd on
sinulle hyotya.

. Jotkut haittavaikutukset voivat liittyd B-solujen vahyyteen. Kun lopetat Ocrevus-hoidon,
haittavaikutukset voivat jatkua, kunnes B-solujen méé&ré palautuu normaaliksi. Veren B-solut
palaavat vahitellen normaalitasolle. Téhéan voi kulua kuudesta kuukaudesta kahteen ja puoleen
vuoteen tai harvinaisissa tapauksissa useitakin vuosia.

. Ennen kuin aloitat muiden laékkeiden kéayton, kerro laakarille, milloin olet saanut viimeisen
Ocrevus-infuusion.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kaanny laékérin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lagkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
Ocrevus-hoidossa on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia:

Vakavat haittavaikutukset:

Infuusioon liittyvat reaktiot
o Infuusioon liittyvét reaktiot ovat Ocrevus-hoidon yleisin haittavaikutus (hyvin yleinen: saattaa

esiintyd useammalla kuin yhdella potilaalla 10:std). Reaktiot ovat useimmiten lievid, mutta
joitakin vakavia reaktioita voi esiintyé.
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o Kerro heti la&karille tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on infuusioon liittyvan reaktion
oireita tai 16yddksié infuusion aikana tai 24 tunnin aikana sen jalkeen. Oireita voivat olla
(ndihin kuitenkaan rajoittumatta):

- ihon kutina

- ihottuma

- nokkosihottuma

- ihon punoitus

- kurkun arsytys tai kipu
- hengenahdistus

- kurkun turpoaminen

- kasvojen ja kaulan punoitus
- matala verenpaine

- kuume

- vasymyksen tunne

- paansarky

- huimaus

- pahoinvointi

- nopea sydamen syke.

o Jos sinulla on infuusioon liittyva reaktio, sinulle annetaan sen hoitoon laékkeita, ja
infuusionopeutta saattaa olla tarpeen hidastaa tai infuusion anto lopettaa. Infuusiota voidaan
jatkaa, kun reaktio on h&vinnyt. Jos infuusioon liittyva reaktio on hengenvaarallinen, l1a8kari
lopettaa Ocrevus-hoidon pysyvasti.

Infektiot

o Saatat saada Ocrevus-hoidon aikana infektioita tavanomaista herkemmin. Ocrevus-hoitoa
saavilla MS-potilailla on havaittu seuraavia infektioita:
- Hyvin yleiset (saattavat esiintya useammalla kuin yhdella potilaalla 10:st4)
- kurkkukipu ja nenén vuotaminen (ylahengitystieinfektio)
- flunssa.
- Yleiset (saattavat esiintya enintaan yhdella potilaalla 10:std)
- sivuontelotulehdus
- keuhkoputkentulehdus (bronkiitti)
- herpesinfektio (yskanrokko tai vydruusu)
- maha- ja suolistotulehdus (gastroenteriitti)
- hengitystieinfektio
- virusinfektio
- ihotulehdus (selluliitti).

Osa néista voi olla vakavia.

° Kerro heti ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on jokin seuraavista infektion
oireista:
- kuumetta tai vilunvaristyksia
- pitkittyvééa yskaa
- herpes (esim. yské&nrokko, vy6ruusu tai sukupuolielinten haavaumia).

Muut haittavaikutukset:

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdell& potilaalla 10:st4)

o veren tietyntyyppisten valkuaisaineiden (immunoglobuliinien) vdheneminen; ndmé
valkuaisaineet osallistuvat infektioiden torjumiseen.

Yleiset (saattavat esiintyd enintaan yhdella potilaalla 10:std)

o eritteen vuotaminen silmésté, mihin liittyy kutinaa, punoitusta ja turvotusta (sidekalvotulehdus)

o yské

. paksun liman kertyminen nendén, kurkkuun tai keuhkoihin

o erdiden veren valkosolujen vahyys (neutropenia).
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Tuntematon (ei tiedetd, kuinka usein naita haittavaikutuksia ilmaantuu)
o veren valkosolujen véheneminen, joka voi ilmeté viivastyneesti.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Ocrevus-valmisteen sailyttdminen

Terveydenhuollon ammattilaiset séilyttavat Ocrevus-valmisteen sairaalassa tai klinikalla seuraavissa

olosuhteissa:

o Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

o Al kayta tata 1aaketta ulkopakkauksessa ja injektiopullon etiketissa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté
paivaa.

o Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya. Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka
valolle.

Ocrevus on laimennettava ennen kuin sitd annetaan sinulle. Sen laimentaa terveydenhuollon
ammattilainen. Valmiste suositellaan kaytettavéksi heti laimentamisen jalkeen. Jos valmistetta ei
kaytetd heti, kiytonaikainen sdilytysaika ja -olosuhteet ovat terveydenhuollon ammattilaisen vastuulla
eivatka saisi tavallisesti ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:n lampotilassa ja sen jalkeen 8 tuntia
huoneenlammassé.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Nain menetellen suojelet
luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa
Mita Ocrevus sisaltaa

o Vaikuttava aine on okrelitsumabi. Yksi injektiopullo sisaltdd 300 mg okrelitsumabia 10 ml:ssa
pitoisuutena 30 mg/ml.

o Muut aineet ovat natriumasetaattitrihydraatti (ks. kohta 2 Ocrevus siséltaa natriumia), vakeva
etikkahappo, trehaloosidihydraatti, polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

o Ocrevus on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, ja vériton tai vaaleanruskehtava liuos.

. Se on infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

o Tata ladketta on saatavana 1 tai 2 injektiopullon pakkauksina (injektiopullo sisaltaa 10 ml
konsentraattia). Kaikkia pakkauskokoja ei valttamaétta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa
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Valmistaja

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

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbbarapus
Pom bearapus 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 3999 99

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

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

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

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

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

Hrvatska
Roche d.o.0.
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
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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



Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

Tel: +39 - 039 2471 Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Konpog Sverige

A Ztapdrng & Zwo 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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlé@hteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:
Ks. lisétietoja valmisteyhteenvedosta.

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdénumero dokumentoitava selkeasti.

AnNnostus
. Aloitusannos

Ensimmadinen 600 mg:n annos annetaan kahtena erillisend infuusiona laskimoon: ensin 300 mg:n
infuusio ja kaksi viikkoa my6hemmin toinen 300 mg:n infuusio.

° Seuraavat annokset

Seuraavat okrelitsumabiannokset annetaan 600 mg:n kertainfuusioina laskimoon 6 kuukauden vélein
(ks. taulukko 1). Ensimmaéinen 600 mg:n kerta-annos tulisi antaa kuusi kuukautta aloitusannoksen
ensimmaisen infuusion jalkeen. Okrelitsumabiannosten vélisen ajan pitéa olla aina véhintaan viisi
kuukautta.

Kuva 1. Ocrevus-annos ja -hoitoaikataulu

1. ANNQS SEURAAVAT ANNOKSET
1. PAIVA 15. PAIVA 6 KUUKAUDEN VALEIN
— — (—
300 -+ 300 600

Infuusioreaktioiden hoito ennen infuusiota

o Hoidon aloittaa ja sitd valvoo kokenut terveydenhuollon ammattilainen, jolla on kaytdssa
asianmukaiset valineet vaikeiden reaktioiden, kuten vakavien infuusioreaktioiden,
yliherkkyysreaktioiden ja/tai anafylaktisten reaktioiden, hoitoon.

. Esilaakitys infuusioon liittyvien reaktioiden varalta

Potilaalle on annettava seuraavia kahta esil&akitysta ennen jokaista okrelitsumabi-infuusiota

infuusioreaktioiden esiintyvyyden ja vaikeusasteen vahentdmiseksi:

- 100 mg metyyliprednisolonia (tai vastaavaa) laskimoon noin 30 minuuttia ennen jokaista
infuusiota

- antihistamiinia noin 30—60 minuuttia ennen jokaista infuusiota.

Esilaékityksena voidaan lisaksi harkita jotakin kuumetta alentavaa ladkettd (esim.

parasetamolia) noin 30—-60 minuuttia ennen jokaista infuusiota.
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o Infuusioiden aikana saattaa esiintyd matalaa verenpainetta infuusioreaktion oireena. Siksi on
harkittava verenpaineldakityksen keskeyttamistd 12 tunniksi ennen kutakin Ocrevus-infuusiota
sekd infuusion annon ajaksi. Potilaita, joilla on aiemmin ollut kongestiivista syddmen
vajaatoimintaa (New York Heart Association (NYHA) 111 & V), ei ole tutkittu.

Laimennusohjeet

o Terveydenhuollon ammattilaisen pitaé saattaa valmiste kayttovalmiiksi aseptista tekniikkaa
noudattaen. Al4 ravista injektiopulloa. Laimennetun infuusioliuoksen valmistuksessa tulee
kayttaa steriilid neulaa ja ruiskua.

o Valmiste on tarkoitettu yhteen kéyttokertaan.

o Konsentraatti saattaa sisaltdéd hienojakoisia lapikuultavia ja/tai heijastavia hiukkasia, mika lisaa
opaalinhohtoisuutta. Al4 kayta konsentraattia, jos sen vari on muuttunut tai jos konsentraatissa
on vierashiukkasia.

o Laakevalmiste pitda laimentaa ennen antoa. Laskimoon annettavat liuokset valmistetaan
laimentamalla konsentraatti infuusiopussiin, joka sisaltaa isotonista 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuosta (300 mg/250 ml tai 600 mg/500 ml) lopulliseen okrelitsumabipitoisuuteen
noin 1,2 mg/ml.

. Laimennettu infuusioliuos on annettava infuusiovalineistélla, jossa on 0,2 mikronin tai
0,22 mikronin letkunsisainen suodatin.

o Infuusiopussin sisallén on oltava huoneenldampdistd ennen infuusion aloittamista, jotta valtetaan
kylmén liuoksen antamisesta aiheutuvat infuusioreaktiot.

Antotapa

o Hoito annetaan laimentamisen jalkeen infuusiona laskimoon sen antoon tarkoitetun erillisen
infuusiolinjan kautta.
o Infuusiota ei saa antaa laskimoon paineella eiké boluksena.
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Taulukko 1. Annos ja hoitoaikataulu

Annettava
okrelitsumabimaara

Infuusio-ohjeet

Aloitusannos 1. infuusio 300 mg 250 ml:ssa Aloita infuusio nopeudella
(600 mg) 2. infuusio 300 mg 250 ml:ssa 30 ml/tunti 30 minuutin ajan.
2 '.nﬂf[?S'oon (2..V"kk°‘? Nopeutta voidaan lisata
Jaettuna | myShemmin) 30 mi/tunti lisayksina
30 minuutin vélein
enimmaisnopeuteen
180 ml/tunti saakka.
Jokainen infuusio tulisi antaa
noin 2,5 tunnin kestoisena.
Seuraavat Vaihtoehto 1 600 mg 500 ml:ssa Aloita infuusio nopeudella
annokset 40 ml/tunti 30 minuutin ajan.
kg??aqanr:r?())s llg:;’(;’:gi?] Nopeutta \{oi_daan I_isétéi
6 kuukauden 3.5 tuntia 40 ml/tunti lisdyksina

véalein

30 minuutin vélein
enimmaisnopeuteen

200 ml/tunti saakka.
Jokainen infuusio tulisi antaa
noin 3,5 tunnin kestoisena.

TAI

Vaihtoehto 2

Infuusion
kesto noin
2 tuntia

600 mg 500 ml:ssa

Aloita infuusio nopeudella
100 ml/tunti ensimmadisten
15 minuutin ajan.

Lis&& infuusionopeus

200 ml:aan/tunti seuraavien
15 minuutin ajaksi.

Lis&a infuusionopeus

250 ml:aan/tunti seuraavien
30 minuutin ajaksi.

Lis&& infuusionopeus

300 ml:aan/tunti jaljella
olevien 60 minuutin ajaksi.

Jokainen infuusio tulisi antaa
noin 2 tunnin kestoisena.
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Infuusioreaktioiden hoito infuusion aikana ja jalkeen

Potilaan vointia pitdd seurata infuusion aikana ja vahintaan tunnin ajan infuusion paattymisen jalkeen.
Infuusion aikana

. Infuusioreaktioiden vuoksi infuusioihin tehtavat muutokset

Jos potilaalle ilmaantuu minka tahansa infuusion yhteydessé infuusioreaktio, ks. seuraavat muutokset.

Hengenvaaralliset infuusioreaktiot

Jos on viitteitd hengenvaarallisesta tai invalidisoivasta infuusioreaktiosta, kuten akuutti yliherkkyys tai
akuutti hengitysvaikeusoireyhtyma, infuusion anto on lopetettava heti, ja potilaalle on annettava
tarkoituksenmukaista hoitoa. Potilaan infuusio on t&lldin lopetettava pysyvésti (ks.
valmisteyhteenvedon kohta 4.3).

Vaikea-asteiset infuusioreaktiot

Jos potilaalla on vaikea-asteinen infuusioreaktio (kuten hengenahdistusta) tai kaulan ja kasvojen
punoituksesta, kuumeesta ja kurkkukivusta koostuva oireisto, infuusion antaminen on keskeytettavé
heti, ja potilaalle pit4& antaa oireenmukaista hoitoa. Infuusiota saa jatkaa vasta, kun kaikki oireet ovat
hévinneet. Hoitoa jatkettaessa infuusio aloitetaan puolella siitd antonopeudesta, jota kédytettiin reaktion
ilmaantuessa. Seuraavien infuusioiden yhteydessa ei tarvitse tehda muutoksia, jos potilaalle ei
ilmaannu infuusioon liittyvaa reaktiota.

Lievét tai keskivaikeat infuusioreaktiot

Jos potilaalla on lievé tai keskivaikea infuusioreaktio (esim. paansarky), infuusionopeus pitd hidastaa
puoleen siitd, joka oli kdytdssa tapahtuman ilmaantuessa. Hidastettua antonopeutta pitaa jatkaa
vahintddn 30 minuutin ajan. Infuusionopeus voidaan tdman jélkeen palauttaa alkuperéiseen
antonopeuteen, jos potilas sen sietdd. Seuraavien infuusioiden yhteydessa ei tarvitse tehdd muutoksia,
jos potilaalle ei ilmaannu infuusioreaktiota.

o Jos potilaalla on vaikea-asteisia keuhko-oireita, kuten bronkospasmeja tai astman pahenemista,
infuusion anto on keskeytettdva heti pysyvasti. Oireenmukaisen hoidon antamisen jalkeen
potilasta seurataan, kunnes keuhko-oireet ovat hdvinneet, koska kliiniset oireet voivat pahentua
alkuvaiheen paranemisen jalkeen.

o Yliherkkyysreaktioita saattaa olla mahdotonta erottaa kliinisesti infuusioreaktioista oireiden
perusteella. Jos infuusion aikana epaillaan yliherkkyysreaktiota, infuusion anto on lopetettava
heti pysyvasti.

Infuusion jélkeen
o Potilasta pitad tarkkailla infuusioreaktioiden havaitsemiseksi véhintd&n tunnin ajan infuusion
paattymisen jalkeen.

o Laakarin pitaa kertoa potilaalle, ettd 24 tunnin sisalld infuusiosta voi ilmaantua jokin
infuusioreaktio.
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Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

2 vuotta

Laimennettu laskimoon annettava infuusioliuos

o Kemiallisen ja fysikaalisen k&yttnaikaisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia 2-8 °C:n
lampdtilassa ja sen jalkeen 8 tuntia huoneenlammaossa.

o Mikrobiologiselta kannalta kayttévalmis infuusioliuos tulisi kayttaa heti. Jos valmistetta ei
kayteta heti, kdytonaikaiset séilytysajat ja -olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla eivatka saisi
tavallisesti ylittdd 24 tuntia 2-8 °C:n lampétilassa ja sen jalkeen 8 tuntia huoneenldmmossé,
ellei valmistetta ole laimennettu valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

o Jos laskimoon annettavaa infuusiota ei voida antaa loppuun samana péivéana, kayttdmatta jaava
liuos on hévitettava.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Ocrevus 920 mg injektioneste, liuos
okrelitsumabi

Lue tdméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttdmisen, silla se sisaltaa
sinulle tarkeita tietoja.

o Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin puoleen.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laakarin tai sairaanhoitajan puoleen. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa.
Ks. kohta 4.

o Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sita pida antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Ocrevus on ja mihin sita kaytetaan

Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin sinulle annetaan Ocrevus-valmistetta
Miten Ocrevus-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Ocrevus-valmisteen sailyttaminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ok~ E

1. Mita Ocrevus on ja mihin sitd kéytetaan
Mita Ocrevus on

Ocrevus sisaltda vaikuttavana aineena okrelitsumabia, joka on monoklonaaliseksi vasta-aineeksi
kutsuttu valkuaisaine eli proteiini. Vasta-aineet vaikuttavat kiinnittymélla elimistdssa tiettyihin
kohdeproteiineihin.

Mihin Ocrevus-valmistetta kaytetaan

Ocrevus-valmistetta kaytetadan aikuisille
o aaltomaisen MS-taudin hoitoon
o varhaisvaiheen primaaristi etenevan MS-taudin hoitoon.

Mika MS-tauti on

MS-tauti (multippeliskleroosi) vahingoittaa keskushermostoa, etenkin aivojen ja selkdytimen hermoja.
MS-tautia sairastavan potilaan immuunijérjestelma (elimistdn puolustusjérjestelma) toimii
virheellisesti ja hyokkaa hermosoluja ymparoivaa suojakerrosta (myeliinituppea) vastaan aiheuttaen
tulehduksen. Myeliinitupen vaurioitumisen vuoksi hermot eivat enaa toimi kunnolla.

MS-taudin oireet riippuvat siitd, mika keskushermoston osa on vaurioitunut. Qireita voivat olla
kavely- ja tasapainovaikeudet, heikotus, tuntohairiot, kahtena ndkeminen ja nadén sumeneminen, huono
koordinaatiokyky ja virtsarakon toimintahairiot.

o Aaltomaista MS-tautia sairastavilla potilailla on toistuvia oirejaksoja (pahenemisvaiheita).
Oireet voivat ilmaantua &killisesti, muutaman tunnin kuluessa, tai kehittya hitaasti usean paivan
aikana. Oireet voivat hévit4 tai lieventyd pahenemisvaiheiden vélilla, mutta vauriot voivat ajan
myota laajentua ja johtaa pysyvaan toimintakyvyn heikkenemiseen.
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o Primaaristi etenevad MS-tautia sairastavien potilaiden oireet pahenevat yleensé jatkuvasti
sairauden alusta l&htien.

Miten Ocrevus vaikuttaa?

Ocrevus Kiinnittyy tietyntyyppisten B-solujen pintaan. B-solut ovat veren valkosoluja, jotka ovat osa
immuuni- eli puolustusjérjestelmé&é ja osallisina MS-taudissa. Ocrevus-valmisteen vaikutukset
kohdistuvat vain tietyntyyppisiin B-soluihin ja se h&vittaa vain niitd. Tama vahentd tulehdusta ja
immuunijarjestelmén hyokkayksia myeliinituppea vastaan, vahentéden pahenemisvaiheiden
todennakoisyytté ja hidastaen sairauden etenemisté.

o Aaltomaisessa MS-taudissa Ocrevus véhentad merkittavasti kohtausten (pahenemisvaiheiden)
lukuméaraa ja hidastaa merkittavasti sairauden etenemistd. Ocrevus lisad merkittavasti myos sen
todennakoisyytta, ettei potilaalla ole todettavissa mitdan taudin aktiivisuutta (ei aivomuutoksia,
ei pahenemisvaiheita eika toimintakyvyn heikkenemisen lisdantymist4).

o Primaaristi etenevassd MS-taudissa Ocrevus hidastaa sairauden etenemista ja vahentéa
kavelynopeuden hidastumista.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin sinulle annetaan Ocrevus-valmistetta
Sinulle ei saa antaa Ocrevus-valmistetta:

o jos olet allerginen okrelitsumabille tai taman Id&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

o jos sinulla on parhaillaan jokin infektio

o jos sinulle on kerrottu, etté sinulla on vaikea-asteinen immuunipuutostila

o jos sairastat syopaa.

Jos olet epavarma, kaanny laakarin puoleen, ennen kuin sinulle annetaan Ocrevus-hoitoa.
Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin sinulle annetaan Ocrevus-valmistetta, jos jokin
seuraavista koskee sinua. Ladkari saattaa paattaa siirtad Ocrevus-hoitosi mychempéén ajankohtaan tai
han saattaa katsoa, ettei sinulle voi antaa Ocrevus-hoitoa

o jos sinulla on jokin infektio. L&&k&ri odottaa ennen Ocrevus-hoidon antamista, ettd infektio on
parantunut.

. jos sinulla on joskus ollut B-hepatiitti tai jos olet hepatiitti B -viruksen kantaja, silla Ocrevus-
valmisteen kaltaiset ladkkeet voivat aiheuttaa hepatiitti B -viruksen aktivoitumisen uudelleen.
Laakari tutkii ennen Ocrevus-hoidon aloittamista, onko sinulla hepatiitti B -infektion riski. B-
hepatiittia sairastavilta potilailta tai hepatiitti B -viruksen kantajilta otetaan verikoe, ja 14&kari
tarkkailee hepatiitti B -infektion oireita.

. jos sairastat syopaa tai jos sinulla on aiemmin ollut sy6pa. Ladkari saattaa siirtdd Ocrevus-
hoidon mydhempaan ajankohtaan.

Vaikutukset immuunijarjestelmaéan:

o Immuunijarjestelmaan vaikuttavat sairaudet: jos sinulla on jokin toinen
immuunijérjestelméén vaikuttava sairaus, sinulle ei ehk& voi antaa Ocrevus-hoitoa.
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Immuunijarjestelmaan vaikuttavat ladkkeet: jos olet joskus kayttédnyt, parhaillaan kaytéat tai
aiot kayttaa ladkkeitd, jotka vaikuttavat immuunijérjestelmaan, kuten solunsalpaajia,
immunosuppressiivisia ladkkeita tai muita MS-taudin hoitoon kaytettavia ladkkeita. Laakari
saattaa siirtad Ocrevus-hoidon my6éhempaén ajankohtaan tai kehottaa sinua lopettamaan
tallaisten ladkkeiden kayton ennen Ocrevus-hoidon aloittamista. Ks. lisétietoja jaljempéna
kohdasta Muut ladkevalmisteet ja Ocrevus.

Pistosreaktiot

Pistosreaktiot ovat ihon alle pistoksena (ihonalaisena injektiona) annettavan Ocrevus-hoidon
yleisin haittavaikutus.

Kerro heti la&karille tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on pistosreaktio (ks. kohdasta 4
luettelo pistosreaktioista). Pistosreaktioita voi esiintyé pistoksen aikana tai 24 tunnin kuluessa
sen jélkeen.

Laakari antaa sinulle ennen jokaista Ocrevus-pistosta ladkkeita pistosreaktioiden riskin
vahentdmiseksi (ks. kohta 3). VVointiasi myds seurataan pistoksen aikana ja vahintadén tunnin
ajan ensimmaisen pistoksen jalkeen.

Infektiot

Jos epéilet, ettd sinulla on jokin infektio, kerro siitd 14&kérille ennen kuin Ocrevus-pistos
annetaan. L&&kari odottaa, ettd infektio on parantunut ennen kuin Ocrevus-pistos annetaan.
Saatat saada Ocrevus-hoidon aikana infektioita tavanomaista herkemmin, koska immuunisolut,
joihin Ocrevus vaikuttaa, osallistuvat myds infektioiden torjumiseen.

Ennen kuin Ocrevus-hoito aloitetaan ja ennen seuraavia pistoksia 14akéri saattaa ottaa sinulta
verikokeen immuunijarjestelmasi toiminnan tutkimiseksi, koska infektiot saattavat olla
yleisempid vaikea-asteisen immuunijérjestelman toimintah&irion yhteydessa.

Jos saat hoitoa primaaristi etenevaan MS-tautiin ja sinulla on nielemisvaikeuksia, Ocrevus
saattaa lisaté vaikea-asteisen keuhkokuumeen riskid.

Kerro heti ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on jokin seuraavista infektion
oireista Ocrevus-hoidon aikana tai sen jalkeen:

- kuumetta tai vilunvaristyksia

- pitkittyvaé yskaa

- herpes (esim. yskéanrokko, vyéruusu tai sukupuolielinten haavaumia).

Kerro heti ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos epailet, ettd MS-tautisi pahenee, tai jos
huomaat uusia oireita. Hyvin harvinainen ja hengenvaarallinen aivoinfektio, progressiivinen
multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML), voi aiheuttaa MS-taudin oireita muistuttavia oireita.
Ocrevus-valmistetta kayttavilla potilailla voi esiintyd progressiivista multifokaalista
leukoenkefalopatiaa.

Kerro kumppanillesi tai sinua hoitavalle henkildlle, ett4 saat Ocrevus-hoitoa. He saattavat
huomata progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian oireita, joita et itse huomaa, kuten
muistamattomuutta, ajatteluun liittyvia vaikeuksia, kdvelyvaikeuksia, ndén menetysta,
puhetavan muutoksia, jotka saattavat edellyttaa ladkarin tekemia tutkimuksia.

Rokotukset

Kerro l&&kaérille, jos olet &skettéin saanut jonkin rokotuksen tai sinulle suunnitellaan l&hiaikoina
jonkin rokotuksen antamista.

Sinulle ei pitéisi antaa Ocrevus-hoidon aikana rokotuksia rokotteilla, jotka sisaltavat elévié tai
heikennettyja eldvia taudinaiheuttajia (esimerkiksi calmetterokotusta tuberkuloosia vastaan tai
keltakuumerokotusta).

Laakari saattaa suositella sinulle kausi-influenssarokotuksen ottamista.
Laakari tarkistaa ennen Ocrevus-hoidon aloittamista tarvitsetko jotakin rokotuksia. Mahdolliset
rokotukset pitdé antaa viimeistaan 6 viikkoa ennen Ocrevus-hoidon aloittamista.
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Lapset ja nuoret

Ocrevus ei ole tarkoitettu alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, koska sité ei ole vield tutkittu tdssa
ikéryhmassa.

Muut ldakevalmisteet ja Ocrevus

Kerro l&ékérille, jos parhaillaan kéytét, olet askettdin kayttanyt tai saatat kayttdd muita laakkeita.

Kerro l&ékérille etenkin

o jos olet joskus kayttanyt, parhaillaan kaytat tai aiot kéyttaa laakkeitd, jotka vaikuttavat
immuunijarjestelmaan, kuten solunsalpaajia, immunosuppressiivisia ladkkeita tai muita MS-
taudin hoitoon kaytettavia ladkkeita. Naiden ladkkeiden ja Ocrevus-valmisteen vaikutus
immuunijarjestelma&n voi olla liian voimakas. L&&kari saattaa siirtdd Ocrevus-hoidon
my6&hempadn ajankohtaan tai kehottaa sinua lopettamaan tallaisten laékkeiden kaytén ennen
Ocrevus-hoidon aloittamista.

Jos jokin edella mainituista koskee sinua (tai et ole varma), kerro siita laékarille ennen kuin sinulle
annetaan Ocrevus-hoitoa.

Raskaus

o Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,
kysy ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttéd. Ocrevus saattaa lapéista
istukan ja vaikuttaa vauvaan.

. Ala kayta Ocrevus-valmistetta, jos olet raskaana, ellet ole keskustellut siita ldakarin kanssa.
Laakari arvioi Ocrevus-hoidon hyddyt sinulle verrattuna lapselle aiheutuvaan riskiin.

o Keskustele ladkarin kanssa ennen vauvasi rokottamista.

Naisten ehkaisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdva ehkéisya

o Ocrevus-hoidon aikana ja

o 12 kuukautta viimeisen Ocrevus-annoksen jalkeen.

Imetys

Ala imeta Ocrevus-hoidon aikana, koska Ocrevus saattaa eritty rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Ei tiedetd, voiko Ocrevus vaikuttaa ajokykyyn tai kykyyn kéyttaa tyokaluja tai koneita.

Laakari kertoo sinulle, voiko MS-tauti vaikuttaa ajokykyysi tai kykyysi kayttéa tyokaluja ja koneita
turvallisesti.

Ocrevus sisdltaa natriumia

Tama laékevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.

3. Miten Ocrevus-valmistetta annetaan

Ennen Ocrevus-pistosta annettavat ladkkeet

Sinulle annetaan ennen Ocrevus-pistosta muita laakkeitd mahdollisten haittavaikutusten, kuten
pistosreaktioiden, estamiseen tai vahentdmiseen (ks. kohdista 2 ja 4 tiedot pistosreaktioista).
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Sinulle annetaan ennen jokaista pistosta kortikosteroidi- ja antihistamiinivalmistetta, ja saatat saada
myds kuumetta alentavia ladkkeita.

Miten paljon ja miten usein Ocrevus-valmistetta annetaan
Sinulle annetaan yhteensd 920 mg:n Ocrevus-annos 6 kuukauden vélein.
Miten Ocrevus annetaan

o La4kari tai sairaanhoitaja antaa Ocrevus-hoidon. Se annetaan pistoksena ihon alle (ihonalaisena
injektiona).

o Pistokset annetaan mahaan noin 10 minuutin kestoisina pistoksina.

o Laakari tai sairaanhoitaja varmistaa, ettd jokainen pistos annetaan mahaan alueelle, jonka ihossa
ei ole punoitusta, mustelmaa, aristusta, kovettumaa eiké luomia tai arpia.

o Vointiasi seurataan Ocrevus-pistoksen annon aikana ja vahint&an tunnin ajan ensimmaisen
pistoksen jéalkeen siltd varalta, ettd sinulle ilmaantuu haittavaikutuksia, kuten pistosreaktioita.
Jos sinulle ilmaantuu pistosreaktio, pistoksen anto voidaan lopettaa tilapéaisesti tai pysyvasti
riippuen siitd, miten vakava reaktio on (ks. kohdista 2 ja 4 tietoja pistosreaktioista).

Jos Ocrevus-pistos jaa saamatta

. Jos Ocrevus-pistos jaa saamatta, ota yhteytta laakariin sen antamiseksi mahdollisimman pian.
Al& odota seuraavaan suunniteltuun pistokseen saakka.

. Jotta saat Ocrevus-hoidosta tdyden hyddyn, on térkedd, ettd saat jokaisen pistoksen oikea-
aikaisesti.

Jos lopetat Ocrevus-hoidon

. On tarkeé4 jatkaa hoitoa niin pitk&an kuin olette yhdessa ladkarin kanssa sitd mieltd, etta siiti on
sinulle hyotya.

o Jotkut haittavaikutukset voivat liittyd B-solujen vahyyteen. Kun lopetat Ocrevus-hoidon,
haittavaikutukset voivat jatkua, kunnes B-solujen maara palautuu normaaliksi. Veren B-solut
palaavat vahitellen normaalitasolle. Téhén voi kulua kuudesta kuukaudesta kahteen ja puoleen
vuoteen tai harvinaisissa tapauksissa useitakin vuosia.

. Ennen kuin aloitat muiden laékkeiden kayton, kerro laakarille, milloin olet saanut viimeisen
Ocrevus-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
Ocrevus-hoidossa on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia:

Vakavat haittavaikutukset:

Pistosreaktiot

o Pistosreaktiot ovat ihon alle pistoksina annettavan Ocrevus-hoidon yleisin haittavaikutus (hyvin
yleinen: saattaa esiintyd useammalla kuin yhdell& potilaalla 10:std). Reaktiot ovat useimmiten
lievid tai keskivaikeita, mutta infuusiona laskimoon annetun Ocrevus-hoidon yhteydessd on
ilmennyt vakaviakin reaktioita.
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o Kerro heti la&karille tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on pistosreaktion oireita tai
l16ydoksia pistoksen aikana tai 24 tunnin aikana sen jalkeen. Oireita voivat olla (ndihin
kuitenkaan rajoittumatta):

- ihon kutina

- ihottuma

- nokkosihottuma

- ihon punoitus

- pistoskohdan kipu tai turvotus
- kurkun &rsytys tai kipu

- hengenahdistus

- kurkun turpoaminen

- kasvojen ja kaulan punoitus
- matala verenpaine

- kuume

- vasymyksen tunne

- paansarky

- huimaus

- pahoinvointi

- nopea sydamen syke.

o Jos sinulla on pistosreaktio, sinulle saatetaan antaa sen hoitoon laakkeita, ja pistoksen
antaminen saattaa olla tarpeen lopettaa. Jos pistosreaktio on hengenvaarallinen, 1adkari lopettaa
Ocrevus-hoidon pysyvasti.

Infektiot

o Saatat saada Ocrevus-hoidon aikana infektioita tavanomaista herkemmin. Ocrevus-hoitoa
saavilla MS-potilailla on havaittu seuraavia infektioita:
- Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdella potilaalla 10:std)
- kurkkukipu ja nendn vuotaminen (ylahengitystieinfektio)
- flunssa.
- Yleiset (saattavat esiintya enintaan yhdella potilaalla 10:std)
- sivuontelotulehdus
- keuhkoputkentulehdus (bronkiitti)
- herpesinfektio (yskanrokko tai vydruusu)
- maha- ja suolistotulehdus (gastroenteriitti)
- hengitystieinfektio
- virusinfektio
- ihotulehdus (selluliitti).

Osa néista voi olla vakavia.

° Kerro heti ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on jokin seuraavista infektion
oireista:
- kuumetta tai vilunvaristyksia
- pitkittyvééa yskaa
- herpes (esim. yské&nrokko, vy6ruusu tai sukupuolielinten haavaumia).

Muut haittavaikutukset:

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdell& potilaalla 10:st&)

o veren tietyntyyppisten valkuaisaineiden (immunoglobuliinien) vdheneminen; ndma
valkuaisaineet osallistuvat infektioiden torjumiseen.

Yleiset (saattavat esiintya enintaan yhdella potilaalla 10:std)

o eritteen vuotaminen silmésté, mihin liittyy kutinaa, punoitusta ja turvotusta (sidekalvotulehdus)

o yska

. paksun liman kertyminen nendén, kurkkuun tai keuhkoihin

o erdiden veren valkosolujen vahyys (neutropenia).
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Tuntematon (ei tiedetd, kuinka usein naita haittavaikutuksia ilmaantuu)
o veren valkosolujen véheneminen, joka voi ilmeté viivastyneesti.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Ocrevus-valmisteen sailyttdminen

Terveydenhuollon ammattilaiset séilyttavat Ocrevus-valmisteen sairaalassa tai klinikalla seuraavissa

olosuhteissa:

o Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

o Al kayta tata 1aaketta ulkopakkauksessa ja injektiopullon etiketissa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté
paivaa.

o Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya. Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka
valolle. Ei saa ravistaa.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Nain menetellen suojelet
luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa
Mité Ocrevus sisaltad

o Vaikuttava aine on okrelitsumabi. Yksi injektiopullo sisaltdd 920 mg okrelitsumabia 23 ml:ssa
(40 mg/ml).

o Muut aineet ovat rekombinantti ihmisen hyaluronidaasi (rHuPH20), natriumasetaattitrihydraatti
(ks. kohta 2 Ocrevus siséltda natriumia), vakevé etikkahappo, a,a-trehaloosidihydraatti,
polysorbaatti 20, L-metioniini ja injektionesteisiin kdytettédva vesi.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

o Ocrevus on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, ja variton tai vaaleanruskehtava liuos.
o Se on injektioneste, liuos.
o Ocrevus-valmistetta on saatavana 1 lasisen injektiopullon siséltaviné pakkauksina.

Myyntiluvan haltija

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

Valmistaja
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa
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Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbarapus
Pom bearapus EOO/I
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. 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

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

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

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

Hrvatska
Roche d.o.0.
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

Kbmpog
I'A Ztopdtng & X Atd.
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszéag) 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

Sverige
Roche AB



TnA: 4357 - 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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlé@hteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:
Ks. lisétietoja valmisteyhteenvedosta.

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

On tarkedd varmistaa valmisteen etiketistd, ettd potilaalle annetaan ladkemaarayksen mukaista oikeaa
ladkemuotoa oikean antoreitin kautta (laskimoon tai ihon alle).

Ladkevalmiste pita4 tarkastaa ennen antoa silmamadréaisesti sen varmistamiseksi, ettei siiné ole
hiukkasia eika varimuutoksia.

Ladkevalmiste on kertakayttdinen, ja terveydenhuollon ammattilaisen pitéd valmistella se aseptista
tekniikkaa noudattaen.

Tamén ladkevalmisteen ja polypropeenin (PP), polykarbonaatin (PC), polyeteenin (PE),
polyvinyylikloridin (PVVC), polyuretaanin (PUR) ja ruostumattoman terdksen vélilla ei ole havaittu
yhteensopimattomuuksia.

Ruiskun valmistelu

o Ota injektiopullo jadkaapista ennen kayttod ja anna liuoksen l&ammetd huoneenldampdiseksi.

o Vedd injektiopullon koko sisélto ihon alle annettavaa Ocrevus-liuosta ruiskuun siirtoneulaa
(suositus 21G) kayttaen.

o Irrota siirtoneula ja kiinnitd ihon alle antoon tarkoitetut infuusiovélineet (esim. siipi-
/perhosneula), joissa on 24-26G:n injektioneula. Kédyta ihon alle antoon tarkoitettuja
infuusiovalineita, joihin annon yhteydessa jadva jaannostilavuus on ENINTAAN 0,8 ml.

o Esitayta ihon alle antoon tarkoitettu infuusioletku ladkevalmisteliuoksella, jotta ilma poistuu
infuusioletkusta. Lopeta esitdyttd ennen kuin nestetta paasee neulaan.

o Varmista, ettd esitdyton ja mahdollisen ylimaarén ruiskusta poistamisen jalkeen ruisku sisaltaa
tarkalleen 23 ml 1a&kevalmisteliuosta.

o Anna valittémasti, jotta valtat neulan tukkeutumisen. Kayttéon valmisteltua ruiskua, johon on
Kiinnitetty esitdytetyt ihon alle antoon tarkoitetut infuusiovalineet, ei saa sailyttaa.

Jos annosta ei anneta vélittdmasti, katso jaljempané kohta "Ruiskun sdilytys”.
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Ruiskun séilytys

o Jos annosta ei ole tarkoitus antaa vélittdmasti, veda injektiopullon koko sisaltd ihon alle
annettavaa Ocrevus-liuosta ruiskuun aseptista tekniikkaa noudattaen siten, etté ruisku sisaltaa
annoksen tilavuuden (23 ml) ja ihon alle antoon tarkoitettujen infuusiovélineiden
esitayttotilavuuden. Vaihda siirtoneulan tilalle ruiskun korkki. Ihon alle antoon tarkoitettuja
infuusiovélineitd ei saa kiinnittaa sailytyksen ajaksi.

o Kaytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi sdilyvyydeksi on osoitettu 30 péivéa 2-8 °C:ssa
ja lisdksi 8 tuntia valolta suojaamattomana < 30 °C:ssa.

o Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitaé kayttaa valittémasti sen jalkeen, kun se on siirretty
injektiopullosta ruiskuun. Jos valmistetta ei kayteta valittémasti, kaytonaikaiset sailytysajat
ja -olosuhteet ennen kayttda ovat kdyttajan vastuulla eivatké saa normaalisti ylittdd 24 tuntia 2—
8 °C:ssa, ellei valmistelua ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

o Jos ruiskua on séilytetty jadkaapissa, anna ruiskun lammeta huoneenldampdiseksi ennen
valmisteen antamista.

Antotapa

Ocrevus 920 mg injektioneste, liuos ei ole tarkoitettu annettavaksi laskimoon. Sité pit4a aina antaa
injektiona ihon alle terveydenhuollon ammattilaisen toimesta.

Potilaan hoito voidaan aloittaa laskimoon annettavalla tai ihon alle annettavalla olokrelitsumabilla.
Okrelitsumabia laskimoon annettavana hoitona parhaillaan saavien potilaiden hoitoa voidaan jatkaa
laskimoon annettavalla okrelitsumabilla tai heille voidaan vaihtaa ihon alle annettava Ocrevus 920 mg
injektioneste -valmiste.

Ota la&kevalmiste jddkaapista ennen sen antamista ja anna liuoksen l&mmeta huoneenlampdiseksi.
Katso valmisteyhteenvedon kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen kaytdsta ja kasittelysta ennen antoa.

920 mg:n annos annetaan noin 10 minuutin kestoisena injektiona vatsan ihon alle. Ihonalaiseen antoon
tarkoitettujen infuusiovélineiden (esim. siipi-/perhosneula) kayttoa suositellaan. Ihonalaiseen antoon
tarkoitettuihin infuusiovalineisiin jadvaa jadnndstilavuutta ei saa antaa potilaalle.

Injektio pitdd antaa vatsan alueelle véahintaan 5 cm:n etdisyydelle navasta. Injektioita ei saa koskaan
antaa ihoalueille, joilla on punoitusta, mustelma, aristusta tai kovettuma, eika alueille, joilla on luomia
tai arpia.

Ocrevus injektioneste annostellaan aina terveydenhuollon ammattilaisen toimesta. Aloitusannoksen
yhteydessa suositellaan potilaan seurantaa vahintd&n yhden tunnin ajan injektion jalkeen.
Hoitopaikassa pitad olla tarvittavat valmiudet vaikeiden haittavaikutusten, kuten injektioreaktioiden
hoitamiseen. Seuraavien annosten yhteydessa injektion jalkeinen seurannan tarve perustuu hoitavan
1a&kéarin harkintaan (ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.4).
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