I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Ocrevus 300 mg koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons satur 300 mg okrelizumaba (ocrelizumab) 10 ml skiduma, kas atbilst 30 mg/ml
koncentracijai. Péc atSkaidisanas zalu gala koncentracija ir aptuveni 1,2 mg/ml.

Okrelizumabs ir humaniz&ta monoklonala antiviela, kas sintez&ta Kinas kamju olnicu $iinas,
izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai

Dzidrs lidz viegli opalescgjoss, bezkrasains vai gaisi briins $kidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Ocrevus indicéts, lai arstétu pieaugusus pacientus ar recidivéjosam multiplas sklerozes (RMS) formam,
kuriem ir aktiva slimiba saskana ar kliniskajiem vai vizualas izmekl&$anas parametriem (skatit

5.1. apakSpunktu).

Ocrevus indicéts, lai arstétu pieaugusus pacientus ar agrinu primari progres€josu multiplo

sklerozi (PPMS), ko nosaka slimibas ilgums un invaliditates pakape, ka arT ar iekaisigiem procesiem
raksturigiem vizualas izmekl&Sanas parametriem (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapija jasak un jauzrauga arstam specialistam, kuram ir pieredze neirologisku stavoklu diagnostika
un arstésana un kuram pieejams atbilstoSs mediciniskais aprikojums smagu reakciju, pieméram, Smagu

ar inflizijam saistito reakciju (infusion-related reactions, IRR), kontrolei.

Premedikacija ar infuziju saistito reakciju gadijuma

IRR sastopamibas un smaguma mazinasanai pirms katras okrelizumaba infiizijas javeic premedikacija

ar $adam divam zalém (papildu pasakumus IRR novérSanai skatit 4.4. apak3punkta):

o 100 mg metilprednizolona (vai lidzveértigu zalu) intravenozi, aptuveni 30 minttes pirms katras
inflizijas;

o antihistamina Iidzeklis aptuveni 30-60 minttes pirms katras infuzijas.

Papildus var apsveért arT premedikaciju ar pretdrudza lidzekli, piem&ram, paracetamolu, aptuveni 30—
60 minttes pirms katras infuzijas.



Devas

Sakotnéja deva

Sakotngja 600 mg deva jaievada divu atsevisku intravenozu infiiziju veida, pirmas infuzijas laika
jaievada 300 mg deva, un péc divam nedélam infuzijas veida jaievada v€l viena 300 mg deva (skatit
1. tabulu).

Nakamas devas

Nakamas okrelizumaba devas jaievada ik p&c seSiem ménesiem vienas 600 mg devas intravenozas
infuzijas veida (skatit 1. tabulu). Pirma no nakamajam 600 mg devam jaievada seSus ménesus péc
sakotn&jas devas pirmas infuzijas.

Starp visam okrelizumaba devam jabit vismaz piecu ménesu starplaikam.

Infuzijas pielago$ana IRR gadijuma

Dzivibai bistamas IRR

_____

Smagas IRR

Ja pacientam rodas smaga IRR (piemé&ram, aizdusa) vai ja vienlaicigi ir tadi simptomi ka karstuma
vilni, drudzis un sapes kakla, infiizija nekavgjoties japartrauc, un pacients jaarsté simptomatiski.
Infuziju drikst atsakt tikai tad, kad ir izzudusi visi simptomi. Atsakot infliziju, tas atrumam jabiit pusei
no ta, kas izmantots reakcijas rasanas bridi. Nakamo jauno infuziju laika to atrums nav japielago, ja
vien pacientam nerodas IRR.

Vieglas lidz videji smagas IRR

Ja pacientam rodas viegla Iidz vid€ji smaga IRR, piem&ram, galvassapes, inflizijas atrums jasamazina
lidz pusei no ta, kas izmantots reakcijas ra$anas bridi. Sads samazinats atrums jasaglaba vismaz

30 mintites. Ja panesamiba ir laba, velak to var palielinat [idz pacientam izmantotajam sakotng&jam
infiizijas atrumam. Nakamo jauno infuziju laika to atrums nav japielago, ja vien pacientam

nerodas IRR.

Devas pielagoSana arstéSanas laika

Ieprieks minétajos piemeros par ievadiSanas partrauk$anu vai paléninasanu (vieglu/vidéji smagu un
smagu IRR gadijuma) izmainisies infuzijas atrums un palielinasies infuzijas kopgjais ilgums, tacu
kopgja deva nemainisies. Devas samazinaSana nav ieteicama.

Atliktas vai izlaistas devas

Ja ir izlaista infiizija, ta jaievada péc iesp&jas drizak, negaidot lidz nakamajai planotajai devai. Starp
devam jabut seSus ménesus (VisSmaz 5 menesus) ilgam arstéSanas partraukumam (skatit 1. tabulu).

Ipasas pacientu grupas

Par 55 gadiem vecaki pieaugusie Un gados vecaki pacienti

Pamatojoties uz pieejamajiem ierobezotajiem datiem (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu), par 55 gadiem
vecakiem pacientiem deva nav japielago. Sobrid notiekosajos kliniskajos p&tfjumos ieklautie pacienti



turpina sanemt 600 mg okrelizumaba ik p&c seSiem menesiem ari péc tam, kad vini sasniedz 55 gadu
un lielaku vecumu.

Nieru darbibas traucéjumi

Okrelizumaba dro$ums un efektivitate pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem formali nav pétita.
Klmiskajos p&tijumos ir bijusi ieklauti pacienti ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem. Nav
pieredzes par pacientiem ar vid€ji smagiem un smagiem nieru darbibas trauc&jumiem. Okrelizumabs ir
monoklonala antiviela, un tas klirensu nodrosina katabolisms (t.i., sadali$anas par peptidiem un
aminoskab&ém), tadeél nav paredzams, ka pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem biitu japielago
deva (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Okrelizumaba droSums un efektivitate pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem formali nav pétita.
Klmiskajos p&tijumos ir bijusi ieklauti pacienti ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem. Nav

pieredzes par pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas traucg&umiem. Okrelizumabs ir
monoklonala antiviela, un tas klirensu nodrosina katabolisms, nevis metabolisms aknas, tadel nav
paredzams, ka pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem biitu japielago deva (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija

Okrelizumaba drosums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudZiem vecuma no 0 lidz 18 gadiem
lidz §im nav pieraditi. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Zales péc atSkaidiSanas jaievada intravenozas infiizijas veida, izmantojot §im noliikam paredz&tu
sistému. Inflizijas nedrikst ievadit straujas intravenozas vai bolus injekcijas veida.

Ja péc ieprieksgjam okrelizumaba devam pacientam nav radusies nopietna ar infuziju saistita reakcija
(IRR), tad turpmakas devas var ievadit ar isaku (2 stundu) infaziju (1. tabula, 2. variants).



1. tabula. Devas un lietoSanas shema

Ievadama
okrelizumaba
deva

Noradijumi par infiiziju

Sakotnéja deva
(600 mg)
sadalita divas inflizijas

1. infuzija

300 mg 250 ml
Skiduma

2. infuzija
(pec divam
nedglam)

300 mg 250 ml
Skiduma

e Infuzija jauzsak,

30 minutes ievadot ar
atrumu 30 ml/stunda.

e P&c tam atrumu ik péc

30 miniitém var
palielinat par

30 ml/stunda, 1idz
maksimalajam
atrumam —

180 ml/stunda.

e Katra infuzija jaievada

aptuveni 2,5 stundas.

Nakamas devas
(600 mg)
viena infuzija
ik p&c seSiem ménesiem

1. variants

Aptuveni
3,5 stundas ilga
infuzija

600 mg 500 ml
Skiduma

o Infuzija jauzsak,

30 minutes ievadot ar
atrumu 40 ml/stunda.

e P&c tam atrumu ik p&c

30 miniitém var
palielinat par

40 ml/stunda, lidz
maksimalajam
atrumam —

200 ml/stunda.

e Katra infuzija jaievada

aptuveni 3,5 stundas.

VAI

2. variants

Aptuveni
2 stundas ilga
infuzija

600 mg 500 ml
Skiduma

. Infuzija jauzsak,

pirmas 15 minttes
zales ievadot ar
atrumu

100 ml/stunda.

° Nakamas 15 minutes

1evadiSanas atrumu
var palielinat Iidz
200 ml/stunda.

. Nakamas 30 minttes

ievadiSanas atrumu




Ievadama Noradijumi par infiiziju
okrelizumaba
deva

var palielinat 11dz
250 ml/stunda.
. Atliku$ajas
60 minites infuzijas
atrumu var palielinat
11dz 300 ml/stunda.
. Katra infuizija
jaievada aptuveni
2 stundas.

Skidumi intravenozam inflizijam tiek pagatavoti, inflizijas maisa atskaidot koncentratu ar 9 mg/ml
(0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam, lai galiga okrelizumaba koncentracija bitu aptuveni
1,2 mg/ml.

Noradijumus par zalu atSkaidiSanu pirms ievadiSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

Infuzijas laika un vismaz vienu stundu péc tas pacienti ripigi jauzrauga (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Paslaik aktiva infekcija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti ar smagiem imiinas sisteémas darbibas traucgjumiem (skatit 4.4. apakSpunktu).
Diagnostic&ti aktivi laundabigi audzgji (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistre lietoto zalu nosaukums un s&rijas
numurs.

Ar infuziju saistitas reakcijas (IRR)

Okrelizumabs var izraisit IRR, un tas var bit saistitas ar citokinu un/vai citu kimisko mediatoru
atbrivosanos.

IRR simptomi var rasties jebkuras okrelizumaba infuzijas laika, tomér biezak ir zinots par simptomiem
pirmas infiizijas laika. IRR var rasties 24 stundu laika péc infuzijas (skatit 4.8. apak$punktu). Sis
reakcijas var izpausties ka nieze, izsitumi, natrene, apsartums, rikles kairinajums, sapes mute un riklg,
aizdusa, rikles vai balsenes ttiska, karstuma vilni, hipotensija, pireksija, nespeks, galvassapes, reibonis,
slikta daisa, tahikardija un anafilakse.

Pirms infiizijas

Smagu reakciju kontrole

Jabiit pieejamiem piem@rotiem lidzekliem smagu reakciju, pieméram, nopietnu IRR, paaugstinatas
jutibas reakciju un/vai anafilaktisku reakciju kontrolei.



Hipotensija

Ka IRR simptoms hipotensija var rasties infuziju laika, tadel jaapsver nepieciesamiba 12 stundas pirms
katras infuizijas un visu tas laiku atturéties no antihipertensivu lidzeklu lietosanas. Pacienti, kuriem
anamngzg€ ir sastréguma sirds mazspé&ja (111 un 1V klase péc Nujorkas Sirds asociacijas klasifikacijas),
nav pétiti.

Premedikacija

IRR sastopamibas un smaguma mazina$anai pacientiem jasanem premedikacija (skatit
4.2. apakspunktu).

Infuzijas laika
Arstgjot pacientus, kuriem rodas smagi ar plausam saistiti simptomi, pieméram, bronhu spazmas vai
astmas saasinaSanas, javeic $§adi pasakumi:

o infuzija nekavgjoties un pilnigi japartrauc;
o javeic simptomatiska terapija,
o pacienti ir janoveéro, 1idz ir izzudusi ar plausam saistitie simptomi, jo p&c klinisko simptomu

sakotn&jas vajinasanas tie var atkal pastiprinaties;
Paaugstinatu jutibu var but gruti atSkirt no IRR. Ja infiizijas laika ir aizdomas par paaugstinatas jutibas
reakciju, infuzija nekavgjoties un pilnigi japartrauc (skatit talak, “Paaugstinatas jutibas reakcijas”).

Pec infizijas

Arstétie pacienti vismaz vienu stundu péc inflizijas pabeig$anas janovero vai nerodas jebkadi
IRR simptomi;

Arstiem jabridina pacienti, ka IRR var rasties 24 stundu laika p&c infiizijas.

Noradijumus par infuzijas devas pielagosanu IRR gadijuma skatit 4.2. apakSpunkta.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Ir iesp&jama arT paaugstinatas jutibas reakcija (akita alergiska reakcija uz zalém). 1. tipa akatas
paaugstinatas jutibas reakcijas (IgE pastarpinatas) var bt kliniski neatskiramas no IRR simptomiem.

Paaugstinatas jutibas reakcija var rasties jebkuras infuzijas laika, tomér pirmas infuzijas laika tam
parasti nevajadzetu rasties. Nakamo infuziju laika nov&roti simptomi, kas ir smagaki par ieprieks
bijusajiem, vai jauni smagi simptomi var likt domat par iesp&jamu paaugstinatas jutibas reakciju.
Nedrikst arstet pacientus, kuriem ir diagnosticéta IgE pastarpinata paaugstinata jutiba pret
okrelizumabu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Infekcija

Okrelizumaba ievadisSana jaatliek pacientiem ar aktivam infekcijam, kameér tas nav izarstétas.

Pirms zalu ievadiSanas ieteicams parliecinaties par pacienta imiinas sist€mas stavokli, jo pacientus,
kuriem ir smagi imtinas sist€émas darbibas traucgjumi (pieméram, limfopénija, neitropénija,
hipogammaglobulingmija) ar §im zalém arstét nedrikst (skatit 4.3. un 4.8. apak$punktu).

Kopgjais to pacientu Tpatsvars, kuriem attistfjas nopietna infekcija, bija lidzigs, ka lietojot
salidzinajuma zales (skatit 4.8. apak3punktu). 4. (dzivibai bistamu) un 5. pakapes (letalu) infekciju
biezums visas terapijas grupas bija mazs, bet PPMS gadijuma okrelizumaba lietotajiem bija lielaks gan
dzivibai bistamu (1,6%, salidzinot ar 0,4%), gan letalu (0,6%, salidzinot ar 0%) infekciju biezums
neka placebo lietotajiem. Visas dzivibai bistamas infekcijas beidzas, nepartraucot okrelizumaba
lietoSanu.



PPMS pacientiem ar apgratinatu riSanu ir augstaks aspiracijas pneimonijas risks. Okrelizumaba
terapija var vél vairak paaugstinat Smagas pneimonijas risku $iem pacientiem. Arstiem ir nevilcinoties
jarikojas, ja pacientiem ir pneimonija.

Progreséjosa multifokala leikoencefalopatija (PML)

Ar anti-CD20 antivielam, tai skaita ar okrelizumabu, arstétiem pacientiem, ka arT pacientiem ar
galvenokart saistitiem riska faktoriem (pacientu populaciju pieméram, limfopéniju, lielaku vecumu,
politerapiju vai imiinsupresantu lieto$anu) loti reti ir novérota Dzona Kaningema virusa (JCV)
infekcija, kas izraisa PML.

Arstiem jabuit modriem attieciba pret PML agrinajam pazimém un simptomiem, kas var izpausties ka
jebkuras pirmreizgjas neirologiskas pazimes vai simptomi vai to saasinasanas, jo tie var but lidzigi
MS slimibai.

Ja ir aizdomas par PML, okrelizumaba lietosana uz laiku jaatliek. Jaapsver nepieciesamiba veikt
izmekl&jumus, taja skaita magnétiskas rezonanses (MRI) skené$anu, vélams ar kontrastvielu (lai
rezultatus salidzinatu ar tiem, kas iegiiti pirms arsté$anas saksanas), diagnozi apstiprinoSu muguras
smadzenu $kidruma (MSS) teste$anu attieciba uz JCV dezoksiribonukleinskabes (DNS) klatbitni un
atkartotu neirologisku izmekléSanu. Ja apstiprinas PML diagnoze, terapija pilnigi japartrauc.

B hepatita reaktivizésanas

Pacientiem, kuri arstéti ar anti-CD20 antivielam ir zinots par B hepatita virusa (HBV) reaktivaciju, kas
dazos gadijumos ir izraisijusi zibensveida hepatitu, aknu mazsp&ju un navi.

Pirms terapijas saksanas visi pacienti japaklauj skriningam attieciba uz HBV saskana ar vietgjam
vadlinijam. Ar okrelizumabu nedrikst arstét pacientus, kuriem ir aktiva HBV infekcija (t. i., aktiva
infekcija, ko apstipringjusi pozitivi HBsAg un HB testu rezultati) (skatit 4.3. apakSpunktu).
Serologiski pozitiviem pacientiem (t. i., negativiem attieciba uz HBsAg un pozitiviem uz HBV kodola
antivielam (HBcAb+), HBV nésatajiem (pozitiviem uz virsmas antigénu, HBSAg+) pirms terapijas
sakSanas jakonsultgjas ar aknu slimibu specialistiem, un $adi pacienti ir janovero un jaarste saskana ar
vietgjiem mediciniskiem B hepatita reaktivize$anas profilakses standartiem.

Vélina neitropenija

Vismaz 4 ned€las péc pedgjas okrelizumaba infuzijas ir zinots par v€linas neitropénijas gadijumiem
(skatit 4.8. apakSpunktu). Lai gan dazi gadijumi bija 3. vai 4. pakapes, lielaka dala gadijumu bija 1. vai
2. pakapes. Pacientiem ar infekcijas pazimém un simptomiem ieteicams noteikt neitrofilo leikocttu

skaitu.

Laundabigi jaunveidojumi

Kliniskajos petijumos ar okrelizumabu arstétiem pacientiem novéroja palielinatu laundabigu
jaunveidojumu (tai skaita kriits véza) gadijumu skaitu, salidzinot ar kontrolgrupam. To sastopamiba
ieklaujas MS pacientu populacija paredzamaja sastopamibas fona intervala. Pacientus ar
diagnosticétiem aktiviem laundabigiem jaunveidojumiem nedrikst arstét ar okrelizumabu (skatit

4.3. apakSpunktu). Individuala ieguvuma/riska attieciba ir jaapsver pacientiem ar zinamiem
laundabigo jaunveidojumu riska faktoriem, ka ar pacientiem, Kuri tiek aktivi novéroti attieciba uz
laundabigo jaunveidojumu recidiviem. Pacientiem ir javeic kriits véza standarta skrinings saskana ar
vietgjam vadlinijam.

Klinisko pétijumu kontrol&taja perioda ne-melanomas adas vézu sastopamiba bija maza, un abas
terapijas grupas viena no otras neatskiras. Sastopamibas palielinasanos novéroja laika no 3. lidz

4. terapijas gadam bazalo $tinu karcinomas dgl, bet ta netika novérota turpmakajos gados. Sastopamiba
neparsniedza fona raditaju MS populacija.



Pacientu ar smagiem imunas sistéemas darbibas traucéjumiem arstésana

Pacientus ar smagiem imiinas sist€mas darbibas traucgjumiem nedrikst arstét, [idz traucgjumi nav
izzudusi (skatit 4.3. apakSpunktu).

Arstgjot citus autoimiinus stavoklus, okrelizumaba lieto$ana vienlaicigi ar imiinsupresantiem
(piem@ram, ilgstosi lietotiem kortikosteroidiem, nebiologiskas un biologiskas izcelsmes slimibu
modificgjosiem pretreimatisma Iidzekliem [disease-modifying antirheumatic drugs, DMARDS],
mikofenolata mofetilu, ciklofosfamidu vai azatioprinu) ir palielinajusi nopietnu infekciju, tai skaita
oportunistisku infekciju, sastopamibu. Iznemot citas infekcijas, ir noverota ar1 netipiska pneimonija,
un Pneumocystis jirovecii izraisita pneimonija, v€jbaku izraisita pneimonija, tuberkuloze un
histoplazmoze. Retos gadijumos dazas no §tm infekcijam ir bijusas letalas. P&tnieciska analize
identific§ja $adus nopietnu infekciju riska faktorus: okrelizumaba devas, kas liclakas par

MS arstéSanai ieteiktajam, citas blakusslimibas, ilgsto$a imiinsupresantu vai kortikosteroidu lietoSana.

Vienlaicigi ar okrelizumabu nav ieteicams lietot citus imiinsupresantus, iznemot kortikosteroidus
simptomatiskai recidivu terapijai. Informacija par to, vai vienlaiciga steroidu lietoSana recidivu
simptomatiskai arstéSanai ir saistita ar paaugstinatu infekciju risku kliniskaja praksg, ir ierobeZota.
Okrelizumaba MS pivotalajos p&tijumos kortikosteroidu lietoSana recidiva arstésanai nebija saistita ar
paaugstinatu nopietnas infekcijas risku.

Sakot okrelizumaba lietoSanu péc arsté$anas ar imiinsupresantiem vai sakot imiinsupresivu terapiju
péc okrelizumaba lictosanas, janem véra farmakodinamiskas ietekmes parklasanas iesp&jamiba (skatit
5.1. apak3punktu). Nozimgjot okrelizumabu, jaievéro piesardziba un janem véra citu MS arstéSanai
paredz&to slimibu modificgjoso zalu farmakodinamika.

Vakcinacija

Imunizésanas droSums, péc terapijas ievadot dzivas vai dzivas novajinatas vakcinas, nav pétits, un
terapijas laika, ka arT tik ilgi, kam@r nav atjaunojusies B §tinu krajumi, vakcine$ana ar dzZivam
novajinatam vai nenovajinatam vakcinam nav ieteicama. Kliniskajos p&tjjumos noveérota B §tinu
krajumu atjauno$anas ilguma mediana bija 72 ned€las (skatit 5.1. apakSpunktu).

Randomizgta, atklata petijuma pacienti ar RMS spé&ja sasniegt, kaut arT samazinatu, bet humoralu
atbildes reakciju pret stingumkrampju toksoidu, 23-valento pneimokoku polisaharidu vakcinu ar
vakcinaciju vai bez tas, moluska Megathura crenulata hemocianina neoantigénu un sezonalo gripas
vakcinu (Skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

Pacientus, kurus arsté ar okrelizumabu, ieteicams vakcingt ar inaktivétam sezonalajam gripas
vakcinam.

Arstiem jaizverte to pacientu imunizacijas statuss, kuriem tiek apsvérta arstéSana ar okrelizumabu. Ja
pacientiem ir nepiecieSama vakcinacija, tai ir jabut pabeigtai vismaz seSas nedélas pirms arstésanas
uzsaksanas.

Paklausana okrelizumaba iedarbibai in utero un jaundzimuso un zidainu vakcindacija ar dzivam vai
dzivam novajinatam vakcinam

Ta ka zidainiem, kuri dzimusi sievietém, kuras griitniecibas laika paklautas okrelizumaba iedarbibai,
var biit samazinats B $tinu skaits, ir ieteicams vakcinaciju ar dzivam vai dzivam novajinatam
vakcinam atlikt [idz bridim, kad B §tinu Iimenis ir normalizgjies; tapéc jaundzimusajiem un zidainiem
pirms vakcinacijas ieteicams noteikt CD19 pozitivo B $iinu Iimeni.

Cita vakcinacija, ne vakcinacija ar dzivam vai dzivam novajinatam vakcinam, javeic saskana ar vietgjo
imunizacijas grafiku, un, lai parbauditu, vai individiem ir panakta aizsargajos$a imuina atbildes reakcija,
jaapsver iesp&ja noteikt vakcinu inducéto atbildes reakcijas titru, jo var biit samazinata vakcinu
efektivitate.



Vakcinacijas droSums un laiks japarruna ar zidaina arstu (skatit 4.6. apak$punktu).

Natrijs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - batiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi nav notikusi, jo nav paredzama mijiedarbiba ar citohroma P450 enzimu, citu
metaboliz&joSo enzimu vai transportsistému starpniecibu.

Vakcinacija

Imunizacijas droSums, kad p&c arstésanas ar okrelizumabu ir lictotas dzivas vai dzivas novajinatas
vakcinas, nav pétits.

Pieejami dati par stingumkrampju toksoida, 23-valentas pneimokoku polisaharidu vakcinas, moluska
Megathura crenulata hemocianina neoantigéna un sezonalo gripas vakcinu ietekmi uz pacientiem,
kuri sanem okrelizumabu (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

P&c divus gadus ilgas arstésanas to pacientu Ipatsvars, kuriem bija pozitivi S. pneumoniae, cicinu,
masalinu un vgjbaku antivielu titri, kopuma bija lidziga $adu pacientu Tpatsvaram p&tjjuma sakuma.

Imiinsupresanti

Arst€sana ar citiem imiinsupresantiem vienlaicigi ar okrelizumabu nav ieteicama, iznemot
kortikosteroidu lietoSanu recidivu simptomatiskai arsté$anai (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma okrelizumaba lietoSanas laika un vél 12 ménesus p&c okrelizumaba
pedgjas infiizijas jaizmanto drosa kontracepcijas metode.

Gritnieciba

Dati par okrelizumaba lietoSanu griithiecibas laika ir ierobeZoti. Okrelizumabs ir imiinglobulins G
(IgG). Ir zinams, ka IgG var skérsot placentaro barjeru. Jaundzimusajiem un zidainiem, kuri in utero
bijusi paklauti okrelizumaba iedarbibai, jaapsver iesp&ja atlikt vakcinaciju ar dzivam vai dzivam
novajinatam vakcinam. Dati par B $iinu skaitu jaundzimu3ajiem un zidainiem, kuri paklauti
okrelizumaba iedarbibai, nav apkopoti, un iesp&jamais samazinata B $tinu skaita saglabasanas ilgums
jaundzimuSajiem un zidainiem nav zinams (skatit 4.4. apak$punktu).

Ir zinots, ka to zZidainu matém, kuras gritniecibas laika ir bijusas paklautas citu anti-CD20 antivielu
iedarbibai, ir noverots parejoss perifero B §tinu deficits un limfocitopenija.

P&tTjumi ar dzivniekiem (embriotoksicitates un fetotoksicitates) neliecina par teratogenitati. Tomér
in utero noveérots B §tinu deficits. Prenatalas un postnatalas attistibas pétijumos ir novérota toksiska

ietekme uz reprodukcijas sp&ju (skatit 5.3. apakSpunktu).

Gritniecibas laika no okrelizumaba lietosanas ir jaizvairas, ja vien potencialais ieguvums matei
neatsver iesp&amo risku auglim.
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BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai okrelizumabs/metaboliti izdalas cilvéka piena. Pieejamie
farmakodinamikas/toksikologie dati dzivniekiem liecina par okrelizumaba izdalisanos piena (skatit
5.3. apak3punktu). Nevar izslégt risku jaundzimuSajiem un zidainiem. Sievietém jaiesaka terapijas
laika partraukt barot bérnu ar kriiti.

Fertilitate

cilvekam nav atklats.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ocrevus neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbitiskakas un visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas bija IRR (34,3%, 40,1% attiecigi RMS
un PPMS) un infekcijas (58,5%, 72,2% attiecigi RMS un PPMS) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas, par kuram ir zinots kliniskajos p&tijumos un spontanos zinojumos, ir
apkopotas 2. tabula. Nevelamas blakusparadibas ir uzskaititas atbilstosi MedDRA organu sistemu
klasifikacijai un biezuma grupai. BieZums ir defingts, ka loti biezi (> 1/10), bieZi (> 1/100 lidz < 1/10),
retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinami
(nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Katra organu sistemu klasifikacijas grupa nevelamas
blakusparadibas noraditas to sastopamibas samazinajuma seciba.
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2. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Loti biezi BieZi Nav zinami
MedDRA ’
organu sistemu
klasifikacija (OSK)
Infekcijas un Augsgjo elpcelu Sinusits, bronhits, mutes
infestacijas infekcijas, dobuma herpes infekcija,
nazofaringits, gripa | gastroenterits, elpcelu
infekcija, virusu infekcija,
herpes zoster,
konjunktivits, celulits
Asins un limfatiskas Neitropénija Vélina neitropénija?
sistémas traucejumi
Elposanas sistémas Klepus, katars

traucéjumi, krasu
kurvja un videnes

slimibas

Izmeklejumi Pazeminats Pazeminats
imtnglobulina M imiinglobulma G [imenis
ITmenis asinis asinis

Traumas, saindeSanas Ar infuziju saistita

un ar manipulacijam reakcija’

saistitas komplikacijas

! Skatit atsevisku nevélamo blakusparadibu aprakstus.
2 Novérots pecregistracijas perioda - biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem.

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Visos RMS un PPMS pétijumos, iznemot citus ar IRR saistitus simptomus, ir noverota nieze, izsitumi,
natrene, apsartums, karstuma vilni, hipotensija, drudzis, nesp€ks, galvassapes, reibonis, rikles
kairindjums, sapes muté un balseng, aizdusa, rikles vai balsenes tiiska, slikta diSa un tahikardija.
Kontrol&tajos p&tijumos letalas IRR nav bijusas. Turklat pécregistracijas perioda novérotie IRR
simptomi ietvera anafilaksi.

Aktivi kontrolétajos (RMS) kliniskajos pétijumos IRR bija visbiezaka nevélama blakusparadiba
okrelizumaba terapijas grupa, un tas kopgja sastopamiba bija 34,3% salidzinajuma ar 9,9%
sastopamibu béta-1a interferona terapijas grupa (placebo infuizijas). Vislielaka IRR sastopamiba
(27,5%) bija 1. devas infiizijas laika, un ar laiku sastopamiba samazinajas lidz < 10% 4. devas
ievadiSanas laika. Abas terapijas grupas vairuma gadijumu IRR bija vieglas vai vidgji smagas.
21,7% un 10,1% ar okrelizumabu arst&to pacientu bija attiecigi vieglas un vidgji smagas IRR, 2,4%
pacientu bija smagas IRR, un 0,1 % pacientu bija dzivibai bistamas IRR.

Placebo kontrol&taja (PPMS) kliniskaja p&tijuma IRR bija visbiezaka nevélama blakusparadiba
okrelizumaba terapijas grupa, un tas kopg&ja sastopamiba bija 40,1% salidzinajuma ar 25,5%
sastopamibu placebo grupa. Vislielaka IRR sastopamiba (27,4%) bija 1. devas infuzijas laika, un péc
nakamo devu ievadiSanas sastopamiba samazindjas lidz < 10% 4. devas ievadiSanas laika. Abas grupas
péc visu devu ievadiSanas IRR p&c pirmas infuzijas bija lielakam pacientu ipatsvaram neka p&c tadas
pasas devas otras infuzijas. Vairuma gadijumu IRR bija vieglas vai vidgji smagas. 26,7% un 11,9% ar
okrelizumabu arstéto pacientu bija attiecigi vieglas un vid&ji smagas IRR, un 1,4% pacientu bija
smagas IRR. Dzivibai bistamas IRR netika novérotas. Skatit 4.4. apakSpunktu.
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Alternativa isdka infiizija turpmako devu ievadisanai

P&ttjuma (MA30143 Isakas infuzijas apak3pétijums), kas bija izstradats Tsakas (2 stundas ilgas)
okrelizumaba infuzijas droSuma profila raksturoSanai pacientiem ar recidivgjosi remitgjosu multiplo
sklerozi, IRR sastopamiba, intensitate un simptomu veids atbilda tam, kads nov&rots, infuziju ievadot
3,5 stundu laika (skatit 5.1. apak3punktu). Kopgjais nepiecieSsamo iejauk8anas pasakumu skaits abas
infuziju grupas bija mazs, tomér, 1sakas (2 stundas ilgas) inflzijas grupa bija nepiecieSami vairak
iejaukSanas pasakumu (inflizijas paléninasana vai islaiciga partraukSana), lai kontrolétu IRR,
saltdzinot ar 3,5 stundu inflizijas grupu (attiecigi 8,7% un 4,8%).

Infekcijas

Aktivi kontrol&tajos RMS pétijumos infekcijas attistijas 58,5% pacientu, kuri sanéma okrelizumabu,
salidzinot ar 52,5% pacientu, kuri sanéma béta-1a interferonu. Nopietnas infekcijas bija 1,3% pacientu
okrelizumaba grupa salidzinot ar 2,9% béta-1a interferonu sanémuso pacientu. Placebo kontrol&taja
PPMS pétijuma infekcijas attistijas 72,2% pacientu, kuri sanéma okrelizumabu, salidzinot ar 69,9%
pacientu, kuri sanéma placebo. Nopietnas infekcijas bija 6,2% okrelizumabu sanémuso pacientu
salidzinot ar 6,7% placebo sanémuso pacientu. Atklata p&tijuma faze visiem pacientiem nomainija
terapiju uz okrelizumabu, gan RMS, gan PPMS pétijuma. Nopietnu infekciju raditaja palielinasanos
novéroja RMS gadijuma laika no 2. Iidz 3. gadam, bet ne turpmakajos gados. PPMS palielinasanos
noveroja.

Elpcelu infekcijas

To pacientu ipatsvars, kuriem bija elpcelu infekcijas, pacientiem, kuri tika arstéti ar okrelizumabu, bija
lielaks neka ar béta-1a interferonu arstétajiem vai placebo sanémusajiem pacientiem.

RMS Kliniskajos petijumos 39,9% ar okrelizumabu arstéto pacientu un 33,2% ar béta-1a interferonu
arstéto pacientu bija augsgjo elpcelu infekcijas, un 7,5% ar okrelizumabu arstéto pacientu un 5,2% ar
béta-1a interferonu arstéto pacientu bija dzilo elpcelu infekcijas.

PPMS Kliniskaja petijuma 48,8% ar okrelizumabu arstéto pacientu un 42,7% placebo sanémuso
pacientu bija augsgjo elpcelu infekcijas, un 9,9% ar okrelizumabu arstéto pacientu un 9,2% placebo
sanémuso pacientu bija dzilo elpcelu infekcijas.

Sis ar okrelizumabu arstétajiem pacientiem zinotas elpcelu infekcijas galvenokart (80-90% gadijumu)
bija vieglas vai vidgji sSmagas.

Herpes infekcija

Aktivi kontrol&tajos RMS pétijumos par herpes infekciju taja skaita par herpes zoster (2,1%, salidzinot
ar 1,0% gadijumu), herpes simplex (0,7%, salidzinot ar 0,1% gadijumu), mutes dobuma herpes
infekciju (3,0%, salidzinot ar 2,2% gadijumu), dzimumorganu herpes infekciju (0,1%, salidzinot ar 0%
gadijumu) un herpes virusu infekcijam (0,1%, salidzinot ar 0% gadijumu) biezak zinots ar
okrelizumabu arstétajiem pacientiem neka ar béta-1a interferonu arstétajiem pacientiem. Visas
infekcijas bija vieglas vai vidgji smagas, iznemot vienu 3. pakapes notikumu, un pacienti atveselojas
pec standartterapijas izmantoSanas.

Placebo kontroléta PPMS kliniskaja pétijuma lielaku pacientu ipatsvaru ar mutes dobuma herpes
infekciju (2,7% gadijumu, salidzinot ar 0,8% gadijumu) novéroja okrelizumaba terapijas grupa.

Laboratorisko analizu rezultatu novirzes

Imanglobulini

P&tijumu kontrolétajos periodos arsté$ana ar okrelizumabu izraisija kop&ja imiinglobulinu,
galvenokart IgM, ITmena pazeminasanos. Klinisko p&tijumu dati liecina par saistibu starp 1gG Iimena
pazeminasanos (mazak attiecas uz IgM vai IgA) un nopietnam infekcijam.
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Limfociti

RMS gadijuma limfocitu skaita samazinasanas < LLN tika novérota 20,7% pacientu, Kuri tika arsteti
ar okrelizumabu, salidzinot ar 32,6% pacientu, Kuri tika arstéti ar beta-1a interferonu. PPMS gadijuma
limfocitu skaita samazinasanas < LLN tika novérota 26,3% ar okrelizumabu arstéto pacientu,
salidzinot ar 11,7% ar placebo arstéto pacientu.

Vairuma gadijumu 87 samazinasanas, par kuru ir zinots ar okrelizumabu arstétajiem pacientiem, bija 1.
(< LLN - 800 3tinas/mmq) un 2. (500 - 800 siinas/mm?) smaguma pakapes. Aptuveni 1% pacientu
okrelizumaba grupa bija 3. pakapes limfopénija (200 - 500 $inas/mm?). Nevienam pacientam nav
zinots par 4. pakapes limfopéniju (< 200 $inas/mmq).

Palielinats nopietnu infekciju raditajs tika novérots laika, kad ar okrelizumabu arstétiem pacientiem
bija apstiprinatas kopg&jo limfocTtu skaita samazinasanas epizodes. Nopietnu infekciju skaits bija parak

mazs, lai izdaritu viennozimigus secinajumus.

Neitrofilo leikocitu skaits

Aktivi kontrolétaja (RMS) terapijas perioda neitrofilo leikocttu skaita samazinaSanas lidz Iimenim, kas
zemaks par LNN, tika novérota 14,7% pacientu, kuri tika arstéti ar okrelizumabu salidzinot ar 40,9%
ar beta-1a interferonu arstéto pacientu. Placebo kontrolétaja (PPMS) kliniskaja p&tijuma okrelizumaba
sanémuso pacientu Tpatsvars, kuriem bija samazinajies neitrofilo leikocitu skaits, bija lielaks (12,9%)
neka placebo grupas pacientu ipatsvars (10,0%); no Siem pacientiem okrelizumaba grupa bija lielaks
pacientu patsvars (4,3%) ar 2. pakapes vai smagaku neitropeniju, salidzinot ar 1,3% placebo grupa;
aptuveni 1% pacientu okrelizumaba grupa bija 4. pakapes neitropénija, salidzinot ar 0% placebo grupa.

Vairuma gadijumu neitrofilo leikocTtu skaita samazinasanas bija parejosa (ar okrelizumabu arstétajiem
pacientiem bija tikai vienreiz&ji gadijumi), un tie bija 1. (<1500 $tnas/mm?®) un 2. smaguma pakapes
(1000 - 1500 stinas/mm?3). Kopuma aptuveni 1% pacientu okrelizumaba grupa bija 3. vai 4. pakapes
neitropénija. Vienam pacientam ar 3. pakapes (500 — 1000 $tnas/mm?®) un vienam pacientam ar

4. pakapes (no < LLN lidz < 500 stinas/mm?q) neitropéniju bija nepiecieSama specifiska arstésana ar
granulocttu koloniju stimulgjoso faktoru, un vini turpingja lietot okrelizumabu p&c epizodes.
Neitropénija var rasties dazu ménesu laika péc okrelizumaba ievadisanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Citas

Viens pacients, kur§ sanéma 2000 mg okrelizumaba, nomira no nezinamas etiologijas sisteémiskas
iekaisigas reakcijas sindroma (SIRS) péc magnétiskas rezonanses izmeklgjuma (MRI) 12 ned€las pec
pedgjas inflizijas; iespgjams, ka SIRS veicinaja anafilaktoida reakcija uz MRI izmantoto gadolinija
kontrastvielu.

Zino$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju

4.9. Pardozesana

Kliniskajos p&tijumos ir iegiita ierobezota pieredze par tadu okrelizumaba devu lietoSanu, kuras
lielakas par apstiprinatajam So zalu intravenozajam devam. Lidz §im vislielaka MS pacientiem
parbaudita deva ir 2000 mg, kas ievadita divu atsevisku 1000 mg devu intravenozas infiizijas veida ar
divu nedglu starplaiku (2. fazes devas noteik3anas pétijuma RRMS pacientiem). Nevélamas
blakusparadibas atbilda pivotalo klinisko p&tjjumu laika novérotajam droSuma profilam.
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Specifisks antidots pardozésanas gadijuma nav zinams, tadél nekavejoties japartrauc infuzija, un
pacients janovéro vai nerodas IRR (skatit 4.4. apakSpunktu).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imtnsupresanti, selektivi imainsupresanti, ATK kods: LO4AA36.

Darbibas mehanisms

Okrelizumabs ir rekombinanta humaniz&ta monoklonala antiviela, kas selektivi iedarbojas uz B $tinam,
kam raksturiga CD20 ekspresija.

CD20 ir stnu virsmas antigéns, kas atrodams B §tinu priekstecos, nobriedusas B §tnas un B atminas
§tnas, kam nav raksturiga ekspresija limfoidajas cilmes $nas un plazmas $iinas.

Precizi mehanismi, ar kuru starpniecibu okrelizumabs terapeitiski un kliniski ietekm& MS, nav pilniba
noskaidroti, tomér tiek uzskatits, ka ir iesaistita iminmodulacija, samazinoties to B §iinu, kuras
ekspreseé CD20 antigénu, skaitam un pavajinoties to funkcijam. P&c saistiSanas ar $tinu virsmu
okrelizumabs ar antivielu atkarigas $iinu fagocitozes (ADCP), antivielu atkarigas Stinu
citotoksicitates (ADCC), no komplementa atkarigas citotoksicitates un apoptozes starpniecibu
selektivi samazina B $tinu ar CD20 ekspresiju skaitu. B $tinu atjaunoSanas un tam raksturigas
humoralas imunitates sp&jas saglabajas, turklat netiek ietekméta dabiska imunitate un kopgjais T Stnu
skaits.

Farmakodinamiska iedarbiba

Okrelizumaba terapija ka paredz&to farmakologisko iedarbibu izraisa strauju CD19+ B §iinu skaita
samazinasanos asinis, kas notiek lidz 14. dienai (pirmas izmekl&Sanas laikam) p&c arstésanas, un §is
efekts saglabajas visa terapijas perioda. B $iinu skaita noteikSanai tiek izmantotas CD19 §iinas, jo
okrelizumaba klatbuitne traucg analitiski atpazit CD20 $iinas.

3. fazes pétijumos laika starp visu okrelizumaba devu ievadi$anu Iidz 5% pacientu vismaz vienu reizi
ir novérota B §tinu skaita atjauno$anas Iidz limenim, kas augstaks par normas zemako robezu (LLN)
vai lielaks par sakotngjo skaitu. B §tinu skaita samazinaSanas pakape un ilgums PPMS un RMS
petijumos bija lidzigs.

Visilgakaja noverosanas laika pec pedgjas infuzijas (2. fazes petijums WA21493, n = 51) tika atklats,
ka B stinu skaita atjaunoSanas (atgrieSanas sakotngja stavokli/ LLN, atkariba no ta, kas notiek agrak)
laika mediana bija 72 ned€las (27-175 nedglas). 90% visu pacientu B §tnu skaits atjaunojas Iidz
LLN vai sakotng&jam stavoklim aptuveni 2,5 gadu laika p&c pédgjas infuzijas.

Kliiska efektivitate un droSums
Recidivéjosas multiplas sklerozes (RMS) formas

Okrelizumaba efektivitate un dro§ums ir vértéta divos identiska dizaina randomizétos, dubultmaskétos
un dubulti sléptos, aktivas salidzinajuma vielas kontrol&tos kliniskajos p&tijumos WA21092 un
WAZ21093 pacientiem, ar recidivéjosam MS formam (saskana ar Makdonalda 2010. gada kriterijiem)
un pieradijumiem par slimibas aktivitati (saskana ar kliniskajiem vai vizualas izmekl&Sanas
parametriem) ieprieksgjo divu gadu laika. Pétijuma dizains un p&tamas populacijas sakotngjas ipasibas
ir apkopotas 3. tabula.

Demografiska un sakotngja stavokla raksturojums abas terapijas grupas bija labi lidzsvarots. Pacienti
okrelizumaba grupa (A grupa) sanéma 600 mg ik péc seSiem ménesiem (1. deva ka 2 x 300 mg
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intravenozas infiizijas tika ievadita ar divu ned€lu starplaiku, bet nakamas devas tika ievaditas ka
viena 600 mg intravenoza infuizija). Pacientiem B grupa subkutanas injekcijas veida ievadija 44 g
béta-1a interferona tiTs reizes nedgla.

3.tabula. Pétijjuma planojums, demografiska un sakotnéja stavokla raksturojums

1. pétijums 2. petijums
Pétijjuma nosaukums WAZ21092 (OPERAI) WA21093 (OPERA 1)
(n=821) (n=839)

Pétijuma planojums
Petijuma populacija Pacienti ar recidivgjosam MS formam
Slimibas anamnéze skrininga Vismaz divi recidivi divu ieprieksgjo gadu laika vai viens
laika recidivs ieprieksgja gada laika. 0-5,5 novertejuma punkti pec

EDSS* skalas
P&tfjuma ilgums Divi gadi
Terapijas grupas A grupa: okrelizumabs 600 mg
B grupa: béta-1a interferons 44 ug s.c. (IFN)

Sakotnéja stavokla Okrelizumabs IFN Okrelizumabs IFN
raksturojums 600 mg 44 ug 600 mg 44 ug

(n = 410) (n = 411) (n=417) | (n=418)
Vidgjais vecums (gadi) 37,1 36,9 37,2 37,4
Vecuma (gados) diapazons 18-56 18-55 18-55 18-55
ieklausanas laika
Sadalijums p&c dzimuma 34,1/65,9 33,8/66,2 35,0/65,0 33,0/67,0
(viriesi/sievietes, %)
Slimibas vidgjais ilgums/ilguma 3,82/1,53 3,71/1,57 4,15/2,10 4,13/1,84

mediana kop$ diagnozes
noteik3anas (gadi)

Slimibu modificgjosu terapiju 73,4 71,0 72,7 74,9
vél nesanémusie pacienti (%)**

Vidgjais recidivu skaits pedeja 1,31 1,33 1,32 1,34
gada

To pacientu ipatsvars, kuriem ir 42,5 38,1 39,0 41,4
ar Gd uzkrajosi T1 bojajumi

Vidgjais noveértéjuma punktu 2,82 2,71 2,73 2,79
skaits péc EDSS skalas*

* Papla$inata invaliditates statusa skala (Expanded Disability Status Scale, EDSS).
** Pacienti, kuri divu gadu laika pirms randomizacijas nav sanémusi slimibu modificgjosu terapiju.

Efektivitates galvenie kliniskie un ar MRI rezultati ir paraditi 4. tabula un 1. attgla.
So pétijumu rezultati norada uz to, ka okrelizumabs salidzinajuma ar 44 g béta-1a interferona

subkutani nozimigi samazinaja recidivus, slimibas subklinisko aktivitati, nosakot ar MRI, ka ar1
paléninaja slimibas progresesanul.
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4. tabula. Petjjuma WA21092 un WA21093 (RMS) galvenie kliniskie un MRI mérka kriteriji

1. pétijums: WA21092

2. petijums: WA21093

(OPERA) (OPERA11)
Meérka Kritériji Okrelizumabs IFN | Okrelizumabs| IFN
600 mg 44 g 600 mg 44 g
(n = 410) (n=411) | (n=417) [(=418)
Kliniskie mérka kriteriji
Ikgadgjais recidivu raditajs (Annualised Relapse 0,156 0,292 0,155 0,290
Rate — ARR) (primarais mérka kritériis)®
Relativa samazinaSanas 46 % (p = 0,0001) 47 % (p = 0,0001)

Pacientu Tpatsvars ar apstiprinatu invaliditates
progresesanu péc 12 nedelam®
Riska samazinasanas (apvienoto datu
analize')

Riska samazinasanas (atseviski pétijumi?)

9,8 % okrelizumaba grupa salidzinot ar 15,2 % IFN grupa

40 % (p = 0,0006)’

43 % (p = 0,0139)7

37% (p=0,

0169)

Pacientu ipatsvars ar apstiprinatu invaliditates
progresésanu (Confirmed Disability
Progression, CDP) péc 24 nedglam?®
Riska samazinasanas (apvienoto datu
analize?)

Riska samazina$anas (atseviski petijumi?)

7,6 % okrelizumaba grupa salidzinot ar 12,0 % IFN grupa

40 % (p = 0,0025)7

43 % (p = 0,0278)’

37% (p=0,

0370)7

Pacientu Tpatsvars ar apstiprinatu invaliditates
mazinasanos péc 12 nedelam*

Relativa palielinasanas (apvienoto datu

20,7 % okrelizumaba grupa salidzinot ar 15,6 % IFN grupa

33 % (p = 0,0194)

il
analize’) o 61 % (p = 0,0106) 14 % (p = 0,4019)
Relativa palielinasanas (atseviski
NEMiNmMIi2)

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

Pacientu Tpatsvars bez recidiva Iidz 96. nedglai? (p < 0,0001) (p < 0,0001)

Pacientu ipatsvars bez pieraditas slimibas 48 % 29 % 48 % 25%

aktivitates (no evidence of disease activity,

NEDA)®
Relativa palielinasanas? 64 % (p = 0,0001) 89 % (p = 0,0001)

MRI meérka Kriteriji

Gd uzkrajoso T1 bojajumu vidgjais skaits vienas 0,016 0,286 0,021 0,416

MRI skengsanas laika
Relativa samazinasanas 94 % (p = 0,0001) 95 % (p = 0,0001)

Jauno un/vai palielinajuSos hiperintensivo 0,323 1,413 0,325 1,904

T2 bojajumu vidgjais skaits vienas MRI

skenésanas laika
Relativa samazinasanas 77 % (p = 0,0001) 83 % (p =0,0001)

Galvas smadzenu tilpuma procentualas izmainas -0,572 -0,741 -0,638 -0,750

no 24. lidz 96. nedélai

Galvas smadzenu tilpuma zuduma relativa

22,8 % (p = 0,0042)°

14,9 % (p = 0,0900)

! Prospektivi apvienoti 1. un 2. p&tijuma dati.

2 NeapstiprinoSas p vértibas analizes rezultati, nav dala no iepriek$ definétas testeSanas hierarhijas.
3 CDP definéta ka paplasinatas invaliditates statusa skalas (EDSS) sakotngja stavokla noveértéjuma punktu skaita
palielinaganas par > 1,0 veértéjuma punktu pacientiem, kuriem sakotng&ja stavokla noveértejuma punktu skaits bija
par 5,5 vai zemaks, vai palielinasanas par > 0,5 ve&rt&juma punktiem, ja sakotngja stavokla novértejuma punktu

skaits bija > 5,5, aprékins péc Kaplana-Meijera metodes 96. nedéla.
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4 Definéta ka EDSS sakotngja stavokla novértejuma punktu skaita samazinasanas par > 1,0 novértejuma punktu
pacientiem, kuriem sakotngja stavokla EDSS novértéjuma punktu skaits bija no > 2 lidz < 5,5, vai samazinasanas
par > 0,5 novertgjuma punktiem, ja sakotn&ja stavokla novertejuma punktu skaits bija > 5,5. Pacienti, kuriem
sakotngja stavokla novertéjuma punktu skaits bija < 2, netika ieklauti analizg.

S NEDA ir definéta ka gadijumi, kad 96 nedglas ilgas arstéSanas laika nav novéroti protokola definétie recidivi,
12. nedéla CDP un jebkada aktivitate MRI (Gd uzkrajosi T1 bojajumi vai jauni, vai nesen palielingjusies

T2 bojajumi). Pétniecisks rezultats pamatojas uz visu ITT populaciju.

® Neapstiprino3as p vertibas; hierarhiska testé3anas procediira partraukta pirms mérka kritrija sasniegsanas.

7 Log-rank testa rezultati.

8 Apstiprinats recidivs (vienlaicigi ar kltniski biitiskam izmainam EDSS).

1. attels. Kaplana-Meijera likne laikam lidz apstiprinatai vismaz 12 nedé€las noturigai
invaliditates progreséSanai ar pirmo neirologiska stavokla pasliktinasanos dubultmaskétaja
terapijas perioda (apvienota WA21092 un WA21093 ITT populacija)*

Pétijumos: WA21092 un WA21093 iegatie apvienotie rezultati
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Bata-1aINF =~ 828 7] 741 554 645 132 604 543 49

OCR 600mg e 5 765 be ) 718 2 Bas 872 26
Sakuma 12 24 3E 48 ] 72 a4 96

Laiks lidz apstiprinatas invalidates progresé&sanas (AIP) sakumam (nedélas)

* Ieprieks defingta WA21092 un WA21093 apvienota analize.

Ieprieks definétas apvienotas analizes rezultati par laiku Iidz vismaz 12 nedg€las noturigai CDP (riska
samazinasanas par 40%, lietojot okrelizumabu, salidzinajuma ar b&ta-1a interferona lietoSanu, p

= 0,0006) bija loti lidzigi tiem, kas tika iegiti par vismaz 24 nedg€las noturigu CDP (riska
samazinasanas par 40%, lietojot okrelizumabu, salidzinajuma ar b&ta-1a interferona lietosanu, p

= 0,0025).

Petfjumos tika ieklauti pacienti ar aktivu slimibu. Tie bija gan pacienti, kas ieprieks nebija aktivi
arstéti, gan iepriek$ arstéti pacienti ar neatbilstoSu atbildes reakciju saskana ar kliniskajiem vai
vizualas izmekl€Sanas parametriem. Analizgjot pacientu populacijas ar atskirigu slimibas sakotngjo
aktivitati, taja skaita aktivu un loti aktivu slimibu, atklaja, ka okrelizumaba efektivitate saistiba ar
ARR un 12 nedelu CDP bija lidziga tai, kas novérota kopg&ja populacija.
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Primari progreséjosa multipla skleroze (PPMS)

Okrelizumaba efektivitate un droSums ir vertéts arT randomizeta, dubultmasketa, placebo kontroléta
kliniskaja p&tijuma pacientiem ar primari progres&josu MS (p&tijums WA25046), kuru slimiba bija
sakuma stadija saskana ar galvenajiem ieklausanas kriterijiem, t.i., vecums no 18 lidz 55 gadiem,
ieskaitot; 3,0 — 6,5 novért&juma punkti peéc EDSS skrininga laika; slimibas ilgums kop$ MS simptomu
rasanas mazak ka 10 gadi pacientiem ar novértejumu péc EDSS skalas skrininga laika <5,0, un mazak
ka 15 gadi pacientiem ar novért&jumu péc EDSS skalas skrininga laika >5,0. Veért&jot slimibas
aktivitati, iekaisigiem procesiem raksturigie parametri pat progreséjosas MS gadijuma var bit saistiti
ar vizualo izmekl&jumu (t.i., Gd uzkrajosie T1 bojajumi un/vai aktivi [jauni vai palielinajusies] T2
bojajumi). MRI pieradijumi ir jaizmanto, lai apstiprinatu iekaisigos procesus visiem pacientiem.
Pacienti, kuri bija vecaki par 55 gadiem, netika pétiti. P&tijuma planojums un p&tamas populacijas
sakotn&ja stavokla raksturojums ir paradits 5. tabula.

Demografiska un sakotngja stavokla raksturojums abas terapijas grupas bija labi lidzsvarots.
Galvaskausa MRI uzradija iekaisigiem procesiem raksturigus vizualos parametrus: vai nu Gd
uzkrajoSus T1 bojajumus, vai T2 bojajumus.

PPMS 3. fazes pétijuma laika pacienti visa terapijas perioda sanéma 600 mg okrelizumaba divu

300 mg infuziju veida ik péc 6 ménesiem, ar divu ned€lu starplaiku. 600 mg infazijam RMS gadijuma
un 2 x 300 mg infuzijam PPMS gadijuma FK/FD raksturojums bija konsekvents. IRR raksturojums
atseviskas infiizijas gadijuma arT bija lidzigs neatkarigi no ta, vai 600 mg devas tika ievaditas vienas
600 mg devas infuzijas veida vai divu 300 mg devu infliziju veida ar divu ned€lu starplaiku (skatit
4.8. un 5.2. apakspunktu), tomér tadél, ka 2 X 300 mg shéma bija lielaks kopgjais infuziju skaits,
kopgjais IRR gadijumu skaits bija lielaks. Tadgl pec pirmas devas ievadiSanas ir ieteicama
okrelizumaba ievadiSana vienas 600 mg inflizijas veida (skatit 4.2. apakS$punktu), lai mazinatu inftziju
(vienlaicigi pacientiem profilaktiski lietojot metilprednizolonu un antihistamina Iidzekli) un ar tam
saistito reakciju kopgjo skaitu.
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5.tabula. Pétljuma WA25046 planojums un pétamas populacijas demografiska un sakotnéja
stavokla raksturojums

PétTjuma nosaukums Pétijums WA25046 ORATORIO (n = 732)

Pétijuma planojums

Pétijuma populacija Pacienti ar primari progresgjosu MS

P&ttjuma ilgums Atkariba no gadijumu skaita (vismaz 120 nedglas un
253 apstiprinati invaliditates progres€Sanas gadijumi)
(noveroSanas ilguma mediana: okrelizumabs — 3,0 gadi,
placebo - 2,8 gadi)

Slimibas anamnéze skrininga Vecums 18-55 gadi, 3,0-6,5 noveértéjuma punkti péc
laika EDSS skalas
Terapijas grupas A grupa: okrelizumabs 600 mg

B grupa: placebo, randomizacija attieciba 2:1
Sakotngja stavokla Okrelizumabs 600 mg (n = 488) Placebo (n = 244)
raksturojums
Vidgjais vecums (gadi) 447 444
Vecuma (gados) diapazons 20-56 18-56
ieklausanas laika
Sadalijums péc dzimuma 51,4/48,6 49,2/50,8
(viriesi/sievietes, %)
Slimibas vidgjais 2,9/1,6 2,8/1,3
ilgums/ilguma mediana kop$
PPMS diagnozes noteik3anas
(gadi)
Vidgjais noveértéjuma punktu 4,7 4,7
skaits pec EDSS skalas

Efektivitates galvenie kliniskie un MRI rezultati ir paraditi 6. tabula un 2. attgla.

S pétijuma rezultati norada uz to, ka okrelizumabs salidzinajuma ar placebo nozimigi aizkavée
slimibas progresé$anu un ieSanas atruma samazinasanos.
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6. tabula. Petijjuma WA25046 (PPMS) galvenie kliniskie un MRI mérka Kriteriji

3. pétijums
WAZ25046 (Oratorio)
Okrelizumabs Placebo
Merka kriteriji
s J 600 mg (n = 244)
(n =488)
Kliniskie mérka kriteriji
Primarais efektivitates merka kriterijs 30,2 % 34,0 %
Pacientu Tpatsvars ar apstiprinatu invaliditates
progresésanu’ péc 12 nedélam (primarais mérka
kriterijs)
Riska samazinasanas 24 %
(p =0,0321)
Pacientu Tpatsvars ar apstiprinatu invaliditates 28,3 % 32,7 %
progresésanu’ péc 24 nedélam
Riska samazinasanas 25 %
(p =0,0365)
Hronometré&tas 25 p&du distances noiesanas laika 38,9 55,1
procentualas izmainas no sakotngja stavokla Iidz
120. nedelai
leSanas laika progres€sanas atruma relativa 29.4 %
samazinasanas (p = 0,0404)
MRI mérka Kriteriji
Hiperintensivo T2 bojajumu tilpuma procentualas -3,4 7,4
izmainas no sakotngja stavokla Iidz 120. ned¢lai
(p <0,0001)
Galvas smadzenu tilpuma procentualas izmainas no -0,902 -1,093
24. Iidz 120. nedelai
Galvas smadzenu tilpuma zuduma atruma 17,5%
relativa samazinasanas (p = 0,0206)

! Defingta ka sakotngja stavokla pec EDSS novértéjuma punktu skaita palielinaSanas par

> 1,0 novertgjuma punktu pacientiem, kuriem sakotngja stavokla novertejuma punktu skaits nebija
lielaks par 5,5, vai palielinasanas par > 0,5 noveértgjuma punktiem, ja sakotng&ja stavokla novertejuma
punktu skaits bija > 5,5, aprékins péc Kaplana-Meijera metodes 120. nedéla
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2. attels. Kaplana-Meijera likne laikam Iidz apstiprinatai vismaz 12 ned€las noturigai
invaliditates progresé$anai ar pirmo neirologiska stavokla pasliktinasanos dubultmaskétaja
terapijas perioda (WA25046 ITT populacija)*
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Laiks lidz apstiprinatas invaliditates progresésanas (AIP) sakumam (nedélas)

* Visi $aja analiz€ ieklautie pacienti bija novéroti vismaz 120 ned€las. Primara analize pamatojas uz
visiem zinamajiem gadijumiem.

Primara mérka kriterija analize ieprieks noteiktas apaksgrupas bez statistiskas jaudas liecina, ka
jaunaki pacienti un pacienti, kuriem sakotngja stavokli ir Gd uzkrajosi T1 bojajumi, no terapijas guist
lielaku labumu, neka pacienti, kas ir vecaki, un pacienti, kuriem nav Gd uzkrajosu T1 bojajumu [< 45
gadi: RA 0,64 [0,45; 0,92], >45 gadi: RA 0,88 [0,62; 1,26]; Gd uzkrajosi T1 bojajumi sakotng&ja
stavokli: RA 0,65 [0,40-1,06], bez Gd uzkrajosiem T1 bojajumiem sakotngja stavokli: RA 0,84 [0,62-
1,13].

Turklat post hoc analize liecina, ka jaunaki pacienti ar Gd uzkrajosiem T1 bojajumiem sakotngja
stavokli, no terapijas giist lielaku labumu, neka vecaki pacienti (< 45 gadi: RA 0,52 [0,27-1,00]; <46
gadi [vecuma mediana p&tijjuma WA25046]; RA 0,48 [0,25-0,92]; <51 gadi: RA 0,53 [0,31-0,89].

Post hoc analizes tika veiktas kontroléta perioda pagarinajuma (Extended Controlled Period - ECP),
kas ietvera dubultmask&tu arst€Sanu un aptuveni vel 9 ménesus ilgu kontrol€tu noveérosanu pirms
iesaistiSanas atklata petjjuma pagarinajuma (Open-Label Extension - OLE) vai pirms p&tijuma zalu
atcelSanas. ECP laika to pacientu ipatsvars, kuriem 144. nedgla bija apstiprinata invaliditates
progreséSana 24 ned€lu garuma jeb kuri bija sanémusi > 7,0 novertéjuma punktus péc EDSS skalas
(24W-CDP, > 7,0 novertgjuma punkti péc EDSS skalas vai laiks lidz ratinkrésla izmanto$anai)
placebo grupa bija 9,1%, salidzinot ar 4,8% okrelizumaba grupa, tadgjadi ECP laika par 47%
samazinajas laika 11dz ratinkrésla izmantosanai risks (RA 0,53, [0,31-0,92]). Ta ka Sie bija
petnieciskie rezultati un tajos tika ieklauti dati péc demaskésanas, Sie rezultati ir jainterpreté
piesardzigi.
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Isakas infiizijas apakspetijums

Okrelizumaba Tsakas (2 stundas ilgas) infuzijas drosums tika vertéts prospektiva, daudzcentru,
randomiz&ta, dubultmasketa, kontroléta, paralélu grupu MA30143 (Ensemble) pétijuma apaks$pétijuma
pacientiem ar recidivéjos$i-remit&josu multiplo sklerozi, kuri ieprieks nebija lietojusi citas slimibu
modificgjosas zales. Pirma deva tika ievadita ar divam 300 mg infazijam (kopg&ja deva 600 mg) ar

14 dienu starplaiku. Sakot no otras devas (2.-6. deva), pacienti tika randomizgti attieciba 1:1 vai nu
parastas infuzijas grupa, kura okrelizumabu ievadija ik péc 24 ned€lam ar aptuveni 3,5 stundas ilgu
infuziju, vai ari Tsakas infuzijas grupa, kura okrelizumabu ievadija ik péc 24 nedélam ar aptuveni

2 stundas ilgu infuziju. Randomizacija bija stratificéta p&c regiona un p&c devas, kuras lietosanai
pacienti bija randomizgti vispirms.

Primarais mérka kriterijs bija to pacientu procentualais skaits, kuriem pirmas randomizgtas infuzijas
vai turpmako 24 stundu laika radas IRR. Primara analize tika veikta, kad grupas nejausinati bija
iedaliti 580 pacientu. To pacientu proporcionalais skaits, kuriem pirmas randomizgétas infiizijas vai
turpmako 24 stundu laika radas IRR, bija 24,6% 1sakas infuzijas grupa un 23,1% parastas infuzijas
grupa. Atskiriba starp stratifikacijas grupam bija lidziga. Visu randomizeto devu gadijuma vairums
IRR bija vieglas vai vidgji smagas, un tikai divas IRR bija smagas — pa vienai smagai IRR katra grupa.
Dzivibai bistamas, letalas vai nopietnas IRR netika novérotas.

Imiingenitate

Pacienti MS pétijumos (WA21092, WA21093 un WA25046) dazados laikos (p&tijuma sakuma un ik
pec sesiem meneSiem péc arstéSanas visu petijuma laiku) daudzreiz tika parbauditi attieciba uz
antivielu pret zalem (anti-drug antibodies, ADA) veido3anos. No 1311 ar okrelizumabu arstétajiem
pacientiem 12 parbauditie pacienti (~ 1 %) bija pozitivi attieciba uz ADA, un no $iem pacientiem divi
pacienti bija pozitivi attieciba uz neitraliz€joSajam antivielam. ADA ietekmi uz droSumu un
efektivitati nav iespgjams novertet, jo ar okrelizumaba lietosanu saistita ADA sastopamiba ir maza.

Imunizacija

RMS pacientu (N=102) randomizeta, atklata p&tijuma ar tadu pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem
8 nedglas p&c vakcinacijas bija pozitiva atbildes reakcija uz stingumkrampju vakcinu, bija 23,9%
okrelizumaba grupa un 54,5% kontroles grupa (bez slimibu modificgjosas terapijas, iznemot béta
interferonu). Specifisko antivielu pret stingumkrampju toksoidu geometriskais vidgjais titrs péc

8 ned€lam bija attiecigi 3,74 un 9,81 SV/ml. Pozitiva atbildes reakcija pret >5 serotipiem 23-PPV

4 nedglas péc vakcinacijas bija 71,6% pacientu okrelizumaba grupa un 100% pacientu kontroles
grupa. Revakcinacija (13-PCV) 4 nedglas p&c 23-PPV pacientiem, kuri sanéma okrelizumabu, btiski
neuzlaboja atbildes reakciju pret 12 serotipiem, kuri bija ietverti arT 23-PPV. Tadu pacientu
procentualais Tpatsvars, kuriem bija izveidojies serologiski aizsargajoss titrs pret pieciem gripas virusa
celmiem, okrelizumaba grupa pirms vakcinacijas bija robezas no 20,0 lidz 60,0% un 4 nedglas péc
vakcinacijas — no 55,6 1idz 80,0%, bet kontroles grupa attiecigi no 16,7 Iidz 43,8% un no 75,0 Iidz
97,0%. Skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt Ocrevus pétijumu rezultatus viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apak$grupas multiplas sklerozes arsté$anai. Informaciju par lietoSanu bérniem
skatit 4.2. apakSpunkta.

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Okrelizumaba farmakokingtika MS pétijumos ir aprakstita ka divu nodalijumu modelis, ar klirensu,
kas atkarigs no laika, un FK parametriem, kas ir tipiski IgG1 monoklonalai antivielai.

Zalu kopgja iedarbiba (AUC péc devu ievadiSanas ar 24 ned€lu starplaiku) péc 2 x 300 mg devu
ievadiSanas PPMS pétijumos un péc 1 X 600 mg devu ievadiSanas RMS pétijumos bija identiska — ka
paredzams péc identisku devu ievadisanas. Péc ceturtas 600 mg okrelizumaba devas ievadisanas
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laukums zem liknes (AUCT) bija 3510 pug/mlesdiena, un vid&ja maksimala koncentracija (Cmax) péc

600 mg infuzijam RMS pacientiem bija 212 pg/ml, bet péc 300 mg infizijam PPMS pacientiem ta bija
141 pg/ml.

UzstikSanas

Okrelizumabu jaievada intravenozas infuzijas veida. Citi ievadiSanas veidi nav péetiti.

Izkliede

Saskana ar populacijas farmakokingtikas analizes datiem ir aprékinats, ka centralais izkliedes tilpums
ir 2,78 |. Aprékinatais periférais tilpums un starpnodalijumu klirenss ir 2,68 | un 0,294 | diena.

Biotransformacija

Okrelizumaba metabolisms nav pétits tie$i, jo antivielu klirensu galvenokart nodroSina katabolisms
(t.i., sadalisanas par peptidiem un aminoskabém).

Eliminacija
Aprékinatais pastavigais klirenss ir 0,17 1 diena, un sakotngjais no laika atkarigais klirenss ir 0,0489 |
diena, kas paléninas, jo eliminacijas pusperiods ir 33 ned¢las. Okrelizumaba terminalais eliminacijas

pusperiods bija 26 dienas.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriska populacija
Okrelizumaba farmakokinétika bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam nav pétita.
Gados vecaki pacienti

Ipasi okrelizumaba FK pétijumi pacientiem >55 gadu vecuma nav pieejami ierobezotas kliniskas
pieredzes d&l (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Formali farmakokin&tikas p&tijumi nav veikti. Kliniskajos p&tijumos bija ieklauti pacienti ar viegliem
nieru darbibas traucgjumiem, tomér $adiem pacientiem okrelizumaba farmakokingtikas izmainas nav
novérotas. Informacija par FK pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc&jumiem,
nav pieejama.

Aknu darbibas traucejumi

Formali farmakokinétikas p&tijumi nav veikti. Kliniskajos p&tijumos bija ieklauti pacienti ar viegliem
aknu darbibas trauc&jumiem, tomér §adiem pacientiem farmakokinétikas izmainas nav noverotas.
Informacija par FK pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc&umiem nav
pieejama.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegutie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati un
embrija vai augla attistibu neliecina par Ipasu risku cilvékam. Okrelizumaba kancerogenitate vai

mutagenitate nav pétita.

Divos prenatalas un postnatalas attTstibas pétijumos ar garastes makaku sugas pértikiem okrelizumaba
ievadiSana laika no griisnibas 20. dienas un vismaz Iidz dzemdibam bija saistita ar glomerulopatiju,
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limfoidu folikulu veidoSanos kaulu smadzenés, limfoplazmatisku nieru iekaisumu un pécnacgju
seklinieku masas samazina$anos. Sajos p&tijumos matitém toksisku devu ievadi$ana izraisija vidgjo
maksimalo koncentraciju (Cmax) seruma, kas bija 4,5 1idz 21 reizi lielaka par to, kas paredzama
kliniskaja praksg.

Noveroti pieci dzivnieku bojaejas gadijumi neonatala perioda, no kuriem viens bija saistits ar
priekslaicigas atne$anas izraisitu vajumu kopa ar oportiinistisku bakterialu infekciju, viens ar aktivu
infekciozu meningoencefalitu, kas bija skaris jaundzimu$a smadzenites, jo matei bija aktiva bakteriala
infekcija (mastits) un tris ar dzelti un aknu bojajumu pazimém, visticamak virusu etiologijas,
iespgjami poliomaviruss. So piecu apstiprinatu vai iespgjamu infekcijas gadijumu gaitu vargja bt
ietekmgjis B $tinu deficits. Ir noverots, ka okrelizumaba iedarbibai paklautam matitem dzimusSiem
p&cnacéjiem postnatalaja faze ir B Stinu populaciju deficits. Laktacijas perioda matiSu piena ir atklats
kvantitativi raksturojams okrelizumaba Itmenis (aptuveni 0,2% no minimala [imena seruma Iidzsvara
koncentracija).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija acetata trihidrats (E 262)

Ledus etikskabe

Trehalozes dihidrats

Polisorbats 20 (E 432)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

So zalu nesaderiba ar polivinilhlorida (PVH) vai poliolefinu (PO) materiala maisiem un
intravenozajam infliziju sist€tmam nav noverota.

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).
6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons

2 gadi

Atskaidits $kidums intravenozam infuzijam

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita, 24 stundas uzglabajot 2—8 °C temperatiira,
un péc tam 8 stundas uzglabajot istabas temperatiira.

No mikrobiologijas viedokla sagatavotais infuzijas $kidums jaizlieto nekavéjoties. Ja tas nav
nekavgjoties izlietots, par uzglabasanas ilgumu un apstakliem pirms lietosanas un lietoSanas laika
atbild lietotajs. Ja vien atSkaidiSana nav notikusi kontrol&tos un valid&tos aseptiskos apstaklos, §is laiks,
uzglabajot 2-8°C temperatiira, parasti nedrikst bait ilgaks par 24 stundam un p&c tam, uzglabajot
istabas temperatiira — ilgakam par 8 stundam.

Ja intravenozo infiiziju nav iesp&jams pabeigt taja pasa diena, atlikuSais Skidums jaiznicina.
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2 °C-8 °C temperatiira).

Nesasaldet.

Uzglabat flakonus argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabasanas nosactjumus péc zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. lepakojuma veids un saturs

10 ml koncentrata flakona (bezkrasas I klases stikla flakons).
lepakojumi pa vienam vai diviem flakoniem. Visi iepakojuma lielumi tirga var nebut pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Noradijumi par at§kaidiSanu

Sis zales ir jasagatavo veselibas apriipes specialistam, izmantojot aseptisku metodi. Nekratiet flakonu.
Jaizmanto sterila adata un §lirce, lai sagatavotu atskaiditu infiiziju Skidumu.

Sis zales ir paredzétas tikai vienreizgjai lieto3anai.

Nelietot koncentratu, ja tas ir mainijis krasu vai satur sveskermenu dalinas (skatit 3. apakSpunktu).
Zales pirms lietosanas jaatskaida. Skidumu intravenozai ievadisanai pagatavo, koncentratu infiizijas
maisa atSkaidot ar izotonisku 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam (300 mg/250 ml vai

600 mg/500 ml), lai galiga okrelizumaba koncentracija biitu aptuveni 1,2 mg/ml.

Atskaiditais infuziju $kidums jaievada, izmantojot inflizijas sistému ar integrétu 0,2 vai 0,22 mikronu
filtru.

Pirms sakt intravenozo infuziju, infuzijas maisa saturam jabut istabas temperatira.
Iznicinasana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

8. RE(}ISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/17/1231/001
EU/1/17/1231/002
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2018. gada 8. janvaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 21. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

Genentech Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville

CA 95688

ASV

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

637394 Singapore

Singapiira

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijjumi riska parvaldibas sistema, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijjuma.
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KARBINA

1. ZALU NOSAUKUMS

Ocrevus 300 mg koncentrats infliziju Skiduma pagatavoSanai
ocrelizumab

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS (-1) UN DAUDZUMS(-)

Katra flakona ir 300 mg okrelizumaba/10 ml skiduma (30 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija acetata trihidrats
Ledus etikskabe
Trehalozes dihidrats
Polisorbats 20

Udens injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
300 mg/10 mi

1 flakons

2 flakoni

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju
Intravenozai lietoSanai p&c atSkaidiSanas
Nekratiet flakonu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi

Nesasaldet

Uzglabat flakonu ar€ja kartona iepakojuma, lai pasargatu no gaismas
Uzglabat flakonus argja kartona iepakojuma, lai pasargatu no gaismas

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1231/001 iepakojuma 1 flakons
EU/1/17/1231/002 iepakojuma 2 flakoni

13.  SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Ocrevus 300 mg koncentrats infliziju Skiduma pagatavoSanai
ocrelizumab
i.v. pec atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

300 mg/10 mi

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Ocrevus 300 mg koncentrats infuiziju $kiduma pagatavoSanai
ocrelizumab

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet savam arstam.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar savu arstu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

oL E

1.

Kas ir Ocrevus un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina, pirms tiks ievadits Ocrevus
Ka tiek ievadits Ocrevus

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Ocrevus

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Ocrevus un kadam nolikam to lieto

Kas ir Ocrevus

Ocrevus satur aktivo vielu okrelizumabu. Sadas veida olbaltumvielu sauc par monoklonalu antivielu.
Antivielas iedarbojas, organisma piesaistoties noteiktam mérka $tinam.

Kadam nolakam Ocrevus lieto

Ocrevus lieto, lai arstétu pieaugu3os ar:

multiplas sklerozes recidivéjosam formam (RMS);
agrinu primari progresgjosu multiplo sklerozi (PPMS).

Kas ir multipla skleroze

Multipla skleroze (MS) ietekmé centralo nervu sist€ému, ipasi nervus galvas smadzengés un muguras
smadzengs. MS gadijuma imiina sistéma (organisma aizsargsistéma) darbojas nepareizi un uzbrik
nervu $tinu aizsargslanim (ko sauc par mielina apvalku) un izraisa iekaisumu. Mielina apvalka
noardisanas partrauc pareizu nervu darbibu.

MS simptomi ir atkarigi no ta, kura centralas nervu sistémas dala ir skarta un var ietvert ieSanas un
lidzsvara trauc&jumus, vajumu, nejutibu, redzes dubultoSanos un neskaidru redzi, koordinacijas
trauc€jumus un urinpusla darbibas traucgjumus.

Recidiveéjosu MS formu (RMS) gadijuma pacientam ir atkartotas simptomu Iekmes (recidivi).
Simptomi var paradities peksni, dazu stundu laika vai 1€ni atfistities vairaku dienu laika.
Simptomi izzaid vai mazinas laika starp recidiviem, bet bojajumu skaits var palielinaties un
izraisit paliekoSu invaliditati.

Primari progreséjosas MS (PPMS) gadijuma simptomi parasti turpina pastiprinaties Kops
slimibas sakuma.
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Ka iedarbojas Ocrevus

Ocrevus piesaistas pie noteiktam B §tinam, kas ir leikocitu veids. Leikoctti ir imtinas sist€mas dala, un
tiem ir noteikta loma MS attistiba. Ocrevus iedarbojas uz §Tm specifiskajam B $tinam un samazina to
skaitu organisma. Tas samazina iekaisumu un uzbrukumus mielina apvalkam, mazina recidiva
iesp&jamibu un palénina slimibas progresésanu.

2.

Pacientiem ar recidivéjosam MS formam (RMS) Ocrevus palidz bitiski Samazinat [ekmju
(recidivu) skaitu un batiski paléninat slimibas progresésanu. Ocrevus ar nozimigi palielina
iesp&jamibu, ka pacientam nebis slimibas aktivitates pazimju (galvas smadzenu bojajumu,
recidivu un invaliditates pastiprinasanas).

Pacientiem ar primari progreséjoSu MS (PPMS) Ocrevus palidz paléninat slimibas
progresgésanu un aizkave ieSanas atruma samazinasanos.

Kas Jums jazina, pirms tiks ievadits Ocrevus

Jums nedrikst ievadit Ocrevus §ados gadijumos:

ja Jums ir alergija pret okrelizumabu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu;
ja Jums paslaik ir infekcija;

ja esat informéts, ka Jums ir nopietni imiinas sistémas darbibas traucgjumi;

ja Jums ir vezis.

Ja neesat parliecinats, pirms Ocrevus ievadiSanas konsultgjieties ar savu arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietosana

Ja kaut kas no talak mingta attiecas uz Jums, pirms Ocrevus ievadiSanas konsultéjieties ar savu
arstu. Arsts var nolemt atlikt arsteSanu ar Ocrevus vai nolemt, ka nedrikstat sanemt Ocrevus, ja:

Jums ir infekcija. Pirms Ocrevus ievadiSanas arsts nogaidis, 1idz infekcija ir izarstéta;

Jums kadreiz ir bijis B hepatits, vai, ja esat B hepatita virusa nésatajs, jo tadas zales ka Ocrevus
var no jauna aktivizét B hepatita virusu. Pirms arsteéSanas ar Ocrevus arsts parbaudis, vai Jums ir
B hepatita infekcijas risks. Pacientiem, kuriem ir bijis B hepatits vai kuri ir B hepatita virusa
nésataji, tiks izdaritas asinsanalizes, un arsts vinus uzraudzis, vai nerodas B hepatita infekcijas
pazimes,

Jums ir vai kadreiz ir bijis vézis. Arsts var nolemt atlikt arsteSanu ar Ocrevus;

letekme uz imiino sistemu

Slimibas, kas ietekmée Jiisu imino sistému: ja Jums ir cita slimiba, kas ietekm& imiino sist€mu,
Jiis nevarésiet sanemt Ocrevus.

Zales, kas ietekmeé Jiisu imiino sistému: ja Jus kadreiz esat lietojis, lietojat vai planojat lietot
zales, kas ietekmé imiinas sistémas darbibu, piem&ram, kimijterapijas lidzeklus,
iminsupresantus vai citas zales MS arstésanai. Pirms sakt arstésanu ar Ocrevus, arsts var nolemt
atlikt Jaisu arstéSanu ar Ocrevus vai liigt partraukt $adu zalu lietoSanu. Stkaku informaciju skattt
turpmak sadala “Citas zales un Ocrevus”.
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Ar infuziju saistitas reakcijas

. Ar infuiziju saistitas reakcijas ir visbiezak noverotas Ocrevus terapijas blakusparadibas.
. Ja Jums ir jebkada ar infuziju saistita reakcija, nekavéjoties informgjiet savu arstu vai

medmasu (ar infuziju saistito reakciju sarakstu skatit 4. punkta). Ar infuziju saistitas reakcijas ir
iespgjamas infuzijas laika vai pat 24 stundas p&c tas beigam.

. Ar infiziju saistito reakciju riska mazinasanai arsts pirms katras inftizijas Jums dos arf citas
zales (skatit 3. punktu), un Jiis infiizijas laika un vismaz vienu stundu p&c tas beigam tiksiet
rlipigi noverots.

Infekcijas

. Pirms Jums ievadis Ocrevus, izstastiet arstam, ja domajat, ka Jums varétu bit infekcija. Arsts
pirms Ocrevus ievadi$anas nogaidis, lidz infekcija biis pargajusi.

o Ocrevus lietoSanas laika Jums var vieglak rasties infekcijas, jo imiinas $tinas, uz kuram
iedarbojas Ocrevus, arT palidz cinities pret infekcijam.

o Pirms Jis saksiet arstéSanu ar Ocrevus un pirms turpmakajam inflzijam arsts, var lagt Jus veikt
asinsanalizes, lai parbaditu Jlisu im@ino sist€mu, jo infekcijas var attistities biezak, ja Jums ir
smagi imiinas sistémas darbibas traucgumi.

o Ja Jums ar Ocrevus arsté primari progreséjosu multiplo sklerozi, un Jums ir apgritinata riSana,
Ocrevus var paaugstinat smagas pneimonijas (plausu karsona) risku.
. Nekavejoties informgejiet savu arstu vai medmasu, ja Ocrevus lietoSanas laika vai péc tas

beigam Jums paradas kada no $im infekcijas pazimém:
- drudzis vai drebuli;
- neparejoss klepus;
- herpes infekcija (pieméram, aukstumpumpas, jostas roze vai ¢tlas uz dzimumorganiem).
. Nekavejoties informgejiet savu arstu vai medmasu, ja Jums Skiet, ka MS pastiprinas, vai ja
pamanat jaunus simptomus, jo ir iesp&jama reta dzivibai bistama galvas smadzenu infekcija,
ko sauc par progresgjosu multifokalu leikoencefalopatiju (PML) un kas var izraisit
MS simptomiem lidzigus simptomus. PML var attistities pacientiem, kuri lieto Ocrevus.
. Informéjiet savu partneri vai apriipétaju par to, ka tiekat arstéts ar Ocrevus. Vins var
pamanit PML simptomus, kurus Jis neesat ievérojis, pieméram, atminas, domasanas vai gaitas
traucgjumus, redzes pasliktinasanos vai Jiisu runas veida izmainas, un tie var biit jaizmekle Jusu

arstam.

Vakcinacija

o Informgjiet savu arstu, ja Jums nesen ir ievadita vai tuvakaja laika varétu tikt ievadita jebkada
vakcina.

o Kameér tiekat arstéts ar Ocrevus, Jis nedrikstat sanemt dzivas vai dzivas novajinatas vakcinas
(pieméram, tuberkulozes BCG vakcinu vai vakcinu pret dzelteno drudzi).

. Arsts Jums var ieteikt sanemt sezonalo gripas vakcinu.

o Pirms sakt arstéSanu ar Ocrevus, arsts parbaudis, vai Jums ir nepiecieS8ama kada vakcinacija.

Visam vakcinacijam janotiek vismaz seSas nedelas pirms Ocrevus terapijas Uzsaksanas.
Bérni un pusaudzi

Ocrevus nav paredz&ts lietoSanai bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, jo ta lieto$ana $aja
vecuma grupa vel nav pétita.

38



Citas zales un Ocrevus

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot.

Ipasi batiski ir informét arstu, ja:

o Jus kadreiz esat lietojis, lietojat vai planojat lietot zales, kas ietekmée imiinas sistémas darbibu,
pieméram, kimijterapijas lidzeklus, imiinsupresantus vai citas zales MS arste$anai. So zalu un
Ocrevus vienlaiciga ietekme uz imiino sistému var biit parak speciga. Arsts var nolemt atlikt
Juisu arst€sanu ar Ocrevus vai lugt partraukt $adu zalu lietoSanu, pirms arst€Sanas ar Ocrevus
uzsaksanas;

o JUs lietojat zales pret augstu asinsspiedienu, jo Ocrevus var pazeminat asinsspiedienu. Arsts
Jis var lugt 12 stundas pirms katras Ocrevus inflizijas partraukt paaugstinata asinsspiediena
arstésanai paredzeto zalu lietoSanu.

Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums (vai ja par kaut ko neesat parliecinats), pirms Ocrevus
ievadiSanas konsultgjieties ar savu arstu.

Griitnieciba
o Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar krati, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai

planojat griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Tas ir tadg], ka Ocrevus
var $kersot placentu un ietekmét Jiisu beérnu.

o Nelietojiet Ocrevus, ja esat griitniece, Ocrevus drikst lietot tikai pec konsultacijas ar arstu. Arsts
novertes Ocrevus lietoSanas radito ieguvumu un risku Jasu bé&rnam.
o Pirms bérna vakcingsanas konsultgjieties ar savu arstu.

Kontracepcija sievietem

Sievietém, kuram var iestaties gritnieciba, jaizmanto kontracepcija:
o Ocrevus terapijas laika un
o 12 ménesus p&c Ocrevus pedgjas infuizijas.

Baro$ana ar kriiti

Arstesanas ar Ocrevus laika nebarojiet bernu ar kriiti, jo Ocrevus aktiva viela var izdalities piena.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Nav zinams, vai Ocrevus var ietekmét Jisu sp&ju vadit transportlidzekli vai stradat ar instrumentiem
vai iekartam.

Arsts Jus informés, vai Jisu MS var ietekmé&t sp&ju drosi vadit transportlidzekli vai stradat ar
instrumentiem vai iekartam.

Ocrevus satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol (23 mg) natrija katra deva, biitiba tas ir “natriju nesaturogas”.

3. Ka tiek ievadits Ocrevus
Ocrevus Jums ievadis arsts vai medmasa ar pieredzi §Ts terapijas lietoSana.

Vini Jis ripigi noveros, kameér Jums tiks ievaditas §is zales, lai konstatetu blakusparadibas, ja tadas
bis. Ocrevus Jums vienmér ievadis pilienu (intravenozas infuzijas) veida.
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Pirms Ocrevus ievadiSanas lietojamas zales

Pirms Ocrevus ievadiSanas Jiis sanemsiet citas zales, lai nepielautu vai vajinatu tadas iesp&jamas
blakusparadibas ka ar infiiziju saistitas reakcijas (informaciju par infiiziju izraisitajam reakcijam skatit
2. un. 4. punkta).

Pirms katras infuzijas JUs sanemsiet kortikosteroidu un antihistamina lidzekli, turklat Jis varat sanemt
ar1 zales drudza mazinaSanai.

Cik daudz un cik biezi Jums tiks ievadits Ocrevus

Jums kopa tiks ievaditi 600 mg Ocrevus ik péc 6 ménesiem.

o Pirma 600 mg Ocrevus deva tiks ievadita divu atsevisku infuiziju veida (katra pa 300 mg) ar
divu nedglu starplaiku. Katra infuzija aiznems aptuveni 2 stundas un 30 mindtes.

o Nakamas 600 mg Ocrevus devas tiks ievaditas vienas infuzijas veida. Atkariba no turpmako
infuziju ievadiSanas atruma Katra infiizija aiznems vai nu aptuveni 3 stundas un 30 minates, vai
arf 2 stundas.

Ka tiek ievadits Ocrevus

o Ocrevus Jums ievadis arsts vai medmasa. Ocrevus ievadis infuzijas veida véna (intravenoza jeb
i.v. infuzija).
o Ocrevus ievadiSanas laika un vismaz vienu stundu pé&c infuzijas Jis ripigi noveros, vai nerodas

jebkadas blakusparadibas, pieméram, ar infiziju saistitas reakcijas. Ja Jums bis ar infliziju
saistita reakcija, atkariba no tas nopietnibas tiks samazinats inflizijas atrums vai ar t0 var uz
laiku partraukt (informaciju par infuziju izraisitajam reakcijam skatit 2. un. 4. punkta).

Ja esat izlaidis Ocrevus infuziju

. Ja esat izlaidis Ocrevus infuiziju, konsultgjieties ar savu arstu, lai pec iespgjas drizak to sanemtu.
Negaidiet [1dz nakamajai planotajai infuzijai.
. Lai Ocrevus raditais ieguvums biitu pilnigs, svarigi ir sanemt visas inflizijas planotaja laika.

Ja partraucat arstéties ar Ocrevus
Svarigi ir turpinat arstéSanos tik ilgi, kam&r Jus un Jiisu arsts uzskatat, ka ta Jums palidz.

. Dazas blakusparadibas var biit saistitas ar mazu B §tinu skaitu. P&c Ocrevus terapijas
partrauksanas Jums joprojam var biit blakusparadibas I1dz normalizgsies B $tinu skaits. B §tinu
skaits Jusu asinis pakapeniski palielinasies [idz normai. Tas var aiznpemt no seSiem mé&neSiem
lidz 2,5 gadiem vai, retakos gadijumos, pat vairakus gadus.

. Pirms sakt jebkuru citu zalu lietosanu, informgjiet savu arstu par to, kad Jums ir bijusi pedgja
Ocrevus infuzija.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

P&c Ocrevus lietoSanas ir zinots par talak min€tajam blakusparadibam.
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Nopietnas blakusparadibas

Ar infuziju saistitas reakcijas

o Ar infiiziju saistitas reakcijas ir visbiezak noverotas Ocrevus terapijas blakusparadibas (loti
bieZi — var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem). Vairuma gadjumu §Ts reakcijas ir vieglas,
tomer ir iesp&jamas arT dazas nopietnas reakcijas.

. Nekavéjoties informéjiet savu arstu vai medmasu, ja infuzijas laika vai 24 stundu laika
péc tas Jums rodas jebkadas ar infiiziju saistitas reakcijas pazimes vai simptomi. Ir
iespgjami $adi simptomi (bet ne tikai):

- adas nieze;

- izsitumi;

- natrene;

- adas apsartums;

- kakla kairinajums vai sapes;
- elpas trikums;

- rikles tuska;

- pietvikums;

- zems asinsspiediens;
- drudzis;

- noguruma sajiita;

- galvassapes;

- reibona sajiita;

- slikta dusa;

- atra sirdsdarbiba.

o Ja Jums biis ar inflziju saistita reakcija, Jums tiks dotas zales tas novér$anai, un var biit
jasamazina infuzijas atrums vai japartrauc infiizija. P&c tam, kad reakcija ir beigusies, infiiziju
var turpinat. Ja ar infziju saistita reakcija ir dzivibai bistama, arsts var pilnigi partraukt JGsu
arstesanu ar Ocrevus.

Infekcijas

o Ocrevus lietosanas laika Jums var vieglak rasties infekcijas. Ar Ocrevus arstétiem
MS pacientiem ir novérotas $adas infekcijas:
- Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

sapes rikle un tekoss deguns (augsgjo elpcelu infekcijas);
gripa.

- Biezi (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem):

deguna blakusdobumu infekcijas;

bronhits (bronhu iekaisums);

herpes infekcija (aukstumpumpas vai jostas roze);
kunga-zarnu trakta infekcija (gastroenterits);
elpcelu infekcija;

virusu infekcija;

adas infekcija (celulits).

Dazas no tam var bt nopietnas.

. Nekavéjoties informégjiet savu arstu vai medmasu, ja Jums paradas kada no $im infekcijas

pazimém:

- drudzis vai drebuli,

- neparejoss klepus;

- herpes virusu infekcija (pieméram, aukstumpumpas, jostas roze un ¢iilas uz
dzimumorganiem).
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Citas blakusparadibas
Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
o samazinats specifisku olbaltumvielu (imiinglobulinu), kas palidz cinities pret infekcijam,

daudzums asinis.

BieZi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):

o izdalfjumi no actm un nieze, apsartums vai pietiikums (konjunktivits);
. klepus;

o biezu glotu uzkrasanas deguna, rikl€ vai kraskurvr,

o mazs noteiktu balto asins stinu skaits (neitropénija).

Nav zinami (nav zinams, cik bieZi rodas $adas blakusparadibas):
° leikocitu skaita samazinasanas, kas var biit vélina.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam arl
tiedi, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5.  Ka uzglabat Ocrevus

Ocrevus slimnica vai klinika uzglabas veselibas apriipes specialisti, ieverojot talak mingtos

nosacijumus.

o Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

o Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz argjas kastites un flakona
etiketes pec ‘Derigs 11dz’ un ‘EXP’. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

. Uzglabat zales ledusskapi (2 °C—8 °C temperatiira). Nesasaldét. Uzglabat flakonus argja
iepakojuma, lai tos pasargatu no gaismas.

Pirms Jums tiek ievadits Ocrevus, tas jaatskaida. To izdaris veselibas apriipes specialists. STs zales

ieteicams ievadit tiilit pec atSkaidiSanas. Ja tas netiek nekavgjoties izlietotas, par uzglabasanas ilgumu

un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs veselibas apriipes specialists, un uzglabasanas laikam

parasti nevajadz&tu but ilgakam par 24 stundam 2°C-8 °C temperatiira, un péc tam 8 stundas istabas

temperatura.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Sie pasakumi palidz&s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Ocrevus satur

o Aktiva viela ir okrelizumabs. Katra flakona ir 300 mg okrelizumaba/10 ml §kiduma, un ta
koncentracija ir 30 mg/ml.

o Citas sastavdalas ir natrija acetata trihidrats (skatit 2. punkta “Ocrevus satur natriju”), ledus
etikskabe, trehalozes dihidrats, polisorbats 20 un tidens injekcijam.

QOcrevus arejais izskats un iepakojums

o Ocrevus ir dzidrs lidz viegli opalescgjoss, bezkrasains vai gaisi brins §kidums.
. Tas ir pieejams ka koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai.
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o Sis zales ir pieejamas iepakojumos pa 1 vai 2 flakoniem (flakoni ar 10 ml koncentrata). Visi
iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipas$nieks

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

Razotajs

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tel/Tel: +32 (0) 2 52582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Powr bearapus EOO/L (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Magyarorszag
Ceska republika Roche (Magyarorszag) Kft.
Roches.r. o. Tel: +36 - 1 279 4500
Tel: +420 - 2 20382111

Malta
Danmark (See Ireland)
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

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

Norge
Eesti Roche Norge AS
Roche Eesti OU TIf: +47 - 22 78 90 00
Tel: + 372 -6 177 380

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

Polska
Espaia Roche Polska Sp.z 0.0.
Roche Farma S.A. Tel: +48 - 22 345 18 88

Tel: +34 - 91 324 81 00
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France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
I'A Xtopdtng & X At.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.

44


http://www.ema.europa.eu./

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas aprupes specialistiem
Lai sanemtu sikaku informaciju, izlasiet zalu aprakstu.

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Devas

. Sakotngja deva

Sakotngja 600 mg deva jaievada divu atsevisku intravenozu infiiziju veida, pirmas infuzijas laika
jaievada 300 mg deva, un péc divam nedélam infuzijas veida jaievada vél viena 300 mg deva.

o Nakamas devas

Nakamas okrelizumaba devas ievada ik p&c sesiem ménesiem vienas 600 mg devas intravenozas
infuzijas veida (skatit 1. tabulu). Pirma no nakamajam 600 mg devam jaievada seSus ménesus péc
sakotng&jas devas pirmas inflizijas. Starp visam okrelizumaba devam jabit vismaz piecu ménesu

starplaikam.

1. attels. Ocrevus deva un lietoSanas shéma

1. DEVA NAKAMAS DEVAS
1. DIENA 15. DIENA IK PEC SESIEM MENESIEM
— — —
300 + 300 600
mg mg mg

IRR kontrole pirms infuzijas

o Terapija jasak un jauzrauga pieredz&jusam veselibas apripes specialistam, kuram ir pieejams
atbilstoSs mediciniskais aprikojums smagu reakciju, pieméram, Smagu ar inftzijam saistito
reakciju (IRR), paaugstinatas jutibas reakciju un/vai anafilaktisku reakciju, kontrolei.

o Premedikacija IRR gadijuma
IRR sastopamibas un smaguma mazinasanai pirms katras okrelizumaba infizijas javeic
premedikacija ar $adam divam zalém:

- 100 mg metilprednizolona (vai lidzvértigu zalu) intravenozi, aptuveni 30 mindtes pirms

katras inflizijas;
- antihistamina lidzeklis aptuveni 30-60 miniites pirms katras inflizijas.

Papildus var apsvert arT premedikaciju ar pretdrudza lidzekli, pieméram, paracetamolu, aptuveni

30-60 miniites pirms katras infuzijas.

o Infuziju laika ka IRR simptoms var rasties hipotensija, tadél jaapsver nepiecieSamiba 12 stundas
pirms katras Ocrevus inflizijas un visu tas laiku atturéties no antihipertensivu lidzeklu lietosanas.

Pacienti, kuriem anamn&zg ir sastréguma sirds mazspé&ja (111 un IV pakape péc Nujorkas Sirds
asociacijas klasifikacijas), nav pétiti.
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Noradijumi par atskaidiSanu

o Sis zdles jasagatavo veselibas apriipes specidlistam, izmantojot aseptisku metodi. Nekratiet
flakonu. Lai sagatavotu atSkaiditu infuziju Skidumu, jaizmanto sterila adata un Slirce.

o Sis zales ir paredzétas tikai vienreizgjai lieto3anai.

. Koncentrats var saturét sikas caurspidigas un/vai mirgulojosas dalinas, kas saistits ar
pastiprinatu opalescenci. Nelietot koncentratu, ja tas ir mainijis krasu vai satur sveskermenu
dalinas.

o Zales pirms lietosanas jaatskaida. Skidumu intravenozai ievadisanai pagatavo, koncentratu

inflizijas maisa atSkaidot ar izotonisku natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam
(300 mg/250 ml vai 600 mg/500 ml), lai galiga okrelizumaba koncentracija butu aptuveni

1,2 mg/ml.
o Atskaiditais infuziju $kidums jaievada, izmantojot infuzijas sistému ar integrétu 0,2 vai
0,22 mikronu filtru.
. Pirms sakt intravenozo infuziju, inflzijas maisa saturam jabut istabas temperatiira, lai nepielautu

zemas temperatiiras $kiduma ievadiSanas izraisitu reakciju uz infuziju.

LietoSanas veids

. Zales péc atSkaidiSanas jaievada intravenozas infuzijas veida, izmantojot §im nolikam
paredzetu sistemu.
o Infuzijas nedrikst ievadit straujas intravenozas vai bolus injekcijas veida.
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1. tabula. Devas un lietoSanas shema

Ievadama Noradijumi par infaziju
okrelizumaba deva
Sakotnéja 1. infizija 300 mg 250 ml skiduma Infuzija jauzsak, 30 miniites
deva 2. infuzija 300 mg 250 ml skiduma ievadot ar atrumu 30 ml/stunda
(600 rtlg) (pec _di_vﬁrn P&c tam atrumu ik péc
s'adah't?_ nedelam) 30 minatém var palielinat
2 inflizijas paliclina par-
30 ml/stunda, [idz maksimalajam
atrumam — 180 ml/stunda
Katra infuzija jaievada aptuveni
2,5 stundas
Nakamas 1. variants 600 mg 500 ml skiduma Infuzija jauzsak, 30 mindtes
6%%Vas Aotuven ievadot ar atrumu 40 ml/stunda
m uveni - _ . -
Viénﬁ infﬁgz)ija 3,5 strimdas ilga bec t'fmi a_trumu ik p,ec_ _
ik pac inflizija 30 miniitém var paliclinat par-
6 ménesiem 40 ml/stunda, Iidz maksimalajam
atrumam — 200 ml/stunda
Katra infuzija jaievada aptuveni
3,5 stundas
VAI
2. variants 600 mg 500 ml $kiduma Infuzija jauzsak, pirmas
] 15 miniites zales ievadot ar
Aptuver)l atrumu 100 ml/stunda.
2 stundas ilga _ - o
infuizija Nakamas 15 mintites

ievadiSanas atrumu var
palielinat [1dz 200 ml/stunda.
Nakamas 30 miniites
ievadiSanas atrumu var
palielinat [1dz 250 ml/stunda.
Atliku$ajas 60 minttes
infuzijas atrumu var palielinat
11dz 300 ml/stunda.

Katra infuzija jaievada aptuveni
2 stundu laika.

IRR Kkontrole infiizijas laika un péc tas

Inflzijas laika un vismaz vienu stundu péc tas pacienti riipigi jauzrauga.

Infuzijas laika

° Infiizijas pielagoSana IRR gadijuma

Ja jebkuras infiizijas laika rodas IRR, skatit talak sniegtos noradijumus par inflizijas pielagosanu.

Dzivibai bistamas IRR

.....
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Smagas IRR

Ja pacientam rodas smaga IRR (piemé&ram, aizdusa) vai ja vienlaicigi ir tadi simptomi ka karstuma
vilni, drudzis un sapes kakla, infiizija nekavgjoties japartrauc, un pacients jaarst€ simptomatiski.
Infiziju drikst atsakt tikai tad, kad ir izzudusi visi simptomi. Atsakot infiiziju, tas atrumam jabdat pusei
no ta, kas izmantots reakcijas rasanas bridi. Nakamo jauno infuziju laika to atrums nav japielago, ja
vien pacientam nerodas IRR.

Vieglas lidz videji smagas IRR

Ja pacientam rodas viegla lidz vidgji smaga IRR (piem&ram, galvassapes), infuzijas atrums jasamazina
lidz pusei no ta, kas izmantots reakcijas ra3anas bridi. Sads samazinats atrums jasaglaba vismaz

30 minites. Ja panesamiba ir laba, velak to var palielinat Iidz pacientam izmantotajam sakotn&jam
inflizijas atrumam. Nakamo jauno infliziju laika to atrums nav japielago, ja vien pacientam nerodas
IRR.

o Pacientiem, kuriem rodas smagi ar plausam saistiti simptomi, piem&ram, bronhu spazmas vai
astmas saasinasanas, infuzija nekavgjoties un pilnigi japartrauc. Pacients p&c simptomatiskas
terapijas sanems$anas janovero, Iidz ir izzudusi ar plausam saistitie simptomi, jo p&c kltnisko

_____

o Paaugstinatu jutibu var bt gruti atskirt no IRR. Ja infuzijas laika ir aizdomas par paaugstinatas
jutibas reakciju, infizija nekavgjoties un pilnigi japartrauc.

Péc infuizijas

o Pacienti vismaz vienu stundu p&c infuzijas pabeigSanas janovéro vai nerodas jebkadi IRR
simptomi;
o arstiem jabridina pacienti, ka IRR var rasties 24 stundu laika p&c infuzijas.

Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons

2 gadi

AtSkaidits Skidums intravenozam infuzijam

o Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita, 24 stundas uzglabajot 2 °C -8 °C
temperattira, un pec tam 8 stundas uzglabajot istabas temperattira.
o No mikrobiologijas viedokla sagatavotais infuzijas $kidums jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek

nekavgjoties izlietots, par uzglabasanas ilgumu un apstakliem pirms lietosanas un lietoSanas
laika atbild lietotajs un tas parasti nedrikst bat ilgaks par 24 stundam 2 °C-8 °C temperatiira un
péc tam, uzglabajot istabas temperatiira, ilgakam par 8 stundam, ja vien atskaidiSana nav
notikusi kontrol&tos un validétos aseptiskos apstak]os.

. Ja intravenozo infiiziju nav iesp&ams pabeigt taja pasa diena, atlikuSais $kidums jaiznicina.
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