PRILOGAI

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Ocrevus 300 mg koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala vsebuje 300 mg okrelizumaba v 10 ml s koncentracijo 30 mg/ml. Kon¢na koncentracija
zdravila po razred¢enju je priblizno 1,2 mg/ml.

Okrelizumab je humanizirano monoklonsko protitelo, pridobljeno s tehnologijo rekombinantne DNA
v celicah jajénika kitajskega hrcka.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
koncentrat za raztopino za infundiranje

Bistra do rahlo opalescentna in brezbarvna do bledorjava raztopina.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Ocrevus je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z recidivnimi oblikami multiple
skleroze (RMS), ki imajo klini¢no ali s slikovno diagnostiko opredeljeno aktivno bolezen (glejte
poglavje 5.1).

Zdravilo Ocrevus je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z zgodnjo primarno progresivno
multiplo sklerozo (PPMS) glede na trajanje bolezni in stopnjo prizadetosti ter s slikovno diagnostiko
opredeljenimi znacilnostmi vnetne aktivnosti (glejte poglavje 5.1).

4.2  Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravljenje morajo zaceti in nadzorovati usposobljeni zdravniki z izkuSnjami pri odkrivanju in
zdravljenju nevroloskih stanj, ki imajo dostop do ustrezne medicinske podpore, potrebne za
obvladanje hudih reakcij, kot so na primer resne z infuzijo povezane reakcije.

Premedikacija zaradi z infuzijo povezanih reakcij

Pred vsakim infundiranjem okrelizumaba je treba za zmanjSanje pogostnosti in izrazitosti z infuzijo

povezanih reakcij uporabiti naslednji dve zdravili za premedikacijo (za dodatne ukrepe za zmanjSanje

z infuzijo povezanih reakcij glejte poglavije 4.4):

. 100 mg metilprednizolona (ali ekvivalenta) intravensko priblizno 30 minut pred vsakim
infundiranjem,

. antihistaminik priblizno 30 do 60 minut pred vsakim infundiranjem.

Poleg tega pride v postev premedikacija z antipiretikom (npr. s paracetamolom), in sicer priblizno
30 do 60 minut pred vsakim infundiranjem.



Odmerjanje
Zacetni odmerek

Zacetni odmerek 600 mg je treba dati v dveh lo¢enih intravenskih infuzijah: najprej infuzijo 300 mg,
ki ji ¢ez 2 tedna sledi druga infuzija 300 mg (glejte preglednico 1).

Nadaljnji odmerki

Nadaljnje odmerke okrelizumaba je treba dajati v odmerku 600 mg v enkratni intravenski infuziji na

6 mesecev (glejte preglednico 1). Prvi nadaljnji 600-mg odmerek zdravila je treba dati Sest mesecev po
prvi infuziji zaCetnega odmerka.

Med posameznimi odmerki okrelizumaba je treba ohranjati presledek vsaj 5 mesecev.

Prilagoditve infundiranja v primeru z infuzijo povezanih reakcij

Zivljenjsko ogrozajoce z infuzijo povezane reakcije

Ce se med infundiranjem pojavijo znaki z infuzijo povezane reakcije, ki ogrozi bolnikovo Zivljenje ali
bolnika onesposobi, na primer akutna preobcutljivost ali sindrom akutne dihalne stiske, je treba
infundiranje nemudoma prekiniti in bolnika ustrezno zdraviti. Pri taksnih bolnikih je treba infundiranje
trajno ukiniti (glejte poglavje 4.3).

Hude z infuzijo povezane reakcije

Ce se bolniku pojavi huda z infuzijo povezana reakcija (npr. dispneja) ali skupek simptomov, ki
obsega zardevanje, zviSano telesno temperaturo in bolecine v zrelu, je treba infundiranje nemudoma
prekiniti in bolnika simptomatsko zdraviti. Infundiranje se lahko znova zacne, Sele ko vsi simptomi
minejo. Zacetna hitrost infundiranja ob ponovnem zacetku mora biti polovica tiste hitrosti, pri kateri je
prislo do reakcije. Pri nadaljnjih novih infundiranjih prilagoditve niso potrebne, razen ¢e se bolniku
pojavi z infuzijo povezana reakcija.

Blage do zmerne z infuzijo povezane reakcije

Ce se bolniku pojavi blaga do zmema z infuzijo povezana reakcija (npr. glavobol), je treba hitrost
infundiranja zmanjSati na polovico tiste hitrosti, pri kateri je prislo do reakcije. ManjSo hitrost
infundiranja je treba ohraniti vsaj 30 minut. Ce bolnik to prenasa, je hitrost infundiranja nato mogoce
povecati v skladu z bolnikovo zac¢etno hitrostjo infundiranja. Pri nadaljnjih novih infundiranjih
prilagoditve niso potrebne, razen ¢e se bolniku pojavi z infuzijo povezana reakcija.

Prilagoditev odmerka med zdravljenjem

Zgornji primeri prekinitve odmerka in upocasnitve (za blage/zmerne in hude z infuzijo povezane
reakcije) spremenijo hitrost infundiranja in podalj$ajo njegovo trajanje, ne spremenijo pa celotnega
odmerka. ZmanjSanja odmerka okrelizumaba niso priporocena.

Zapozneli ali izpu$¢eni odmerki

V primeru izpuscenega infundiranja je treba zdravilo uporabiti ¢im prej; ne ¢akajte do naslednjega
nacrtovanega odmerka. Med odmerki je treba ohranjati presledek 6 mesecev (0z. vsaj 5 mesecev)
(glejte preglednico 1).



Posebne populacije

Odrasli, starejsSi od 55 let

Na podlagi malostevilnih razpoloZljivih podatkov (glejte poglavji 5.1 in 5.2) bolnikom po 55. letu
starosti odmerjanja ni treba prilagoditi. Bolniki, vkljuceni v potekajoca klini¢na preskusanja, tudi po
dopolnjenem 55. letu Se naprej prejemajo odmerek 600 mg okrelizumaba na Sest mesecev.

Okvara ledvic

Varnost in u¢inkovitost okrelizumaba pri bolnikih z okvaro ledvic nista formalno raziskani. V klini¢na
preskusanja so bili vkljuceni bolniki z blago okvaro ledvic. IzkuSenj pri bolnikih z zmemo in hudo
okvaro ledvic ni. Okrelizumab je monoklonsko protitelo, ki se odstrani s katabolizmom (tj. z
razgradnjo v peptide in aminokisline), zato ni pri¢akovati, da bi bilo bolnikom z okvaro ledvic
odmerek treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter

Varnost in u¢inkovitost okrelizumaba pri bolnikih z okvaro jeter nista formalno raziskani. V klini¢na
preskusanja so bili vklju€eni bolniki z blago okvaro jeter. IzkuSenj pri bolnikih z zmerno in hudo
okvaro jeter ni. Okrelizumab je monoklonsko protitelo, ki se odstrani s katabolizmom (ne s presnovo v

jetrih), zato ni pricakovati, da bi bilo bolnikom z okvaro jeter odmerek treba prilagoditi (glejte
poglavje 5.2).

Pediatricna populacija

Varnost in uc¢inkovitost okrelizumaba pri otrocih in mladostnikih, starih od 0 do 18 let, e nista bili
dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

Zdravilo Ocrevus 300 mg koncentrat za raztopino za infundiranje ni namenjeno za subkutano uporabo
in ga je treba dajati samo z intravensko infuzijo.

Pomembno je preveriti oznacevanje zdravila in tako zagotoviti, da bolnik prejme pravilno obliko
(intravensko ali subkutano), kot je predpisana.

Bolniki lahko za¢nejo zdravljenje z intravenskim ali subkutanim okrelizumabom.

Po razredCenju se zdravilo daje kot intravenska infuzija po namenski intravenski liniji. Infuzij se ne
sme dati s forsirano intravensko aplikacijo ali kot bolus.

Ce bolniki pri nobeni od prejsnjih infuzij okrelizumaba niso imeli resne z infuzijo povezane reakcije,
se sme pri nadaljnjih odmerkih dati krajso (2-urno) infuzijo (glejte preglednico 1, 2. moznost).



Preglednica 1: Odmerek in razpored uporabe

Koli¢ina
okrelizumaba, ki
jo je treba
uporabiti

Navodila za infundiranje

Zacetni odmerek
(600 mg)
razdeljen na 2 infuziji

1. infuzija

300 mg v 250 ml

2. infuzija
(2 tedna pozneje)

300 mg v 250 ml

Infundiranje zac¢nite s
hitrostjo 30 ml/uro za
30 minut.

Hitrost je mogoce na
30 minut povecevati po
30 ml/uro do najvec
180 ml/uro.

Vsako infundiranje
mora trajati priblizno
2,5 ure.

Nadaljnji odmerki
(600 mg)
enkratna infuzija
enkrat na 6 mesecev

1. moznost:

infuzija s
trajanjem
priblizno 3,5 ure

600 mg v 500 ml

Infundiranje zacnite s
hitrostjo 40 ml/uro za
30 minut.

Hitrost je mogoce na
30 minut povecevati po
40 ml/uro do najvec
200 ml/uro.

Vsako infundiranje
mora trajati priblizno
3,5 ure.

ALl

2. moznost:

infuzija s
trajanjem
priblizno 2 uri

600 mg v 500 ml

Infundiranje zac¢nite s
hitrostjo 100 ml/uro za
prvih 15 minut.

Hitrost infundiranja
povecajte na

200 ml/uro za
naslednjih 15 minut.

Hitrost infundiranja
povecajte na

250 ml/uro za
naslednjih 30 minut.

Hitrost infundiranja
povecajte na

300 ml/uro za
preostalih 60 minut.

Vsako infundiranje
mora trajati priblizno
2 uri.




Raztopino za intravensko infundiranje je treba pripraviti tako, da se koncentrat razred¢i v infuzijski
vreci, ki vsebuje natrijev klorid 9 mg/ml (0,9 %) raztopino za infundiranje, do kon¢ne koncentracije
okrelizumaba priblizno 1,2 mg/ml.

Za navodila o razred¢enju zdravila pred uporabo glejte poglavije 6.6.

Bolnike je treba nadzirati med infundiranjem in vsaj Se eno uro po koncu infundiranja (glejte
poglavje 4.4).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Trenutno aktivna okuzba (glejte poglavje 4.4).

Imunsko zelo oslabeli bolniki (glejte poglavje 4.4).

Znane aktivne maligne bolezni (glejte poglavje 4.4).

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti biolodkih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Z infuzijo povezane reakcije

Pri okrelizumabu lahko pride do reakcij, povezanih z infuzijo, ki so morda posledica spros¢anja
citokinov in/ali drugih kemi¢nih mediatorjev.

Simptomi z infuzijo povezanih reakcij se lahko pojavijo med katerim koli infundiranjem
okrelizumaba, vendar so o njih pogosteje porocali med prvim infundiranjem. Z infuzijo povezane
reakcije se lahko pojavijo v 24 urah po infundiranju (glejte poglavje 4.8). Te reakcije se lahko
pokazejo kot srbenje, izpuscaj, urtikarija, eritem, draZenje zrela, orofaringealna bolec¢ina, dispneja,
edem Zrela ali grla, zardevanje, hipotenzija, zviSana telesna temperatura, utrujenost, glavobol, omotica,
navzea, tahikardija in anafilaksija.

Pred infundiranjem

Obvladovanje hudih reakcij

Na voljo mora biti vse potrebno za obvladovanje hudih reakcij, na primer resnih z infuzijo povezanih
reakcij, preobéutljivostnih reakcij in/ali anafilakti¢nih reakcij.

Hipotenzija

Med infundiranjem se lahko pojavi hipotenzija kot simptom z infuzijo povezane reakcije. Zato je treba
razmisliti o za¢asni prekinitvi antihipertenzivne terapije v 12 urah pred vsakim infundiranjem in med
njim. Pri bolnikih z anamnezo kongestivnega srénega popuscanja (razredov Il in 1V po lestvici New
York Heart Association) ni bilo raziskav.

Premedikacija

Bolniki morajo dobiti premedikacijo za zmanjSanje pogostnosti in izrazitosti z infuzijo povezanih
reakcij (glejte poglavje 4.2).



Med infundiranjem

Pri bolnikih, ki se jim pojavijo hudi pljuéni simptomi, na primer bronhospazem ali poslabsanje astme,

je treba izvesti naslednje ukrepe:

o nemudoma in trajno je treba prekiniti infundiranje;

o zaceti je treba simptomatsko zdravljenje;

o bolnika je treba nadzirati, dokler plju¢ni simptomi ne minejo, saj lahko uvodnemu izboljSanju
klini¢nih simptomov sledi poslab3sanje.

Preobcutljivost se po simptomih lahko klini¢no ne razlikuje od z infuzijo povezanih reakcij. V primeru

suma na preobcutljivostno reakcijo med infundiranjem je treba infundiranje nemudoma in trajno

koncati (glejte "Preobcutljivostne reakcije", spodaj).

Po infundiranju

Bolnike je treba vsaj Se eno uro po koncu infundiranja opazovati glede simptomov z infuzijo
povezanih reakcij.

Zdravniki morajo bolnike opozoriti, da se lahko z infuzijo povezana reakcija pojavi v 24 urah po
infundiranju.

Glede smemic za prilagoditve infundiranja v primeru z infuzijo povezanih reakcij glejte poglavje 4.2.

Preobdutljivostne reakcije

Pojavi se lahko preobcutljivostna reakcija (akutna alergijska reakcija na zdravilo). Akutne
preobcutljivostne reakcije tipa 1 (posredovane z IgE) se lahko klini¢no ne razlikujejo od simptomov z
infuzijo povezanih reakcij.

Preobéutljivostne reakcije se lahko pojavijo med katerim koli dajanjem, a praviloma ne med prvim. Ce
se pri poznejSih dajanjih pojavijo hujsi simptomi, kot jih je bolnik imel prej, ali se pojavijo novi hudi
simptomi, je treba pomisliti na moznost, da gre za preobcutljivostno reakcijo. S tem zdravilom se ne
sme zdraviti bolnikov, ki imajo znano z IgE posredovano preobcutljivost na okrelizumab ali katero
koli pomozno snov (glejte poglavje 4.3).

Okuzbe
Pri bolnikih z aktivno okuzbo je treba uporabo okrelizumaba odloZiti, dokler okuzba ne mine.

Pred uporabo zdravila je priporoc¢ljivo preveriti bolnikovo imunsko stanje, saj se imunsko zelo
oslabelih bolnikov (npr. z limfopenijo, nevtropenijo, hipogamaglobulinemijo) ne sme zdraviti (glejte
poglavji 4.3 in 4.8).

Celotni delez bolnikov, ki se jim je pojavila resna okuzba, je bil podoben kot s primerjalnimi zdravili
(glejte poglavje 4.8). Pogostnost okuzb 4. stopnje (zivljenjsko ogrozajocih) in 5. stopnje (s smrtnim
izidom) je bila v vseh terapevtskih skupinah majhna, a je bila pri PPMS z okrelizumabom veéja kot s
placebom tako za zivljenjsko ogrozajoce okuzbe (1,6 % v primerjavi z 0,4 %) kot za tiste s smrtnim
izidom (0,6 % v primerjavi z 0 %). Vse zivljenjsko ogrozajo¢e okuzbe so minile brez prenehanja
uporabe okrelizumaba.

Pri bolnikih s PPMS, ki imajo tezave s poziranjem, obstaja vec¢je tveganje za aspiracijsko pljucnico.
Zdravljenje z okrelizumabom lahko tem bolnikom dodatno poveca tveganje za plju¢nico. Zdravniki
morajo pri bolnikih s plju¢nico nemudoma ukrepati.



Progresivna multifokalna levkoencefalopatija (PML)

Zelo redko so opazali okuzbo z virusom John Cunningham (JCV) s posledi¢no PML pri bolnikih,
zdravljenih s protitelesi proti CD20, vklju¢no z okrelizumabom, ter ve¢inoma v povezavi z dejavniki
tveganja (populacija bolnikov npr. z limfopenijo, visjo starostjo, politerapijo z imunosupresivi).

Zdravniki morajo biti pozorni na zgodnje znake in simptome PML, ki lahko obsegajo katere koli
novonastale nevroloske znake ali simptome ali njihovo poslabSanje, ker so lahko podobni multipli
sklerozi.

V primeru suma na PML je treba uporabo okrelizumaba zadrZati. Razmisliti je treba o ovrednotenju,
vkljuéno s magnetnoresonancnimi posnetki, po moznosti s kontrastom (v primerjavi z
magnetnoresonan¢nimi posnetki pred zdravljenjem), potrditvenim testiranjem cerebrospinalnega
likvorja za deoksiribonukleinsko kislino (DNA) virusa JCV in ponavljajo¢imi nevroloskimi ocenami.
V primeru potrjene PML je treba zdravljenje trajno ukiniti.

Reaktivacija hepatitisa B

Pri bolnikih, zdravljenih s protitelesi proti CD20, je bila opisana reaktivacija virusa hepatitisa B
(HBV), v nekaterih primerih s posledi¢nim fulminantnim hepatitisom, odpovedjo jeter in smrtjo.

Pred zacetkom zdravljenja je treba pri vseh bolnikih opraviti presejalne preiskave za HBV v skladu z
lokalnimi smernicami. Bolnikov z aktivnim HBYV (tj. z aktivno okuzbo, potrjeno s pozitivnim
rezultatom HBsAg in testiranjem anti-HB) se ne sme zdraviti z okrelizumabom (glejte poglavje 4.3).
Bolniki s pozitivnimi serolodkimi izvidi (tj. negativni za HBsAg in pozitivni za protitelesa proti
jedrnemu antigenu HB (HBcAb+) ali nosilci HBV (pozitivni za povrsSinski antigen, HBsAg+)) se
morajo pred zacetkom zdravljenja posvetovati s specialistom za jetrne bolezni. Take bolnike je treba
spremljati in voditi v skladu z lokalnimi zdravstvenimi standardi, da bi preprecili reaktivacijo
hepatitisa B.

Nevtropenija s poznim nastopom

O primerih nevtropenije s poznim nastopom so porocali vsaj 4 tedne po zadnji infuziji okrelizumaba
(glejte poglavje 4.8). Ceprav so bili nekateri primeri 3. ali 4. stopnje, je bila vecina primerov 1. ali
2. stopnje. Pri bolnikih z znaki in simptomi okuzbe je priporocljivo merjenje nevtrofilcev v krvi.

Maligne bolezni

V kontroliranem obdobju klju¢nih klini¢nih preskusanj so med prejemniki okrelizumaba opazali vec¢
malignih bolezni (vklju¢no z rakom dojke) kot v kontrolnih skupinah. Njihova pojavnost je bila v
okviru deleza, pri¢akovanega za populacijo z multiplo sklerozo. Po priblizno 10 letih neprekinjenega
zdravljenja z okrelizumabom v kontroliranem obdobju in fazi odprtega podaljSanja (OLE - Open
Label Extension) klju¢nih klini¢nih preskusanj je incidenca malignih bolezni ostala v obsegu,
pric¢akovanem za populacijo z multiplo sklerozo. Bolniki z znano aktivno maligno boleznijo ne smejo
prejemati okrelizumaba (glejte poglavje 4.3). Pri bolnikih z znanimi dejavniki tveganja za maligne
bolezni in bolnikih, aktivno nadzorovanih zaradi ponovitve maligne bolezni, je treba individualno
pretehtati korist in tveganje. Bolnice se morajo udeleZevati standardnih presejalnih pregledov za raka
dojke v skladu z lokalnimi smernicami.

Zdravljenje imunsko zelo oslabelih bolnikov

Imunsko zelo oslabelih bolnikov se ne sme zdraviti, dokler takdno stanje ne mine (glejte poglavje 4.3).

Pri drugih avtoimunskih boleznih je uporaba okrelizumaba soc¢asno z imunosupresivi (npr. kroni¢no
uporabljanimi kortikosteroidi, nebioloskimi in bioloskimi imunomodulirajo¢imi antirevmati¢nimi
zdravili (DMARD - disease-modifying antirheumatic drugs), mofetilmikofenolatom, ciklofosfamidom,
azatioprinom) povzrocila porast resnih okuzb, vklju¢no z oportunisti¢nimi okuzbami. Med tak$nimi



okuzbami so bile atipi¢na pljucnica in pljucnica zaradi Pneumocystis jirovecii, pljucnica zaradi virusa
varicelle, tuberkuloza, histoplazmoza, a ne le te. V redkih primerih so bile nekatere od teh okuzb
smrtne. V eksploratorni analizi so zaznali naslednje dejavnike, povezane s tveganjem za resne okuzbe:
odmerki okrelizumaba, vecji od priporocenih pri multipli sklerozi, druge so¢asne bolezni in kroni¢na
uporaba imunosupresivov/kortikosteroidov.

Socasno z okrelizumabom ni priporo¢ljivo uporabljati drugih imunosupresivov razen kortikosteroidov
za simptomatsko zdravljenje recidivov. Malo je znanega o tem, ali je so¢asna uporaba steroidov za
simptomatsko zdravljenje recidivov v klini¢ni praksi povezana z vecjim tveganjem za okuzbe. V
kljuénih $tudijah okrelizumaba pri multipli sklerozi uporaba kortikosteroidov za zdravljenje recidiva
ni bila povezana z ve¢jim tveganjem za resne okuzbe.

V primeru uvedbe okrelizumaba po imunosupresivnih zdravilih ali v primeru uvedbe
imunosupresivnih zdravil po okrelizumabu je treba upostevati moznost za prekrivanje
farmakodinamicnih ucinkov (glejte poglavje 5.1). V primeru predpisovanja okrelizumaba je potrebna
previdnost in upostevati je treba farmakodinamiko drugih imunomodulirajo¢ih zdravil za zdravljenje
multiple skleroze.

Cepljenja

Varnost imunizacije z Zivimi ali Zivimi oslabljenimi cepivi po zdravljenju z okrelizumabom ni
raziskana in cepljenje z Zivimi ali Zivimi oslabljenimi virusnimi cepivi med zdravljenjem in do
ponovnega porasta Stevila celic B ni priporo¢ljivo. V klini¢nih preskusanjih je bil mediani ¢as do
ponovnega porasta celic B 72 tednov (glejte poglavje 5.1).

V randomizirani odprti Studiji so bili bolniki z RMS sposobni dose¢i humoralne odzive, ¢eprav
zmanjsane, na tetanusni toksoid, 23-valentni pnevmokokni polisaharid z obnovitvenim cepljenjem ali
brez njega, neoantigen hemocianin iz morskega polza (keyhole limpet haemocyanin) in sezonska
cepiva proti gripi (glejte poglavji 4.5 in 5.1).

Priporocljivo je, da bolnike, zdravljene z okrelizumabom, cepite s sezonskimi cepivi proti gripi, ki so
inaktivirana.

Zdravniki morajo preveriti imunizacijsko stanje bolnikov, pri katerih razmisljajo o zdravljenju z
okrelizumabom. Bolniki, ki potrebujejo cepljenje, morajo imunizacijo dokoncati vsaj 6 tednov pred
uvedbo zdravljenja.

Izpostavljenost okrelizumabu in utero in cepljenje novorojenckov in dojenckov z zivimi ali Zivimi
oslabljenimi cepivi

Zaradi moZnega zmanjSanega Stevila celic B pri dojenckih mater, ki so bile izpostavljene
okrelizumabu med nose¢nostjo, je priporo¢ljivo cepljenje z Zivimi ali Zivimi oslabljenimi cepivi
odloziti, dokler se Stevilo celic B ne normalizira. Pri teh novorojenckih in dojenckih je zato pred
cepljenjem priporocljivo meriti Stevilo CD19-pozitivnih celic B.

Priporoc€ljivo je, da vsa cepljenja razen Zivih ali Zivih oslabljenih sledijo lokalnemu programu
cepljenja; ker je lahko u¢inkovitost cepljenja manjsa, je treba razmisliti 0 meritvah titrov odziva na
cepivo, da bi preverili, ali so posamezniki dosegli zas¢itni imunski odziv.

O varnosti in ¢asu cepljenja se je treba pogovoriti z dojenckovim zdravnikom (glejte poglavije 4.6).

Natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni "brez natrija".



45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij medsebojnega delovanja niso izvedli, ker ni pri¢akovati medsebojnega delovanja preko
encimov citokroma P450, drugih presnovnih encimov ali prenaSalcev.

Cepljenja

Varnost cepljenja z Zivimi ali oslabljenimi Zivimi cepivi po zdravljenju z okrelizumabom ni raziskana.
Pri bolnikih, zdravljenih z okrelizumabom, so na voljo podatki o vplivu tetanusnega toksoida,
23-valentnega pnevmokoknega polisaharida, neoantigena hemocianina iz morskega polza (keyhole

limpet haemocyanin) in sezonskih cepiv proti gripi (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Po zdravljenju v obdobju 2 let je bil deleZ bolnikov s pozitivnimi titri protiteles proti S. pneumoniae,
mumpsu, rdeckam in noricam na splo$no podoben izhodis¢nemu delezu.

Imunosupresivi

Socasno z okrelizumabom ni priporo¢ljivo uporabljati drugih imunosupresivnih zdravljenj razen
kortikosteroidov za simptomatsko zdravljenje recidivov (glejte poglavije 4.4).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem z okrelizumabom in e 4 mesecee po zadnjem odmerku
okrelizumaba uporabljati kontracepcijo.

Nosecnost

O uporabi okrelizumaba pri nose¢nicah je podatkov malo. Okrelizumab je imunoglobulin G (1gG). Za
IgG je znano, da prehajajo skozi placentno pregrado. Pri novorojenckih in dojenckih, ki so bili
izpostavljeni okrelizumabu in utero, je treba razmisliti o odloZitvi cepljenja z Zivimi ali Zivimi
oslabljenimi cepivi. Pri novorojenckih in dojenckih, Ki so bili izpostavljeni okrelizumabu, podatki o
Stevilu celic B niso bili zbrani in mozZno trajanje zmanjSanega Stevila celic B pri njih ni znano (glejte
poglavje 4.4).

Pri dojenckih mater, ki so bile med nosec¢nostjo izpostavljene drugim protitelesom proti CD20, so
porocali o prehodnem zmanjSanju Stevila perifernih celic B in o limfocitopeniji. Pri Studijah na zivalih
so ugotovili zmanjSanje Stevila celic B in utero.

Studije na Zivalih (glede embrio-fetalne toksi¢nosti) niso pokazale teratogenih uéinkov. V $tudijah
pre- in postnatalnega razvoja so opazali reproduktivno toksi¢nost (glejte poglavje 5.3).

Okrelizumabu se je treba med nosec¢nostjo izogibati, razen ¢e mozna korist za mater odtehta mozno
tveganje za plod.

Dojenje
Za cloveske IgG je znano, da se v prvih nekaj dneh po porodu (obdobje kolostruma) izloc¢ajo v

materino mleko, kmalu zatem pa se njihova koncentracija v mleku znizZa.

V prospektivni, multicentri¢ni, odprti Studiji MN42989 (SOPRANINO) je 13 dojecih mater prejelo
okrelizumab v medianem ¢asu 2,0 meseca po porodu (razpon 0,5 — 5,0 meseca. V obdobju 60 dni po
materini prvi infuziji po porodu so v materinem mleku zaznali nizke koncentracije okrelizumaba
(0,27-% mediani relativni odmerek za dojencka [razpon 0,0 — 1,8 %]), kar kaze na minimalno
prehajanje okrelizumaba v materino mleko. Po 30 dneh po materini prvi infuziji po porodu v nobenem

10



od razpolozljivih vzorcev seruma dojenih dojenckov (n = 9) ni bilo mogoce zaznati okrelizumaba,
vrednosti celic B pri dojenckih pa so bile v vseh razpolozljivih vzorcih krvi (n = 10) v normalnem
obmodju. V obdobju spremljanja 44,6 tednov (razpon 8,6 — 62,7 tedna) niso opazili u¢inkov
okrelizumaba na zdravje, rast in razvoj dojenih dojenckov.

Ceprav ni na voljo klini¢nih podatkov o dojenckih, potencialno izpostavljenih okrelizumabu prek
materinega mleka, ki bi prejeli ziva ali Ziva oslabljena cepiva, pri teh dojenckih zaradi normalnih ravni
celic B in nezaznavnih ravni okrelizumaba v serumu ni pri¢akovati tvegan;.

V loceni prospektivni klini¢ni $tudiji pri 29 dojecih materah, ki so prejele okrelizumab v medianem
¢asu 4,3 meseca po porodu (razpon 0,1 — 36 mesecev), so zaznali nizke koncentracije okrelizumaba v
materinem mleku (0,1-% mediani relativni odmerek za dojencka [razpon 0,07 — 0,7 %]) v obdobju

90 dni po materini prvi infuziji po porodu. Pri spremljanju 21 dojenih dojenckov, ki je trajalo najmanj
2 tedna, so do 1. leta starosti opazili normalno rast in razvoj.

Okrelizumab se lahko uporablja med dojenjem, z zacetkom nekaj dni po porodu.

Plodnost

Predklini¢ni podatki na osnovi $tudij plodnosti samcev in samic opic cynomolgus ne kazejo posebnih
tveganj za Cloveka.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Zdravilo Ocrevus nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev.
4.8 NeZeleni ucinki

Povzetek varnostnih znacilnosti

V kontroliranem obdobju kljuénih klini¢nih preskusanj so bili najpomembnejsi in najpogosteje
zabeleZeni neZeleni ucinki z infuzijo povezane reakcije (34,3 % pri RMS in 40,1 % pri PPMS) in
okuZbe (58,5 % pri RMS in 72,2 % pri PPMS) (glejte poglavje 4.4).

V kontroliranem obdobju kljuénih klini¢nih preskusanj je bilo vkljucenih skupno 2376 bolnikov; od
teh jih je 1852 vstopilo v fazo OLE. Vsi bolniki so med fazo OLE presli na zdravljenje z
okrelizumabom. Fazo OLE je zakljucilo 1155 bolnikov, kar pomeni priblizno 10 let neprekinjenega
zdravljenja z okrelizumabom (15 515 bolnik-let izpostavljenosti) v kontroliranem obdobju in fazi
OLE. Celokupen varnostni profil, opazen v kontroliranem obdobju in fazi OLE, ostaja skladen s
tistim, ugotovljenim v kontroliranem obdobju.

Seznam nezelenih ucinkov v preglednici

V preglednici 2 spodaj so navedeni nezeleni ucinki, o katerih so porocali v kontroliranem obdobju
klju¢nih klini¢nih preskusanj in tisti, Ki izhajajo iz spontanih porocil. Nezeleni u¢inki so navedeni po
organskih sistemih MedDRA in katagorijah pogostnosti. Pogostnost je opredeljena kot: zelo pogosti
(> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100), redki (> 1/10 000 do < 1/1000),
zelo redki (< 1/10 000) in neznana pogostnost (ni je mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).
Znotraj posameznega organskega sistema so nezeleni ucinki navedeni po padajoci pogostnosti.
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Preglednica 2. NeZeleni ucinki

gripa

oralni herpes,
gastroenteritis,
okuzba dihal,
virusna okuzba,
herpes zoster,
konjunktivitis,
celulitis

MedDRA Zelo pogosti Pogosti Neznana
Organski sistem pogostnost’
Infekcijske in okuzba zgornjih dihal, sinuzitis,
parazitske bolezni nazofaringitis, bronhitis,

Bolezni krvi in

nevtropenija

nevtropenija s

limfati¢nega sistema poznim
nastopom?
Bolezni dihal, prsnega kaselj,
koSa in mediastinalnega katar
prostora
Preiskave zniZanje imunoglobulinov | zniZanje
M v krvi imunoglobulinov G v
Krvi

Poskodbe, zastrupitve z infuzijo povezane
in zapleti postopkov reakcije!

! Glejte Opis izbranih neZelenih uéinkov.
2 Opazeni po prihodu zdravila na trg.

Opis izbranih nezelenih uéinkov

Z infuzijo povezane reakcije

V presku$anjih pri RMS in PPMS so simptomi, ki so spremljali z infuzijo povezane reakcije, obsegali
stbenje, izpuscaj, urtikarijo, eritem, zardevanje, hipotenzijo, zvisano telesno temperaturo, utrujenost,
glavobol, omotico, draZenje Zrela, orofaringealno bolecino, dispnejo, edem zrela ali grla, navzeo,
tahikardijo, a ne le teh. V kontroliranih preskuSanjih ni bilo z infuzijo povezanih reakcij s smrtnim
izidom. Dodatno so simptomi z infuzijo povezanih reakcij v obdobju po prihodu zdravila na trg
vkljucevali anafilaksijo.

V klini¢nih preskusanjih (RMS), kontroliranih z u¢inkovino, so bile z infuzijo povezane reakcije
najpogostejsi nezeleni ucinek pri skupini, zdravljeni z okrelizumabom; njihova skupna pojavnost je
bila pri teh bolnikih 34,3 %, v skupini, zdravljeni z interferonom beta-1a (infuzija placeba), pa 9,9 %.
Pojavnost z infuzijo povezanih reakcij je bila najvecja pri 1. infundiranju 1. odmerka (27,5 %) in se je
sCasoma zmanjsala na < 10 % pri 4. odmerku. Vecina z infuzijo povezanih reakcij v obeh terapevtskih
skupinah je bila blagih do zmernih. Med bolniki, ki so prejemali okrelizumab, so se blage z infuzijo
povezane reakcije pojavile pri 21,7 % in zmerne pri 10,1 % bolnikov. Hude z infuzijo povezane
reakcije so se pojavile pri 2,4 % bolnikov, zivljenjsko ogrozajoce pa pri 0,1 % bolnikov.

V klini¢nih preskusanjih (PPMS), kontroliranih s placebom, so bile z infuzijo povezane reakcije
najpogostejsi nezeleni ucinek pri skupini, zdravljeni z okrelizumabom; njihova skupna pojavnost je
bila pri teh bolnikih 40,1 %, pri prejemnikih placeba pa 25,5 %. Pojavnost z infuzijo povezanih reakcij
je bila najvecja pri 1. infundiranju 1. odmerka (27,4 %) in se je pri nadaljnjih odmerkih zmanjSala na

< 10 % pri 4. odmerku. V vsaki skupini je bil delez bolnikov, ki so se jim pojavile z infuzijo povezane
reakcije, vecji ob prvem infundiranju vsakega odmerka kot pri drugem infundiranju taksnega odmerka.
Vecina z infuzijo povezanih reakcij je bila blagih do zmernih. Med bolniki, ki so prejemali
okrelizumab, so se blage z infuzijo povezane reakcije pojavile pri 26,7 % in zmerne pri 11,9 %
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bolnikov; hude z infuzijo povezane reakcije so se pojavile pri 1,4 % bolnikov. Zivljenjsko ogrozajo¢ih
z infuzijo povezanih reakcij ni bilo. Glejte poglavje 4.4.

V kontroliranem obdobju in fazi OLE klini¢nih preskusanj pri RMS in PPMS so bolniki prejeli
priblizno 20 odmerkov okrelizumaba. Incidenca z infuzijo povezanih reakcij se je pri bolnikih z RMS
zmanjSala na< 4 % do 4. odmerka v fazi OLE inna <5 % do 5. odmerka v fazi OLE pri bolnikih s
PPMS. Pri nadaljnjih odmerkih, apliciranih v fazi OLE, je incidenca z infuzijo povezanih reakcij
ostala nizka. Vecina reakcij, povezanih z infuzijo, je bila v fazi OLE blaga.

Alternativna krajSa infuzija nadaljnjih odmerkov

V Studiji (MA30143, podstudija krajSe infuzije), zasnovani za opredelitev varnostnega profila krajsih
(2-urnih) infuzij okrelizumaba pri bolnikih z recidivno remitentno multiplo sklerozo, so se incidenca,
intenziteta in vrsta simptomov z infuzijo povezanih reakcij skladale s tistimi pri infuzijah, danih v

3,5 urah (glejte poglavje 5.1). Skupno Stevilo potrebnih posredovan;j je bilo pri obeh skupinah, ki sta
prejemali infuzijo, majhno, vendar je bilo za obvladovanje z infuzijo povezanih reakcij v skupini, ki je
prejemala krajSo (2-urno) infuzijo, potrebnih ve¢ posredovanj (upocasnitev ali zaasnih prekinitev)
(8,7 %) v primerjavi s skupino, ki je prejemala 3,5-urno infuzijo (4,8 %).

Okuzbe

V Studijah RMS, kontroliranih z u¢inkovino, so se okuzbe pojavile pri 58,5 % bolnikov, ki so
prejemali okrelizumab, in pri 52,5 % bolnikov, ki so prejemali interferon beta-1a. Resne okuZzbe so se
pojavile pri 1,3 % bolnikov, ki so prejemali okrelizumab, in pri 2,9 % bolnikov, ki so prejemali
interferon beta-1a. V Studijah PPMS, kontroliranih s placebom, so se okuzbe pojavile pri 72,2 %
bolnikov, ki so prejemali okrelizumab, in pri 69,9 % bolnikov, ki so prejemali placebo. Resne okuzbe
S0 se pojavile pri 6,2 % bolnikov, ki so prejemali okrelizumab, in pri 6,7 % prejemnikov placeba.

Vsi bolniki so med fazo OLE v obeh Studijah (RMS in PPMS) presli na okrelizumab. V fazi OLE pri
bolnikih z RMS in PPMS se skupno tveganje za resno okuzbo ni povecalo v primerjavi s tistim, ki so
ga opazili v kontroliranem obdobju. Kot so opazili v kontroliranem obdobju, je deleZ resnih okuzb pri
bolnikih s PPMS ostajal ve¢ji kot pri bolnikih z RMS.

V skladu s predhodno analizo dejavnikov tveganja za resne okuzbe pri avtoimunskih boleznih, ki niso
vkljucevale multiple skleroze (glejte poglavije 4.4), je bila multivariatna analiza dejavnikov tveganja za
resne okuzbe izvedena s podatki po priblizno 10 letih kumulativne izpostavljenosti iz kontroliranega
obdobja in faze OLE kljucnih klini¢nih preskusanj. Dejavniki tveganja za resne okuzbe pri bolnikih z
RMS vkljucujejo vsaj 1 soCasno bolezen, nedavni klini¢ni recidiv in oceno po razsirjeni lestvici
stopnje prizadetosti (EDSS - Expanded Disability Status Scale) > 6,0. Dejavniki tveganja za resne
okuzbe pri bolnikih s PPMS vkljucujejo indeks telesne mase nad 25 kg/m?, vsaj 2 socasni bolezni,
EDSS >6,0 in IgM < spodnja meja normale (LLN - lower limit of normal). Soc¢asne bolezni so med
drugim vkljucevale bolezni srca in o0zilja, ledvic in secil, predhodne okuzbe in depresijo.

Okuzbe dihal

Delez okuzb dihal je bil med prejemniki zdravila Ocrevus vecji kot med prejemniki interferona
beta-1a in placeba.

V klini¢nih preskusanjih pri RMS so se okuzbe zgornjih dihal pojavile pri 39,9 % prejemnikov
okrelizumaba in pri 33,2 % prejemnikov interferona beta-1a, okuzbe spodnjih dihal pa pri 7,5 %
prejemnikov okrelizumaba in pri 5,2 % prejemnikov interferona beta-1a.

V klini¢nem preskusanju pri PPMS so se okuzbe zgornjih dihal pojavile pri 48,8 % prejemnikov
okrelizumaba in pri 42,7 % prejemnikov placeba, okuzbe spodnjih dihal pa pri 9,9 % prejemnikov
okrelizumaba in pri 9,2 % prejemnikov placeba.

Okuzbe dihal, zabeleZene pri prejemnikih okrelizumaba, so bile pretezno blage do zmerne (80-90 %).
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Herpes

V klini¢nih preskuSanjih (RMS), kontroliranih z u¢inkovino, so o herpeti¢nih okuzbah pogosteje
porocali med prejemniki okrelizumaba kot med prejemniki interferona beta-1a; to vkljucuje herpes
zoster (2,1 % v primerjavi z 1,0 %), herpes simpleks (0,7 % v primerjavi z 0,1 %), oralni herpes

(3,0 % v primerjavi z 2,2 %), genitalni herpes (0,1 % v primerjavi z 0 %) in okuzbo z virusom herpesa
(0,1 % v primerjavi z 0 %). Vse okuzbe so bile po izrazitosti blage do zmerne, z izjemo enega
dogodka 3. stopnje; bolniki so okrevali po uporabi obi¢ajnih nac¢inov zdravljenja.

V klini¢nem preskusanju (PPMS), kontroliranem s placebom, so v terapevtski skupini z
okrelizumabom zabelezili ve¢ji delez bolnikov z oralnim herpesom (2,7 % v primerjavi z 0,8 %).

Laboratorijske nepravilnosti

Imunoglobulini

Zdravljenje z okrelizumabom je v kontroliranem obdobju kljuénih kliniénih preskusanj povzrocilo
zniZanje celotnih imunoglobulinov; to zniZanje je bilo predvsem posledica zniZanja IgM.

Podatki iz kontroliranega obdobja in faze OLE klju¢nih klini¢nih preskusanj so pokazali povezavo
med zniZanimi vrednostmi IgG (in manj za IgM ali IgA) in povecanim delezem resnih okuzb. Resne
okuZbe v obdobju z IgG < LLN je imelo 2,1 % bolnikov z RMS in 2,3 % bolnikov s PPMS. Razlika v
delezu resnih okuzb med bolniki z IgG < LLN in bolniki z IgG > LLN se s ¢asom ni povecala. Vrsta,
izrazitost, latentnost, trajanje in izid resnih okuzb, ki so jih zabeleZili med epizodami z imunoglobulini
pod spodnjo mejo normale, so bili skladni z resnimi okuZbami, ki so jih na splosno zabelezili pri
bolnikih, zdravljenih z okrelizumabom v kontroliranem obdobju in fazi OLE. V 10 letih
neprekinjenega zdravljenja z okrelizumabom so povpre¢ne ravni IgG pri RMS ter PPMS ostale nad
LLN.

Limfociti

Pri RMS so zmanj3anje Stevila limfocitov pod spodnjo mejo normale opazali pri 20,7 % bolnikov, ki
so prejemali okrelizumab, in pri 32,6 % bolnikov, ki so prejemali interferon beta-1a. Pri PPMS so
zmanjSanje Stevila limfocitov pod spodnjo mejo normale opazali pri 26,3 % bolnikov, ki so prejemali
okrelizumab, in pri 11,7 % bolnikov, ki so prejemali placebo.

Vecina teh zmanj$anj, opaZenih pri bolnikih, ki so prejemali okrelizumab, je bila 1. stopnje (med
spodnjo mejo normale in 800 celic/mm?) in 2. stopnje (med 500 in 800 celic/mm?®). Priblizno 1 %
bolnikov v skupini z okrelizumabom je imel limfopenijo 3. stopnje (med 200 in 500 celic/mm?®).
Nobeden od bolnikov ni imel limfopenije 4. stopnje (< 200 celic/mm?®).

Med obdobji potrjenega zmanjsanja celotnega Stevila limfocitov so pri bolnikih, ki so prejemali
okrelizumab, opazali vecji delez resnih okuzb. Stevilo resnih okuzb je bilo premajhno, da bi
omogocilo dokonc¢ne sklepe.

Nevtrofilci

Med obdobjem zdravljenja (RMS), kontroliranim z u¢inkovino, so zmanjsanje Stevila nevtrofilcev pod
spodnjo mejo normale zabeleZili pri 14,7 % prejemnikov okrelizumaba in pri 40,9 % prejemnikov
interferona beta-1a. V kliniénem preskusanju (PPMS), kontroliranem s placebom, je bil delez
prejemnikov okrelizumaba z zmanj$anjem $tevila nevtrofilcev ve¢ji (12,9 %) kot med prejemniki
placeba (10,0 %); med temi je imel nevtropenijo 2. stopnje ali ve¢ vecji delez prejemnikov
okrelizumaba (4,3 %) kot prejemnikov placeba (1,3 %). Priblizno 1 % bolnikov v skupini z
okrelizumabom je imel nevtropenijo 4. stopnje, v skupini s placebom pa nevtropenije 4. stopnje ni
imel noben bolnik (0 %).
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Vecinoma je bilo zmanjSanje Stevila nevtrofilcev prehodno (ugotovljeno le enkrat pri posameznem
bolniku, zdravljenem z okrelizumabom), po izrazitosti pa je bilo 1. stopnje (med spodnjo mejo
normale in 1500 celic/mm?) ali 2. stopnje (med 1000 in 1500 celic/mm?). Skupno je imelo v skupini z
okrelizumabom priblizno 1 % bolnikov nevtropenijo 3. ali 4. stopnje. En bolnik z nevtropenijo

3. stopnje (med 500 in 1000 celic/mm?®) in en bolnik z nevtropenijo 4. stopnje (< 500 celic/mm?®) sta
potrebovala specificno zdravljenje z granulocitne kolonije spodbujajocim faktorjem in sta po tej
epizodi Se naprej prejemala okrelizumab. Nevtropenija se lahko pojavi nekaj mesecev po aplikaciji
okrelizumaba (glejte poglavije 4.4).

Drugo

En bolnik, ki je prejel 2000 mg okrelizumaba, je umrl zaradi sindroma sistemskega vnetnega odziva
neznane etiologije po magnetnoresonan¢nih posnetkih 12 tednov po zadnji infuziji; morda je k
sindromu pripomogla anafilaktoidna reakcija na magnetnoresonanéno kontrastno sredstvo z
gadolinijem.

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Iz klini¢nih preskusanj je malo izkuSenj z odmerki, ve¢jimi od odobrenega odmerka okrelizumaba.
Najvedji doslej preskuseni odmerek pri bolnikih z multiplo sklerozo je 2000 mg, uporabljen v obliki
dveh 1000-mg intravenskih infuzij v presledku 2 tednov (Studija faze 1l za doloc¢itev odmerka pri
recidivno-remitentni multipli sklerozi (RRMS)) in 1200-mg, uporabljen kot subkutana injekcija
(Studija faze Ib za dolocitev odmerka). Nezeleni ucinki zdravila so se skladali z varmostnimi
znacilnostmi v klju¢nih klini¢nih $tudijah.

Specifi¢nega antidota v primeru prevelikega odmerjanja ni; infundiranje je treba nemudoma prekiniti

in bolnika opazovati glede pojava z infuzijo povezanih reakcij (glejte poglavje 4.4).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, monoklonska protitelesa.
Oznaka ATC: LO4AGO08.

Mehanizem delovanja

Okrelizumab je rekombinantno humanizirano monoklonsko protitelo, selektivno usmerjeno na
celice B, ki imajo izrazen CD20.

CD20 je antigen na celi¢ni povrsini, ki je prisoten na celicah pred-B in spominskih celicah B, ni pa
izrazen na limfati¢nih mati¢nih celicah ali na plazmatkah.

Natan¢ni mehanizmi, po katerih okrelizumab doseZe terapevtske klini¢ne ucinke pri multipli sklerozi,
niso povsem pojasnjeni, a domnevno vkljucujejo imunomodulacijo z zmanjSanjem Stevila in funkcije
celic B, ki imajo izrazen CD20. Po vezavi na povrsino celic okrelizumab selektivno zmanjsa Stevilo
celic B, ki imajo izrazen CD20, in sicer s celi¢no fagocitozo, odvisno od protiteles (ADCP — antibody-
dependent cellular phagocytosis), celi¢no citotoksi¢nostjo, odvisno od protiteles (ADCC — antibody-
dependent cellular cytotoxicity), citotoksi¢nostjo, odvisno od komplementa (CDC — complement-
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dependent cytotoxicity), in z apoptozo. Sposobnost za rekonstitucijo celic B in obstojeca humoralna
imunost se ohranita. Poleg tega zdravilo ne vpliva na vrojeno imunost in celotno Stevilo celic T.

Farmakodinamiéni u¢inki

Zdravljenje z okrelizumabom kot pri¢akovan farmakoloski uéinek povzro¢i hitro zmanj$anje $tevila
celic B CD19+ v krvi v 14 dneh po zdravljenju (prva ¢asovna tocka ocenjevanja). To se je ohranilo
med celotnim obdobjem zdravljenja. Za ocenjevanje Stevila celic B se uporablja CD19, ker prisotnost
okrelizumaba moti prepoznavo CD20 v testu.

V Studijah faze 111 so med posameznimi odmerki okrelizumaba pri do 5 % bolnikov na vsaj eni
¢asovni tocki ugotovili ponovni porast celic B (> spodnja meja normale ali izhodis¢na vrednost).
Obseg in trajanje zmanjSanja Stevila celic B se je v preskusanjih pri PPMS in RMS skladalo.

Najdaljsi ¢as spremljanja po zadnji infuziji (Studija faze |1 WA21493, n = 51) kaze, da je mediani Cas
do ponovnega porasta celic B (vrnitve na izhodi$¢no raven ali spodnjo mejo normale, kar od tega se
zgodi prej) 72 tednov (razpon: od 27 do 175 tednov). Pri 90 % bolnikov se je Stevilo celic B vrnilo na
spodnjo mejo normale ali izhodi$¢no raven v priblizno dveh letih in pol po zadnji infuziji zdravila.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Recidivne oblike multiple skleroze (RMS)

Ucinkovitost in varnost okrelizumaba so ocenili v dveh randomiziranih, dvojno slepih, z u¢inkovino
kontroliranih klini¢nih preskusanjih z vzporednim placebom (WA21092 in WA21093), ki sta imeli
enak nacrt in sta zajeli bolnike z recidivnimi oblikami multiple skleroze (v skladu z McDonaldovimi
merili 2010) in znaki aktivnosti bolezni (opredeljenimi klini¢no ali s slikovno diagnostiko) v preteklih
dveh letih. Nacrt studij in izhodis¢ne znacilnosti raziskovanih populacij so povzeti v preglednici 3.

Demografske in izhodis€ne znacilnosti so bile med terapevtskima skupinama dobro uravnotezene.
Bolniki, ki so prejemali okrelizumab (skupina A), so dobivali 600 mg na 6 mesecev (1. odmerek kot
intravenski infuziji 2 x 300 mg, dani v presledku 2 tednov, nadaljnje odmerke pa so dajali v eni
intravenski infuziji 600 mg). Bolniki v skupini B so prejemali 44 pg interferona beta-1a v subkutani
intravenski injekciji 3-krat na teden.
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Preglednica 3. Naért Studije, demografske in izhodi$¢ne znacilnosti

Studija 1 Studija 2
Ime Studije WA21092 (OPERA) WA21093 (OPERA 1)
(n=821) (n=835)
Nacrt Studije

Populacija v Studiji

Bolniki z recidivno obliko multiple skleroze

Anamneza bolezni ob
presejanju

Vsaj dva recidiva v zadnjih dveh letih ali en recidiv v zadnjem
letu; EDSS* od 0 do vklju¢no 5,5

Trajanje Studije

2 leti

Terapevtski skupini

Skupina A: okrelizumab 600 mg

Skupina B: interferon beta-1a 44 g s.c. (IFN)

Izhodi$¢ne znadilnosti okrelizumab IFN okrelizumab IFN
600 mg 44 pg 600 mg 44 pg

(n=410) (n=411) (n = 417) (n = 418)

Povprecna starost (leta) 371 36,9 37,2 374

Razpon starosti (leta) ob 18-56 18-55 18-55 18-55

vkljucitvi

Porazdelitev spolov 34,1/65,9 33,8/66,2 35,0/65,0 33,0/67,0

(% moskih/% Zensk)

Povprecno/mediano trajanje od 3,82/1,53 3,71/1,57 4,15/2,10 4,13/1,84

diagnoze (leta)

Bolniki, ki predhodno niso 73,4 71,0 72,7 74,9

prejemali zdravil, Ki

spreminjajo potek bolezni

(DMT) (%)**

Povprecno Stevilo recidivov v 1,31 1,33 1,32 1,34

zadnjem letu

Delez bolnikov, ki imajo z 425 38,1 39,0 414

gadolinijem obarvane lezije T1

Povprecna ocena po EDSS* 2,82 2,71 2,73 2,79

*RazSirjena lestvica stopnje prizadetosti (EDSS — Expanded Disability Status Scale)
** Bolniki, ki niso v 2 letih pred randomizacijo prejemali zdravil, ki spreminjajo potek bolezni (DMT - Disease

Modifying Treatment).

Klju¢ni klini¢ni rezultati in rezultati u¢inkovitosti, merjeni z magnetnoresonanc¢no slikovno
diagnostiko, so prikazani v preglednici 4 in na sliki 1.

Rezultati teh Studij kazejo, da je okrelizumab zmanjsal recidive, subklini¢no aktivnost bolezni,
merjeno z magnetnoresonancno slikovno diagnostiko, in napredovanje bolezniznacilno bolj kot
subkutano uporabljeni interferon beta-1a v odmerku 44 pg.
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Preglednica 4. Kljuéni klini¢ni opazovani dogodki in opazovani dogodki z
magnetnoresonan¢nimi posnetki v Studijah WA21092 in WA21093 (RMS)

Studija 1: WA21092 Studija 2: WA21093
(OPERA ) (OPERA 1)
Opazovani dogodki okrelizumab IFN okrelizumab IFN
600 mg 44 ug 600 mg 44 ug
(n=410) | (n=411) | (n=417) (n = 418)
Klini¢ni opazovani dogodki
Na leto preracunani delez recidivov (primarni opazovani dogodek) 0,156 ‘ 0,292 0,155 ‘ 0,290
Relativno zmanjSanje 46 % (p < 0,0001) 47 % (p < 0,0001)

Delez bolnikov z 12-tedenskim potrjenim napredovanjem
prizadetosti (CDP)?

Zmanjsanje tveganja (kumulativna analiza!)
Zmanjsanje tveganja (posamezna Studija?)

9,8 % okrelizumab v primerjavi s 15,2 % IFN

40 % (p = 0,0006)"

43 % (p = 0,0139)"

37 % (p = 0,0169)"

Delez bolnikov s 24-tedenskim potrjenim napredovanjem
prizadetosti®
Zmanjsanje tveganja (kumulativna analiza®)
Zmanj$anje tveganja (posamezna $tudija?)

7,6 % okrelizumab v primerjavi z 12,0 % IFN

40 % (p = 0,0025)"

43 % (p = 0,0278)"

37 % (p = 0,0370)"

DeleZ bolnikov z vsaj 12-tedenskim potrjenimi izboljSanjem
prizadetosti*

Relativno povecanje (kumulativna analiza?)
Relativno povedanje (posamezna $tudija?)

20,7 % okrelizumab v primerjavi s 15,6 % IFN

33 % (p = 0,0194)

61 % (p = 0,0106)

14 % (p = 0,4019)

804% | 667% 789% | 643%
. . - -
Delez bolnikov brez recidiva po 96 tednih (b < 0,0001) (b < 0,0001)
Delez bolnikov brez znakov aktivnosti bolezni (NEDA — No 0 0 0 0
Evidence of Disease Activity)® 48 % 29% 48 % 25%
Relativno povecanje? 64 % (p < 0,0001) 89 % (p < 0,0001)
Opazovani dogodki z magnetnoresonanénimi posnetki
Povprecno steV110vz.gad011n1Jem obarvanih lezij T1 na 0,016 0,286 0,021 0,416
magnetnoresonancni posnetek
Relativho zmanj3anje 94 % (p < 0,0001) 95 % (p < 0,0001)
Povprecno stevilo novih in/ali povecanih hiperintenzivnih lezij T2
na magnetnoresonancni posnetek 0.323 1,413 0,325 1,904
Relativno zmanjsanje 77 % (p < 0,0001) 83 % (p < 0,0001)
Odstotek spremembe volumna moZganov od 24. do 96. tedna -0,572 -0,741 -0,638 -0,750
Relativno zmanjSanje izgube moZganskega volumna 22,8 % (p = 0,0042)° 14,9 % (p = 0,0900)

! Prospektivno kumulirani podatki iz 1. in 2. Studije.

2 Nekonfirmativna analiza vrednosti p; ni del vnaprej dologene hierarhije testiran;.
3 Potrjeno napredovanije prizadetosti (CDP - Confirmed Disability Progression), opredeljeno kot povecanje za
> 1,0 tocko od izhodis¢ne ocene EDSS pri bolnikih z izhodis¢no oceno 5,5 ali manj oziroma za > 0,5 tocke v
primeru izhodi$¢ne ocene > 5,5; Kaplan-Meierjeve ocene po 96 tednih.
4 Opredeljeno kot zniZanje za > 1,0 tocko od izhodi§¢ne ocene EDSS pri bolnikih z izhodi$¢no oceno EDSS > 2 in
<5,5 oziroma za > 0,5 pri bolnikih z izhodi§¢no oceno > 5,5. Bolniki z izhodi§¢no oceno < 2 niso bili vkljuéeni v

analizo.

> Brez znakov aktivnosti bolezni (NEDA) - opredeljeno kot odsotnost po protokolu definiranih recidivov,
12-tedenskega CDP) in kakr3ne koli magnetnoresonan¢ne aktivnosti (z gadolinijem obarvanih lezij T1 ali
novih/povecanih lezij T2) med celotnim 96-tedenskim zdravljenjem. Eksploratoren rezultat na podlagi celotne

populacije z namenom zdravljenja.

® Nekonfirmativna analiza vrednosti p; hierarhi¢ni postopek testiranja se je konéal, preden je bil doseZen opazovani

dogodek.
" Test log-rang

8 Potrjeni recidivi (ki jih spremlja klini¢no pomembna sprememba ocene EDSS).
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Slika 1: Kaplan-Meierjev prikaz ¢asa do pojava potrjenega napredovanja prizadetosti,
ohranjeni vsaj 12 tednov, z zacetnim dogodkom nevroloskega poslabsanja med dvojno slepim
obdobjem zdravljenja (kumulativna populacija z namenom zdravljenja iz Studij WA21092 in
WA21093)*

Kumulativho: WA21092 in WA21093

IFN beta-1a (n = 829)
..... - OCR 600 mg (n = 827)
{ Kmjeni

40-% zmanjianje tveganja za
potrieno napredovanje prizadetosti
16 RO (95-% 17): 0,60 (0.45; 0,81)

(p = 0.000¢)

-]

Delez bolnikov s potrienim napredovanjem prizadetosti
i N

Stevilo bolnikov, izpostavijenih tveganju

IFN beta-1a 28 74 9 69 855 332 B0¢ 563 49
OCR6G00mg &7 ™5 765 s ne oz 682 872 126
Izhodiséno 12 24 3€ 48 60 72 84 v6

Cas do pojava potrjenega napredovanja prizadetosti (tedni)

“Vnaprej dolo¢ena kumulativna analiza $tudij WA21092 in WA21093

Rezultati vnaprej opredeljenih kumulativnih analiz ¢asa do potrjenega napredovanja prizadetosti,
ohranjeni vsaj 12 tednov (40-odstotno zmanjSanje z okrelizumabom v primerjavi z interferonom beta-
1a, p = 0,0006), so se zelo dobro skladali z rezultati analiz ¢asa do potrjenega napredovanja
prizadetosti, ohranjeni vsaj 24 tednov (40-odstotno zmanjSanje tveganja z okrelizumabom v primerjavi
z interferonom beta-1a, p = 0,0025).

V Studije so bili vkljuceni bolniki z aktivno boleznijo. Vkljucile so bolnike, ki Se niso prejemali
aktivnega zdravljenja, in bolnike, ki se niso odzvali na predhodno zdravljenje, kar je bilo opredeljeno
klini¢no ali s slikovno diagnostiko. Analiza populacij bolnikov z razli¢nimi izhodis¢nimi ravnmi
aktivnosti bolezni, vklju¢no z aktivno in zelo aktivno boleznijo, je pokazala, da je bila u¢inkovitost
okrelizumaba, kar zadeva preracunani delez recidivov na leto in 12-tedensko potrjeno napredovanje
prizadetosti, skladna s celotno populacijo.

Primarno progresivna multipla skleroza (PPMS)

Ucinkovitost in varnost okrelizumaba so ocenili tudi v randomiziranem, dvojno slepem, s placebom
kontroliranem klini¢nem preskusanju pri bolnikih s primarno progresivno multiplo sklerozo (Studija
WAZ25046), ki so bili v zgodnji fazi bolezni, kot je bilo opredeljeno z glavnimi merili za vkljucitev, tj.:
starost od 18 do 55 let (vkljuéno), EDSS ob presejanju od 3,0 do 6,5 tocke, trajanje bolezni od pojava
simptomov multiple skleroze manj kot 10 let med bolniki s presejalnim EDSS < 5,0 ali manj kot 15 let
med bolniki s presejalnim EDSS > 5,0. Znacilnosti, ki opredeljujejo vnetno aktivnost, so lahko glede
na aktivnost bolezni celo pri progresivni multipli sklerozi potrjene s slikovno diagnostiko (tj. z
gadolinijem obarvanimi lezijami T1 in/ali aktivnimi [novimi ali naras¢ajo¢imi] lezijami T2). Vnetno
aktivnost je treba pri vseh bolnikih potrditi z dokazi, vidnimi na magnetnoresonanénem posnetku. Pri
bolnikih, starejSih od 55 let, raziskav niso opravili. Nacrt studije in izhodis¢éne znacilnosti raziskovane
populacije so prikazani v preglednici 5.
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Demografske in izhodi$¢ne znacilnosti so bile med terapevtskima skupinama dobro uravnotezene.
Kranialni magnetnoresonancni posnetki so pokazali znacilnosti, ki opredeljujejo vnetno aktivnost,
bodisi z gadolinijem obarvanimi lezijami T1 bodisi z lezijami T2.

V Studiji faze 111 pri PPMS so bolniki med celotnim obdobjem zdravljenja prejemali okrelizumab na
6 mesecev v odmerku 600 mg v obliki dveh 300-mg infuzij, uporabljenih v presledku dveh tednov.
Infundiranja 600 mg pri RMS in 2 x 300 mg pri PPMS so pokazala skladne farmakokineti¢ne/
farmakodinami¢ne znacilnosti. Podobne so bile tudi znacilnosti z infuzijo povezanih reakcij na
infundiranje, neodvisno od tega, ali je bil 600-mg odmerek uporabljen v eni 600-mg infuziji ali v dveh
300-mg infuzijah v presledku dveh tednov (glejte poglavji 4.8 in 5.2), toda zaradi v celoti vecjega
Stevila infuzij po shemi 2 x 300 mg je bilo celotno Stevilo z infuzijo povezanih reakcij pri tej skupini
vecje. Zato je okrelizumab po 1. odmerku priporo¢ljivo dajati v eni 600-mg infuziji (glejte

poglavje 4.2), da bi zmanjsali celotno Stevilo infundiran;j (s so¢asno izpostavljenostjo profilakticnemu
metilprednizolonu in antihistaminiku) in z njimi povezanih reakcij.

Preglednica 5. Naért Studije, demografske in izhodi$¢ne znacilnosti v Studiji WA25046

Ime $tudije Studija WA25046 ORATORIO (n = 732)
Nacrt Studije
Populacija v Studiji Bolniki s primarno progresivno obliko MS
Trajanje Studije Z dogodki vodeno (najmanj 120 tednov in 253 dogodkov
potrjenega napredovanja prizadetosti)
(Mediani cas spremljanja: okrelizumab 3,0 let, placebo
2,8 let)
Anamneza bolezni ob Starost od 18 do 55 let, EDSS od 3,0 do 6,5
presejanju
Terapevtski skupini Skupina A: okrelizumab 600 mg
Skupina B: placebo, randomizacija v razmerju 2:1
Izhodi$¢ne znacilnosti okrelizumab 600 mg (n = 488) placebo (n = 244)
Povprecna starost (leta) 447 44 4
Razpon starosti (leta) ob 20-56 18-56
vkljucitvi
Porazdelitev spolov 51,4/48,6 49,2/50,8
(% moskih/% Zensk)
Povpre¢no/mediano trajanje 2,9/1,6 2,8/1,3
bolezni od diagnoze PPMS
(leta)
Povprecna ocena po EDSS 4.7 4.7

Klju¢ni klini¢ni rezultati u€inkovitosti in rezultati u¢inkovitosti, merjeni z magnetno resonanco, so
prikazani v preglednici 6 in na sliki 2.

Rezultati te Studije kaZejo, da okrelizumab v primerjavi s placebom pomembno upocasni napredovanje
bolezni in zmanjSanje hitrosti hoje.
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Preglednica 6. Kljué¢ni klini¢ni opazovani dogodki in opazovani dogodki z
magnetnoresonan¢nimi posnetki v Studiji WA25046 (PPMS)

Studija 3
WA25046 (Oratorio)
. . okrelizumab Placebo
Opazovani dogodki
p g 600 mg (n = 244)
(n = 488)
Klini¢ni opazovani dogodki
Primarni opazovani dogodek uéinkovitosti 30,2 % 34,0 %
DeleZ bolnikov z 12-tedenskim potrjenim
napredovanjem prizadetosti' (primarni opazovani
dogodek)
Zmanjsanje tveganja 24 %
(p=0,0321)
Delez bolnikov s 24-tedenskim potrjenim 28,3 % 32,7 %
napredovanjem prizadetosti*
Zmanjsanje tveganja 25 %
(p =0,0365)
Odstotek spremembe pri testu hoje na 25 cevljev 38,9 551
(7,62 m) od izhodiséa do 120. tedna
Relativno zmanj$anje hitrosti napredovanja 29.4 %
podaljSanja ¢asa hoje (p = 0,0404)
Opazovani dogodki z magnetnoresonanénimi posnetki
Odstotek spremembe volumna hiperintenzivnih -3/4 74
lezij T2 od izhodis¢a do 120. tedna
(p <0,0001)
Odstotek spremembe volumna moZganov od 24. do -0,902 -1,093
120. tedna
Relativno zmanj$anje hitrosti izgubljanja 175 %
volumna mozganov (p = 0,0206)

! Opredeljeno kot povedanje za > 1,0 tocko od izhodiséne ocene EDSS pri bolnikih z izhodi$¢no oceno 5,5 ali
manj oziroma za > 0,5 toc¢ke v primeru izhodiséne ocene > 5,5; Kaplan-Meierjeve ocene po 120 tednih.
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Slika 2: Kaplan-Meierjev prikaz ¢asa do pojava potrjenega napredovanja prizadetosti,
ohranjeni vsaj 12 tednov, z zacetnim dogodkom nevroloskega poslabsanja med dvojno slepim
obdobjem zdravljenja (populacija z namenom zdravljenja iz Studije WA25046)*
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* Vsi bolniki v tej analizi so bili delezni vsaj 120-tedenskega spremljanja. Primarna analiza temelji na
vseh zajetih dogodkih.

Vnaprej nacrtovana analiza (za katero ni bila izbrana ustrezna statisti¢cna mo¢) primarnega
opazovanega dogodka po podskupinah kaze, da zdravljenje bolj koristi mlajSim bolnikom in
bolnikom, ki imajo v izhodi$¢u z gadolinijem obarvane lezije T1, kakor starejSim bolnikom in
bolnikom, ki v izhodi$¢u nimajo z gadolinijem obarvanih lezij T1 (<45 let: RO 0,64 [0,45; 0,92],

> 45 let: RO 0,88 [0,62; 1,26]; z gadolinijem obarvane lezije v izhodis¢u: RO 0,65 [0,40-1,06], brez z
gadolinijem obarvanih lezij T1 v izhodis¢u: RO 0,84 [0,62-1,13]).

Poleg tega so analize post-hoc pokazale, da je pri mlajsih bolnikih, ki imajo v izhodis¢u z gadolinijem
obarvane lezije T1, u¢inek zdravljenja boljsi: <45 let: RO 0,52 [0,27-1,00); <46 let [mediana starost v
Studiji WA25046]; RO 0,48 [0,25-0,92]; < 51 let: RO 0,53 [0,31-0,89].

Analize post-hoc so bile izvedene med podaljSanim kontroliranim obdobjem (ECP — extended
controlled period), ki obsega dvojno slepo zdravljenje in priblizno 9 dodatnih mesecev kontroliranega
spremljanja pred nadaljevanjem faze odprtega podaljSanja (OLE) ali do umika iz Studijskega
zdravljenja. Delez bolnikov, ki so imeli 24-tedensko potrjeno napredovanje prizadetosti EDSS > 7,0
(24W-CDP EDSS > 7,0, ¢as do invalidskega vozicka), je bil po 144 tednih v skupini s placebom 9,1 %
in v skupini z okrelizumabom 4,8 %; to pomeni 47-odstotno zmanjsanje tveganja ¢asa do invalidskega
vozicka (RO 0,53 [0,31; 0,92]) med ECP. Ker so ti rezultati eksplorativne narave in vkljucujejo
podatke po razslepitvi, jih je treba tolmaciti previdno.

Podstudija krajse infuzije

Varnost krajSe (2-urne) infuzije okrelizumaba je bila ovrednotena v prospektivni, multicentri¢ni,
randomizirani, dvojno slepi, z vzporedno skupino kontrolirani podstudiji Studije MA30143 (Ensemble)
pri bolnikih z recidivno remitentno multiplo sklerozo, ki predhodno $e niso prejemali drugih
imunomodulirajoc¢ih zdravil za zdravljenje multiple skleroze. Prvi odmerek so bolniki prejeli v obliki
dveh infuzij po 300 mg (skupaj 600 mg) v razmiku 14 dni. Od drugega odmerka dalje (2. do

6. odmerek) so bili bolniki randomizirani v razmerju 1:1 bodisi v skupino, ki je prejemala obi¢ajno
infuzijo z infundiranjem okrelizumaba priblizno 3,5 ure vsakih 24 tednov, bodisi v skupino, Ki je
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prejemala krajSo infuzijo z infundiranjem okrelizumaba priblizno 2 uri vsakih 24 tednov.
Randomizacija je bila stratificirana po regiji in odmerku, pri katerem so bili bolniki prvic
randomizirani.

Primarni opazovani dogodek je bil delez bolnikov, pri katerih so se pojavile z infuzijo povezane
reakcije med ali v 24 urah po prvi randomizirani infuziji. Primarna analiza je bila izvedena, ko je bilo
randomiziranih 580 bolnikov. Delez bolnikov, pri katerih so se pojavile z infuzijo povezane reakcije
med ali v 24 urah po prvi randomizirani infuziji, je bil v skupini s krajso infuzijo 24,6 % v primerjavi s
23,1 % v skupini z obicajno infuzijo. Razlika med stratificiranima skupinama je bila podobna. Na
splodno je bila pri vseh randomiziranih odmerkih vecina z infuzijo povezanih reakcij blagih ali
zmernih, samo dve z infuzijo povezani reakciji sta bili po intenziteti hudi, ena v vsaki skupini.
Zivljenje ogrozajo¢ih, smrtnih ali resnih z infuzijo povezanih reakcij ni bilo.

Imunogenost

Bolnike v preskusanjih za multiplo sklerozo (WA21092, WA21093 in WA25046) so na ve¢ ¢asovnih
tockah (izhodis¢no in vsakih 6 mesecev po zdravljenju med trajanjem preskusanja) testirali glede
protiteles proti zdravilu (ADA — anti-drug antibodies). 12 od 1311 (~1%) bolnikov, zdravljenih z
okrelizumabom, je bilo pozitivnih glede ADA, nastalih med zdravljenjem; 2 od teh bolnikov sta imela
pozitiven test za nevtralizacijska protitelesa. Vpliva ADA, ki nastanejo med zdravljenjem, na varnost
in u¢inkovitost ni mogoce oceniti glede na majhno pojavnost ADA, povezanih z okrelizumabom.

Cepljenja

V randomizirani odprti Studiji pri bolnikih z RMS (n = 102) je bil delez bolnikov s pozitivhim
odzivom na tetanusno cepivo 8 tednov po cepljenju 23,9 % v skupini z okrelizumabom v primerjavi s
54,5 % v kontrolni skupini (brez zdravil, razen interferona-beta). Geometri¢na povpreéna titra
specifi¢nih protiteles proti tetanusnemu toksoidu sta bila po 8 tednih 3,74 i.e./ml v skupini z
okrelizumabom in 9,81 i.e./ml v kontrolni skupini. Pozitivni odziv na > 5 serotipov iz cepiva 23-PPV
(23-valentno polisaharidno pnevmokokno cepivo) 4 tedne po cepljenju je bil 71,6 % v skupini z
okrelizumabom in 100 % v kontrolni skupini. Pri bolnikih, zdravljenih z okrelizumabom, obnovitveno
cepivo 13-PCV (13-valentno konjugirano pnevmokokno cepivo), dano 4 tedne po cepivu 23-PPV, ni
znatno izboljSalo odziva na 12 serotipov, skupnih s cepivom 23-PPV. Delez bolnikov s seroloSkimi
zaSCitnimi titri proti petim sevom gripe je bil pred cepljenjem 20,0-60,0 % pri bolnikih, zdravljenih z
okrelizumabom, in 16,7-43,8 % v kontrolni skupini, 4 tedne po cepljenju pa 55,6-80,0 % pri bolnikih,
zdravljenih z okrelizumabom, in 75,0-97,0 % v kontrolni skupini. Glejte poglavji 4.4 in 4.5.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov §tudij z zdravilom
Ocrevus za eno ali ve¢ podskupin pediatriéne populacije za zdravljenje multiple skleroze. Za podatke
o uporabi pri pediatricni populaciji glejte poglavije 4.2.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetiko okrelizumaba v Studijah za multiplo sklerozo so opisali z dvorazdel¢nim modelom, v
katerem je ocistek odvisen od €asa, in s farmakokineticnimi parametri, zna¢ilnimi za monoklonsko
protitelo 1gG1.

Celotna izpostavljenost (AUC v 24-tedenskem intervalu odmerjanja) je bila v Studijah z 2 x 300 mg
pri PPMS in z 1 x 600 mg pri RMS enaka, kot je pri¢akovati glede na to, da je bil uporabljen enak
odmerek. Povrsina pod krivuljo (AUCr) je bila po 4. odmerku 600 mg okrelizumaba 3510 pg/mledan;
povprec¢na najvecja koncentracija (Cmax) je bila pri RMS (infundiranje 600 mg) 212 pg/ml in pri PPMS
(infundiranji po 300 mg) 141 pg/ml.

Absorpcija

Okrelizumab se daje v intravenski infuziji.
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Porazdelitev

Populacijska farmakokineti¢na ocena centralnega volumna porazdelitve je 2,78 |. Ocenjeni periferni
volumen je 2,68 | in ocenjeni medrazdel¢ni ocistek 0,294 |/dan.

Biotransformacija

Presnove okrelizumaba niso raziskali neposredno, ker se protitelesa odstranijo predvsem s
katabolizmom (t.j. z razgradnjo v peptide in aminokisline).

IzloCanje

Ocenjeni stalni ocistek je 0,17 1/dan in ocenjeni uvodni od ¢asa odvisni oCistek 0,0489 I/dan, ki se je
zmanj$eval z razpolovnim ¢asom 33 tednov. Terminalni razpolovni ¢as izlo¢anja okrelizumaba je bil
26 dni.

Posebne populacije

Pediatricni bolniki
Studij farmakokinetike okrelizumaba pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, niso izvedli.
StarejSi bolniki

Posebnih farmakokineti¢nih $tudij okrelizumaba pri bolnikih, starih > 55 let, zaradi premalo klini¢nih
izkusenj ni (glejte poglavije 4.2).

Okvara ledvic

Formalnih farmakokineti¢nih §tudij niso izvedli. Bolniki z blago okvaro ledvic so bili vkljuceni v
klini¢na preskusanja in pri teh bolnikih niso opazili sprememb farmakokinetike okrelizumaba.
Informacij o farmakokinetiki pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro ledvic ni.

Okvara jeter

Formalnih farmakokineti¢nih $tudij niso izvedli. Bolniki z blago okvaro jeter so bili vkljuceni v
klini¢na preskuSanja in pri teh bolnikih niso opazili sprememb farmakokinetike zdravila Ocrevus.
Informacij o farmakokinetiki pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro jeter ni.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksic¢nosti pri ponavljajocih
odmerkih in embriofetalnega razvoja ne kaZejo posebnega tveganja za €loveka. Z okrelizumabom niso
izvedli ne Studij kancerogenosti ne mutagenosti.

V dveh Studijah pre- in postnatalnega razvoja pri opicah cynomolgus je bila uporaba okrelizumaba od
20. dne gestacije vsaj do skotitve povezana z glomerulopatijo, tvorbo limfati¢nih foliklov v kostnem
mozgu, limfoplazmocitnim vnetjem ledvic in zmanjSano maso mod pri potomstvu. Pri materah
uporabljeni odmerki so v teh Studijah povzro¢ili najve¢jo povprecno koncentracijo v serumu (Cmax), Ki
je bila od 4,5- do 21-krat nad koncentracijo, predvideno pri klini¢ni uporabi.

Opisanih je bilo pet neonatalnih smrtnih primerov: eden zaradi Sibkosti po prezgodnji skotitvi ob
hkratni oportunisti¢ni bakterijski okuzbi, eden zaradi infekcijskega meningoencefalitisa, ki je zajel
male mozgane novoskotenega mladi¢a zaradi aktivne bakterijske okuzbe (mastitisa) pri samici materi
in trije z znaki zlatenice in okvare jeter s sumom na virusno etiologijo, po moznosti poliomavirus. Na
potek teh petih potrjenih okuzb ali sumov na okuzbe pri novoskotenih mladi¢ih je potencialno lahko
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vplivalo zmanjSanje Stevila celic B. Pri novoskotenih mladi¢ih samic, izpostavljenih okrelizumabu, so
med fazo po skotitvi opazali zmanjSano Stevilcnost populacij celic B. Med obdobjem dojenja so v
mleku ugotovili merljivo koncentracijo okrelizumaba (priblizno 0,2 % najniZje koncentracije v serumu
v fazi dinami¢nega ravnovesja).

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

natrijev acetat trihidrat (E 262)

koncentrirana ocetna kislina

trehaloza dihidrat

polisorbat 20 (E 432)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila se ne sme meSati z drugimi zdravili razen s tistimi, ki so navedena v poglavju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti

Neodprta viala

2 leti

Razred¢ena raztopina za intravensko infundiranje

Kemijska in fizikalna stabilnost med uporabo sta dokazani do 24 ur pri temperaturi od 2 °C do 8 °C in
nadalje 8 ur pri sobni temperaturi.

Z mikrobioloskega stali$¢a je treba pripravljeno infuzijo uporabiti takoj. Ce ni uporabljena takoj, so
¢as shranjevanja med uporabo in pogoji pred uporabo odgovornost uporabnika; ¢as obiajno ne sme
presegati 24 ur pri temperaturi od 2-8 °C in nadalje 8 ur pri sobni temperaturi, razen ¢e je razred¢enje
opravljeno v nadzorovanih in validiranih asepti¢nih pogojih.

Ce intravenskega infundiranja ni mogo&e dokongati isti dan, je treba preostalo raztopino zavredi.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C -8 °C).

Ne zamrzujte.

Viale shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po razred¢enju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

10 ml koncentrata v viali (brezbarvno steklo tipa I).
Pakiranja z 1 ali 2 vialama. Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
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6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Navodila za razredéenje

Zdravilo mora pripraviti zdravstveni delavec; postopek mora biti opravljen asepti¢no. Viale ne
stresajte. Za pripravo razred¢ene raztopine za infundiranje je treba uporabiti sterilno injekcijsko iglo in
brizgo.

Zdravilo je namenjeno le za enkratno uporabo.

Koncentrata ne uporabite, ¢e je spremenjene barve ali vsebuje tuje delce (glejte poglavije 3).

Zdravilo je treba pred uporabo razred¢iti. Raztopino za intravensko uporabo je treba pripraviti z
razredCenjem koncentrata v infuzijski vreci, ki vsebuje izotoni¢ni natrijev klorid 9 mg/ml (0,9 %)
raztopino za infundiranje (300 mg/250 ml ali 600 mg/500 ml), tako da je kon¢na koncentracija
okrelizumaba priblizno 1,2 mg/ml.

Opazili niso nobenih inkompatibilnosti med tem zdravilom in polivinilkloridnimi (PVC) ali
poliolefinskimi (PO) vrecami in kompleti za intravensko dajanje.

Razred¢eno raztopino za infundiranje je treba uporabiti s kompletom za infundiranje, ki ima 0,2- ali
0,22-mikronski linijski filter.

Pred zacetkom intravenskega infundiranja naj bo vsebina infuzijske vrece na sobni temperaturi.

Odlaganje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/17/1231/001

EU/1/17/1231/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 8. januar 2018

Datum zadnjega podaljSanja: 21. september 2022

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

26


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

1. IME ZDRAVILA

Ocrevus 920 mg raztopina za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena viala vsebuje 920 mg okrelizumaba v 23 ml (40 mg/ml).

Okrelizumab je humanizirano monoklonsko protitelo, pridobljeno s tehnologijo rekombinantne DNA
v celicah jajénika kitajskega hrcka.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
raztopina za injiciranje

Bistra do rahlo opalescentna in brezbarvna do bledorjava raztopina.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Ocrevus je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z recidivnimi oblikami multiple
skleroze (RMS), ki imajo klini¢no ali s slikovno diagnostiko opredeljeno aktivno bolezen (glejte
poglavje 5.1).

Zdravilo Ocrevus je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z zgodnjo primarno progresivno
multiplo sklerozo (PPMS) glede na trajanje bolezni in stopnjo prizadetosti ter s slikovno diagnostiko
opredeljenimi znacilnostmi vnetne aktivnosti (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravljenje morajo zaceti in nadzorovati usposobljeni zdravniki z izkuSnjami pri odkrivanju in
zdravljenju nevroloskih stanj. Med prvim dajanjem je treba bolnika klini¢éno opazovati z ustrezno
medicinsko podporo, potrebno za obvladanje hudih reakcij, kot so na primer resne z injiciranjem
povezane reakcije, preobcutljivostne reakcije in/ali anafilakti¢ne reakcije (glejte poglavje 4.4).

Premedikacija za reakcije, povezane z injiciranjem

Neposredno pred vsakim injiciranjem okrelizumaba je treba za zmanj3Sanje tveganja lokalnih ali
sistemskih z injiciranjem povezanih reakcij uporabiti naslednji dve zdravili za premedikacijo:

o 20 mg peroralnega deksametazona (ali ekvivalenta),

. peroralen antihistaminik (npr. desloratadin ali ekvivalent).

Poleg tega pride neposredno pred vsakim dajanjem v postev tudi premedikacija z antipiretikom (npr. s
paracetamolom).

Odmerjanje

Priporoc¢eni odmerek je 920 mg na 6 mesecev.
Zacetnega odmerka ali nadaljnjih odmerkov ni treba razdeliti v lo€ene injekcije.

Med posameznimi odmerki okrelizumaba je treba ohranjati presledek vsaj 5 mesecev.
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Prenehanje injiciranja ali zdravljenja v primeru reakcij, povezanih z injiciranjem

Zivljenjsko ogroZajoce 7 injiciranjem povezane reakcije

Ce se pojavijo znaki Zivljenjsko ogrozajoce z injiciranjem povezane reakcije, je treba injiciranje
nemudoma prekiniti in bolnika ustrezno zdraviti, zdravljenje pa je treba pri taksnih bolnikih trajno
prenehati (glejte poglavje 4.3).

Hude z injiciranjem povezane reakcije

Ce se bolniku pojavi huda z injiciranjem povezana reakcija, je treba injiciranje nemudoma prekiniti in
bolnika simptomatsko zdraviti. Injiciranje se lahko dokonca, Sele ko vsi simptomi minejo (glejte

poglavje 4.4).

Zapozneli ali izpu$¢eni odmerki

V primeru izpu$¢enega injiciranja je treba zdravilo uporabiti ¢im prej; ne ¢akajte do naslednjega
nacrtovanega odmerka. Med odmerki je treba ohranjati presledek 6 mesecev (0z. vsaj 5 mesecev).

Posebne populacije

Odrasli, starejsi od 55 let

Na podlagi malostevilnih razpoloZljivih podatkov za intravenski okrelizumab (glejte poglavji 5.1

in 5.2) bolnikom po 55. letu starosti odmerjanja ni treba prilagoditi. Bolniki, vklju¢eni v potekajoca
klini¢na preskus$anja, tudi po dopolnjenem 55. letu Se naprej prejemajo odmerek 600 mg intravenskega
okrelizumaba na Sest mesecev. Uporaba subkutanega okrelizumaba ni raziskana pri bolnikih, starejsih
od 65 let.

Okvara ledvic

Varnost in u¢inkovitost okrelizumaba pri bolnikih z okvaro ledvic nista formalno raziskani. V klini¢na
preskusanja so bili vkljuceni bolniki z blago okvaro ledvic. Izkusen;j pri bolnikih z zmemo in hudo
okvaro ledvic ni. Okrelizumab je monoklonsko protitelo, ki se odstrani s katabolizmom (tj. z
razgradnjo v peptide in aminokisline), zato ni pri¢akovati, da bi bilo bolnikom z okvaro ledvic
odmerek treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter

Varnost in ucinkovitost okrelizumaba pri bolnikih z okvaro jeter nista formalno raziskani. V klini¢na
preskusanja so bili vklju€eni bolniki z blago okvaro jeter. IzkuSenj pri bolnikih z zmerno in hudo
okvaro jeter ni. Okrelizumab je monoklonsko protitelo, ki se odstrani s katabolizmom (ne s presnovo v
jetrih), zato ni pricakovati, da bi bilo bolnikom z okvaro jeter odmerek treba prilagoditi (glejte
poglavje 5.2).

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost okrelizumaba pri otrocih in mladostnikih, starih od 0 do 18 let, e nista bili
dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

Zdravilo Ocrevus 920 mg raztopina za injiciranje ni namenjeno za intravensko uporabo in ga je treba
vedno dajati s subkutano injekcijo s strani zdravstvenega delavca.

Pomembno je preveriti oznacevanje zdravila in tako zagotoviti, da bolnik prejme pravilno obliko
(intravensko ali subkutano) in po pravi poti, kot je predpisano.
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Bolniki lahko za¢nejo zdravljenje z intravenskim ali subkutanim okrelizumabom. Bolniki, ki trenutno
prejemajo intravenski okrelizumab, lahko nadaljujejo zdravljenje z intravenskim okrelizumabom ali
preidejo na zdravilo Ocrevus 920 mg raztopina za injiciranje.

Odmerek 920 mg je treba injicirati subkutano v trebuh v priblizno 10 minutah. Priporo¢ljivo je
uporabiti komplet za subkutano infundiranje (npr. s krilci/metuljckom). Preostale zadrzane koli¢ine v
kompletu za subkutano infundiranje se ne sme dati bolniku.

Zdravilo je treba injicirati na trebuhu, ne sme pa se uporabiti predela 5 cm okrog popka. Injekcij se ne
sme nikdar dajati v predele, kjer je koZa pordela, podpluta, obcutljiva, zatrdela ali kjer so na njej
znamenja ali brazgotine.

Raztopino za injiciranje zdravila Ocrevus mora vedno dati zdravstveni delavec. Po zacetnem odmerku
je priporocljivo bolnika nadzorovati vsaj Se eno uro po injiciranju, kjer je na voljo ustrezna medicinska
podpora za obvladanje hudih reakcij, kot so z injiciranjem povezane reakcije. O potrebi po nadzoru po
injiciranju nadaljnjih odmerkov mora presoditi lececi zdravnik (glejte poglavje 4.4).

Za navodila za uporabo in ravnanje z zdravilom pred dajanjem glejte poglavije 6.6.

4.3 Kontraindikacije

o Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
o Trenutno aktivna okuzba (glejte poglavje 4.4).
o Imunsko zelo oslabeli bolniki (glejte poglavje 4.4).

o Znane aktivne maligne bolezni (glejte poglavje 4.4).
4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Z injiciranjem povezane reakcije

Zdravljenje s subkutanim okrelizumabom lahko spremljajo z injiciranjem povezane reakcije, ki so
morda povezane s spros¢anjem citokinov in/ali drugih kemi¢nih mediatorjev. Zdravniki morajo
bolnike opozoriti, da se lahko med injiciranjem zdravila ali v 24 urah po njegovi uporabi pojavijo z
injiciranjem povezane reakcije. O simptomih taksnih reakcij so pogosteje porocali pri prvem
injiciranju. Te reakcije so lahko lokalne ali sistemske. Med pogostimi simptomi lokalnih z injiciranjem
povezanih reakcij na mestu injiciranja so eritem, bolecina, oteklina in srbenje, med pogostimi
simptomi sistemskih z injiciranjem povezanih reakcij pa sta glavobol in navzea (glejte poglavje 4.8).

Za zmanjSanje tveganja za reakcije, povezane z injiciranjem, morajo bolniki neposredno pred
injiciranjem zdravila dobiti premedikacijo (glejte poglavje 4.2). Po prvem odmerku je treba bolnike
vsaj eno uro opazovati glede simptomov hude z injiciranjem povezane reakcije. Pri uporabi zacetnega
odmerka zdravila mora biti na voljo vse potrebno za obvladanje hudih z injiciranjem povezanih
reakcij, preobcutljivostnih reakcij in/ali anafilakti¢nih reakcij. O potrebi po nadzoru po injiciranju
nadaljnjih odmerkov mora presoditi ledei zdravnik. Ce se z injiciranjem povezane reakcije pojavijo,
jih je mogoce obvladati s simptomatskim zdravljenjem.

Ce se pojavijo znaki Zivljenjsko ogrozajoce z injiciranjem povezane reakcije, je treba injiciranje
nemudoma prekiniti in bolnika ustrezno zdraviti, zdravljenje z okrelizumabom pa je treba pri taksnih
bolnikih trajno prenehati. Ce se bolniku pojavi huda z injiciranjem povezana reakcija, je treba
injiciranje nemudoma prekiniti in bolnika simptomatsko zdraviti. Injiciranje se lahko dokonca, Sele ko
vsi simptomi minejo.
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Pri intravenskem okrelizumabu lahko pride do reakcij, povezanih z infuzijo, ki so morda posledica
spro$¢anja citokinov in/ali drugih kemiénih mediatorjev. Z infuzijo povezane reakcije reakcije se
lahko pokazejo kot srbenje, izpuscaj, urtikarija, eritem, draZenje Zrela, orofaringealna bolecina,
dispneja, edem Zrela ali grla, zardevanje, hipotenzija, zvisana telesna temperatura, utrujenost,
glavobol, omotica, navzea, tahikardija in anafilaksija. Med uporabo intravenskega okrelizumaba so
bile opisane resne z infuzijo povezane reakcije, ki so v nekaterih primerih zahtevale sprejem v
bolnisnico.

Preobcutljivost se po simptomih lahko klini¢no ne razlikuje od reakcij, povezanih z injiciranjem ali
infundiranjem zdravila. V primeru suma na preobcutljivostno reakcijo je treba injiciranje nemudoma
in trajno koncati (glejte "Preobcutljivostne reakcije", spodaj).

Preobcutljivostne reakcije

Pojavi se lahko preobcutljivostna reakcija (akutna alergijska reakcija na zdravilo). Akutne
preobcutljivostne reakcije tipa 1 (posredovane z IgE) se lahko klini¢no ne razlikujejo od simptomov z
injiciranjem povezanih reakcij.

Preobéutljivostne reakcije se lahko pojavijo med katerim koli dajanjem, a praviloma ne med prvim. Ce
se pri poznejsih dajanjih pojavijo hujsi simptomi, kot jih je bolnik imel prej, ali se pojavijo novi hudi
simptomi, je treba pomisliti na moznost, da gre za preobcutljivostno reakcijo. S tem zdravilom se ne
sme zdraviti bolnikov, ki imajo znano z IgE posredovano preobcutljivost na okrelizumab ali katero
koli pomozno snov (glejte poglavje 4.3).

Okuzbe
Pri bolnikih z aktivno okuZzbo je treba uporabo okrelizumaba odloziti, dokler okuzba ne mine.

Pred uporabo zdravila je priporoc¢ljivo preveriti bolnikovo imunsko stanje, saj se imunsko zelo
oslabelih bolnikov (npr. z limfopenijo, nevtropenijo, hipogamaglobulinemijo) ne sme zdraviti (glejte
poglavji 4.3 in 4.8).

Celotni delez bolnikov, ki se jim je pojavila resna okuzba v Studijah z intravenskim okrelizumabom, je
bil podoben kot s primerjalnimi zdravili (glejte poglavje 4.8). Pogostnost okuzb 4. stopnje (Zivljenjsko
ogrozajocih) in 5. stopnje (s smrtnim izidom) je bila v vseh terapevtskih skupinah majhna, a je bila pri
PPMS z intravenskim okrelizumabom ve¢ja kot s placebom tako za zivljenjsko ogrozajo¢e okuzbe
(1,6 % v primerjavi z 0,4 %) kot za tiste s smrtnim izidom (0,6 % v primerjavi z 0 %). Vse Zivljenjsko
ogrozajoce okuzbe so minile brez prenehanja uporabe okrelizumaba.

Pri bolnikih s PPMS, ki imajo tezave s poziranjem, obstaja vecje tveganje za aspiracijsko pljucnico.
Zdravljenje z okrelizumabom lahko tem bolnikom dodatno poveca tveganje za pljucnico. Zdravniki
morajo pri bolnikih s plju¢nico nemudoma ukrepati.

Progresivna multifokalna levkoencefalopatija (PML)

Zelo redko so opazali okuzbo z virusom John Cunningham (JCV) s posledicno PML pri bolnikih,
zdravljenih s protitelesi proti CD20, vklju¢no z okrelizumabom, ter ve¢inoma v povezavi z dejavniki
tveganja (populacija bolnikov npr. z limfopenijo, visjo starostjo, politerapijo z imunosupresivi).

Zdravniki morajo biti pozorni na zgodnje znake in simptome PML, ki lahko obsegajo katere koli
novonastale nevroloske znake ali simptome ali njihovo poslabsanje, ker so lahko podobni multipli
sklerozi.

V primeru suma na PML je treba uporabo okrelizumaba zadrZati. Razmisliti je treba o ovrednotenju,

vklju¢no s magnetnoresonan¢nimi posnetki, po moznosti s kontrastom (v primerjavi z
magnetnoresonanénimi posnetki pred zdravljenjem), potrditvenim testiranjem cerebrospinalnega
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likvorja za deoksiribonukleinsko kislino (DNA) virusa JCV in ponavljajo¢imi nevroloskimi ocenami.
V primeru potrjene PML je treba zdravljenje trajno ukiniti.

Reaktivacija hepatitisa B

Pri bolnikih, zdravljenih s protitelesi proti CD20, je bila opisana reaktivacija virusa hepatitisa B
(HBV), v nekaterih primerih s posledi¢nim fulminantnim hepatitisom, odpovedjo jeter in smrtjo.

Pred zacetkom zdravljenja je treba pri vseh bolnikih opraviti presejalne preiskave za HBV v skladu z
lokalnimi smericami. Bolnikov z aktivnim HBV (tj. z aktivno okuzbo, potrjeno s pozitivnim
rezultatom HBsAg in testiranjem anti-HB) se ne sme zdraviti z okrelizumabom (glejte poglavje 4.3).
Bolniki s pozitivnimi seroloskimi izvidi (tj. negativni za HBsSAg in pozitivni za protitelesa proti
jedrnemu antigenu HB (HBcADb+) ali nosilci HBV (pozitivni za povrsinski antigen, HBsAg+)) se
morajo pred zacetkom zdravljenja posvetovati s specialistom za jetrne bolezni. Take bolnike je treba
spremljati in voditi v skladu z lokalnimi zdravstvenimi standardi, da bi preprecili reaktivacijo
hepatitisa B.

Nevtropenija s poznim nastopom

O primerih nevtropenije s poznim nastopom so poro€ali vsaj 4 tedne po zadnji infuziji okrelizumaba
(glejte poglavije 4.8). Ceprav so bili nekateri primeri 3. ali 4. stopnje, je bila ve¢ina primerov 1. ali
2. stopnje. Pri bolnikih z znaki in simptomi okuzbe je priporocljivo merjenje nevtrofilcev v krvi.

Maligne bolezni

V kontroliranem obdobju kljuénih klini¢nih preskusanj so med prejemniki intravenskega okrelizumaba
opazali ve¢ malignih bolezni (vkljucno z rakom dojke) kot v kontrolnih skupinah. Njihova pojavnost
je bila v okviru deleza, pricakovanega za populacijo z multiplo sklerozo. Po priblizno 10 letih
neprekinjenega zdravljenja z okrelizumabom v kontroliranem obdobju in fazi odprtega podaljSanja
(OLE - Open Label Extension) klju¢nih klini¢nih preskusanj je incidenca malignih bolezni ostala v
obsegu, pricakovanem za populacijo z multiplo sklerozo. Bolniki z znano aktivno maligno boleznijo
ne smejo prejemati okrelizumaba (glejte poglavje 4.3). Pri bolnikih z znanimi dejavniki tveganja za
maligne bolezni in bolnikih, aktivno nadzorovanih zaradi ponovitve maligne bolezni, je treba
individualno pretehtati korist in tveganje. Bolnice se morajo udeleZevati standardnih presejalnih
pregledov za raka dojke v skladu z lokalnimi smernicami.

Zdravljenje imunsko zelo oslabelih bolnikov

Imunsko zelo oslabelih bolnikov se ne sme zdraviti, dokler takdno stanje ne mine (glejte poglavje 4.3).

Pri drugih avtoimunskih boleznih je uporaba okrelizumaba so¢asno z imunosupresivi (npr. kroni¢no
uporabljanimi kortikosteroidi, nebioloskimi in bioloskimi imunomodulirajo¢imi antirevmati¢nimi
zdravili (DMARD - disease-modifying antirheumatic drugs), mofetilmikofenolatom, ciklofosfamidom,
azatioprinom) povzrocila porast resnih okuzb, vklju¢no z oportunisti¢nimi okuzbami. Med tak$nimi
okuzbami so bile atipi¢na pljucnica in pljucnica zaradi Pneumocystis jirovecii, pljucnica zaradi virusa
varicelle, tuberkuloza, histoplazmoza, a ne le te. V redkih primerih so bile nekatere od teh okuzb
smrtne. V eksploratorni analizi so zaznali naslednje dejavnike, povezane s tveganjem za resne okuzbe:
odmerki okrelizumaba, vecji od priporocenih pri multipli sklerozi, druge socasne bolezni in kroni¢na
uporaba imunosupresivov/kortikosteroidov.

Socasno z okrelizumabom ni priporo¢ljivo uporabljati drugih imunosupresivov razen kortikosteroidov
za simptomatsko zdravljenje recidivov. Malo je znanega o tem, ali je socasna uporaba steroidov za
simptomatsko zdravljenje recidivov v klini¢ni praksi povezana z vecjim tveganjem za okuzbe. V
kljuénih $tudijah intravenskega okrelizumaba pri multipli sklerozi uporaba kortikosteroidov za
zdravljenje recidiva ni bila povezana z ve¢jim tveganjem za resne okuZzbe.
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V primeru uvedbe okrelizumaba po imunosupresivnih zdravilih ali v primeru uvedbe
imunosupresivnih zdravil po okrelizumabu je treba upoStevati moznost za prekrivanje
farmakodinamic¢nih ucinkov (glejte poglavje 5.1). V primeru predpisovanja okrelizumaba je potrebna
previdnost in upostevati je treba farmakodinamiko drugih imunomodulirajocih zdravil za zdravljenje
multiple skleroze.

Cepljenja

Varnost imunizacije z Zivimi ali Zivimi oslabljenimi cepivi po zdravljenju z okrelizumabom ni
raziskana in cepljenje z Zivimi ali Zivimi oslabljenimi virusnimi cepivi med zdravljenjem in do
ponovnega porasta Stevila celic B ni priporocljivo. V klini¢nih preskusanjih je bil mediani ¢as do
ponovnega porasta celic B 72 tednov (glejte poglavje 5.1).

V randomizirani odprti Studiji so bili bolniki z RMS, zdravljeni z intravenskim okrelizumabom,
sposobni dose¢i humoralne odzive, ¢eprav zmanjsane, na tetanusni toksoid, 23-valentni pnevmokokni
polisaharid z obnovitvenim cepljenjem ali brez njega, neoantigen hemocianin iz morskega polza
(keyhole limpet haemocyanin) in sezonska cepiva proti gripi (glejte poglavji 4.5 in 5.1).

Priporocljivo je, da bolnike, zdravljene z okrelizumabom, cepite s sezonskimi cepivi proti gripi, ki so
inaktivirana.

Zdravniki morajo preveriti imunizacijsko stanje bolnikov, pri katerih razmisljajo o zdravljenju z
okrelizumabom. Bolniki, ki potrebujejo cepljenje, morajo imunizacijo dokoncati vsaj 6 tednov pred
uvedbo zdravljenja z okrelizumabom.

Izpostavijenost okrelizumabu in utero in cepljenje novorojenckov in dojenckov z Zivimi ali Zivimi
oslabljenimi cepivi

Zaradi moznega zmanjSanega Stevila celic B pri dojenckih mater, ki so bile izpostavljene
okrelizumabu med nose¢nostjo, je priporo€ljivo cepljenje z zivimi ali zivimi oslabljenimi cepivi
odloziti, dokler se Stevilo celic B ne normalizira. Pri teh novorojenckih in dojenckih je zato pred
cepljenjem priporocljivo meriti Stevilo CD19-pozitivnih celic B.

Priporocljivo je, da vsa cepljenja razen zivih ali Zivih oslabljenih sledijo lokalnemu programu
cepljenja; ker je lahko ucinkovitost cepljenja manjsa, je treba razmisliti o meritvah titrov odziva na
cepivo, da bi preverili, ali so posamezniki dosegli zas¢itni imunski odziv.

O varnosti in ¢asu cepljenja se je treba pogovoriti z dojenckovim zdravnikom (glejte poglavije 4.6).
Natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni "brez natrija".

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij medsebojnega delovanja niso izvedli, ker ni pri¢akovati medsebojnega delovanja preko
encimov citokroma P450, drugih presnovnih encimov ali prenaSalcev.

Cepljenja
Varnost cepljenja z Zivimi ali oslabljenimi Zivimi cepivi po zdravljenju z okrelizumabom ni raziskana.
Pri bolnikih, zdravljenih z intravenskim okrelizumabom, so na voljo podatki o vplivu tetanusnega

toksoida, 23-valentnega pnevmokoknega polisaharida, neoantigena hemocianina iz morskega polza
(keyhole limpet haemocyanin) in sezonskih cepiv proti gripi (glejte poglavji 4.4 in 5.1).
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Po zdravljenju v obdobju 2 let je bil delez bolnikov s pozitivnimi titri protiteles proti S. pneumoniae,
mumpsu, rdeckam in noricam na splo$no podoben izhodis¢nemu delezu.

Imunosupresivi

Socasno z okrelizumabom ni priporocljivo uporabljati drugih imunosupresivnih zdravljenj razen
kortikosteroidov za simptomatsko zdravljenje recidivov (glejte poglavje 4.4).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem z okrelizumabom in $e 4 mesece po zadnjem odmerku
okrelizumaba uporabljati kontracepcijo.

Nosecnost

O uporabi okrelizumaba pri nosecnicah je podatkov malo. Okrelizumab je imunoglobulin G (IgG). Za
1gG je znano, da prehajajo skozi placentno pregrado. Pri novorojenckih in dojenckih, ki so bili
izpostavljeni okrelizumabu in utero, je treba razmisliti o odlozitvi cepljenja z zivimi ali Zivimi
oslabljenimi cepivi. Pri novorojenckih in dojenckih, ki so bili izpostavljeni okrelizumabu, podatki o
Stevilu celic B niso bili zbrani in mozZno trajanje zmanjSanega Stevila celic B pri njih ni znano (glejte
poglavje 4.4).

Pri dojenckih mater, ki so bile med nosecnostjo izpostavljene drugim protitelesom proti CD20, so
porocali o prehodnem zmanjsanju Stevila perifernih celic B in o limfocitopeniji. Pri Studijah na Zivalih
so ugotovili zmanj3anje Stevila celic B in utero.

Studije na Zivalih (glede embrio-fetalne toksi¢nosti) niso pokazale teratogenih uéinkov. V $tudijah
pre- in postnatalnega razvoja so opazali reproduktivno toksi¢nost (glejte poglavje 5.3).

Okrelizumabu se je treba med nosecnostjo izogibati, razen ¢e mozna korist za mater odtehta mozno
tveganje za plod.

Dojenje

Za ¢loveske IgG je znano, da se v prvih nekaj dneh po porodu (obdobje kolostruma) izloc¢ajo v
materino mleko, kmalu zatem pa se njihova koncentracija v mleku zniza.

V prospektivni, multicentri¢ni, odprti Studiji MN42989 (SOPRANINO) je 13 dojecih mater prejelo
okrelizumab v medianem ¢asu 2,0 meseca po porodu (razpon 0,5 — 5,0 meseca. V obdobju 60 dni po
materini prvi infuziji po porodu so v materinem mleku zaznali nizke koncentracije okrelizumaba
(0,27-% mediani relativni odmerek za dojencka [razpon 0,0 — 1,8 %]), kar kaze na minimalno
prehajanje okrelizumaba v materino mleko. Po 30 dneh po materini prvi infuziji po porodu v nobenem
od razpolozljivih vzorcev seruma dojenih dojenckov (n = 9) ni bilo mogoce zaznati okrelizumaba,
vrednosti celic B pri dojenckih pa so bile v vseh razpolozljivih vzorcih krvi (n = 10) v normalnem
obmo¢ju. V obdobju spremljanja 44,6 tednov (razpon 8,6 — 62,7 tedna) niso opazili u¢inkov
okrelizumaba na zdravje, rast in razvoj dojenih dojenckov.

Ceprav ni na voljo kliniénih podatkov o dojenckih, potencialno izpostavljenih okrelizumabu prek
materinega mleka, ki bi prejeli ziva ali ziva oslabljena cepiva, pri teh dojenckih zaradi normalnih ravni
celic B in nezaznavnih ravni okrelizumaba v serumu ni pricakovati tvegan;.

V loceni prospektivni klini¢ni $tudiji pri 29 dojecih materah, ki so prejele okrelizumab v medianem

¢asu 4,3 meseca po porodu (razpon 0,1 — 36 mesecev), so zaznali nizke koncentracije okrelizumaba v
materinem mleku (0,1-% mediani relativni odmerek za dojencka [razpon 0,07 — 0,7 %]) v obdobju
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90 dni po materini prvi infuziji po porodu. Pri spremljanju 21 dojenih dojenckov, ki je trajalo najmanj
2 tedna, so do 1. leta starosti opazili normalno rast in razvoj.

Okrelizumab se lahko uporablja med dojenjem, z zacetkom nekaj dni po porodu.
Plodnost

Predklini¢ni podatki na osnovi $tudij plodnosti samcev in samic opic cynomolgus, izpostavljenih
okrelizumabu, ne kazejo posebnih tveganj za ¢loveka.

4.7  Vpliv na sposobnost voZznje in upravljanja strojev
Zdravilo Ocrevus nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost vozZnje in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnih znacilnosti

V kontroliranem obdobju kljuénih klini¢nih preskusanj so bili najpomembnejsi in najpogosteje
zabelezeni nezeleni ucinki z infuzijo povezane reakcije (34,3 % pri RMS in 40,1 % pri PPMS) in
okuzbe (58,5 % pri RMS in 72,2 % pri PPMS) (glejte poglavje 4.4).

V kontroliranem obdobju kljuénih klini¢nih preskusanj je bilo vkljucenih skupno 2376 bolnikov; od
teh jih je 1852 vstopilo v fazo OLE. Vsi bolniki so med fazo OLE presli na zdravljenje z
okrelizumabom. Fazo OLE je zakljucilo 1155 bolnikov, kar je pomenilo priblizno 10 let
neprekinjenega zdravljenja z okrelizumabom (15 515 bolnik-let izpostavljenosti) v kontroliranem
obdobju in fazi OLE. Celokupni varnostni profil, opazen v kontroliranem obdobju in fazi OLE, ostaja
skladen s tistim, ugotovljenim v kontroliranem obdobju.

Varnost zdravila Ocrevus raztopina za injiciranje se je skladala z znanimi vamostnimi znacilnostmi
intravenskega okrelizumaba (spodaj, preglednica 1), razen zelo pogostih z injiciranjem povezanih
nezelenih reakcij.

Seznam nezelenih uéinkov v preglednici

V preglednici 1 spodaj so navedeni nezeleni u¢inki z intravenskim okrelizumabom, o katerih so
porocali v kontroliranem obdobju klju¢nih klini¢nih preskusanj in tisti, ki izhajajo iz spontanih
porocil. Nezeleni ucinki so navedeni po organskih sistemih MedDRA in katagorijah pogostnosti.
Pogostnost je opredeljena kot: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do
< 1/100), redki (> 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000) in neznana pogostnost (ni je mogoce
oceniti iz razpoloZljivih podatkov). Znotraj posameznega organskega sistema so nezeleni ucinki
navedeni po padajoCi pogostnosti.
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Preglednica 1. NeZeleni ucinki

MedDRA Zelo pogosti Pogosti Neznana
Organski sistem pogostnost’
Infekcijske in okuzba zgornjih dihal, sinuzitis,
parazitske bolezni nazofaringitis, bronhitis,
gripa oralni herpes,
gastroenteritis,
okuzba dihal,

virusna okuzba,
herpes zoster,
konjunktivitis,

celulitis
Bolezni krvi in nevtropenija nevtropenija s
limfati¢nega sistema poznim
nastopom?®
Bolezni dihal, prsnega kaselj,
koSa in mediastinalnega katar
prostora
Preiskave zniZanje imunoglobulinov | zniZanje
M v krvi imunoglobulinov G v
Krvi

Poskodbe, zastrupitve z infuzijo povezane
in zapleti postopkov reakcijet, z injiciranjem
povezana reakcija®

! Opazeno le v zdruzenem naboru podatkov o intravenskem okrelizumabu.

2 Opazeno Vv $tudiji zunaj zdruzenega nabora podatkov o intravenskem okrelizumabu (povezano s
subkutano uporabo).

8 Opazeno po prihodu zdravila na trg.

Opis izbranih nezelenih uéinkov

Z injiciranjem povezane reakcije
Glede na opaZene simptome razvr$¢amo z injiciranjem povezane reakcije na sistemske in lokalne.

V Studiji OCARINA 11 je 118 bolnikov (predhodno Se nezdravljenih z okrelizumabom) prejelo prvo
injekcijo tega zdravila. Med najpogostejsimi simptomi sistemskih in lokalnih z injiciranjem povezanih
reakcij so bili: glavobol (2,5 %), navzea (1,7 %), eritem na mestu injiciranja (29,7 %), bole¢ine na
mestu injiciranja (14,4 %), oteklina na mestu injiciranja (8,5 %) in srbenje na mestu injiciranja

(6,8 %). Pri 48,3 % bolnikov so se z injiciranjem povezane reakcije pojavile po prvi injekciji. Od

118 bolnikov se je pri 11,0 % pojavila vsaj ena sistemska in pri 45,8 % vsaj ena lokalna z injiciranjem
povezana reakcija. Med bolniki, ki so imeli z injiciranjem povezane reakcije, so se te pri ve€ini

(82,5 % bolnikov) pojavile v 24 urah po koncu injiciranja, ne med injiciranjem. Nobena z injiciranjem
povezana reakcija ni bila resna in vse so bile ali blage (71,9 %) ali zmerne (28,1 %). Sistemske z
injiciranjem povezane reakcije so trajale mediano 3 dni, lokalne pa mediano 4 dni. Vsi bolniki so po
teh reakcijah okrevali; 26,3 % jih je potrebovalo simptomatsko zdravljenje.

V Studiji OCARINA I je 125 bolnikov prejelo eno ali ve¢ subkutanih injekcij okrelizumaba 1200 mg.
Med 125 bolniki, ki so dobili prvo injekcijo, se je pri 16,0 % bolnikov pojavila vsaj ena sistemska z
injiciranjem povezana reakcija in pri 64,0 % bolnikov vsaj ena lokalna. Med 104 bolniki, ki so dobili
drugo injekcijo, se je pojavnost sistemskih reakcij zmanjSala na 7,7 % in lokalnih na 37,5 %. Pri prvi
injekciji ni bila nobena z injiciranjem povezana reakcija resna in vse razen ene so bile blage ali
zmerne. Pri drugi injekciji ni bila nobena z injiciranjem povezana reakcija resna in vse so bile blage ali
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zmerne. Simptomatsko zdravljenje je po prvi injekciji potrebovalo 21,2 % bolnikov in po drugi
injekciji 17,9 % bolnikov, ki so imeli z injiciranjem povezane reakcije.

Intravenski okrelizumab lahko spremljajo z infuzijo povezane reakcije, ki so morda v zvezi s
spros¢anjem citokinov in/ali drugih kemiénih mediatorjev. Z infuzijo povezane reakcije se lahko
pokazejo kot srbenje, izpuscaj, urtikarija, eritem, drazenje Zrela, orofaringealna bolecina, dispneja,
edem Zrela ali grla, zardevanje, hipotenzija, zviSana telesna temperatura, utrujenost, glavobol, omotica,
navzea, tahikardija in anafilaksija. Med uporabo intravenskega okrelizumaba so bile opisane resne z
infuzijo povezane reakcije, ki so v nekaterih primerih zahtevale sprejem v bolnisnico.

Okuzbe

V studijah RMS, kontroliranih z u¢inkovino, so se okuzbe pojavile pri 58,5 % bolnikov, ki so
prejemali intravenski okrelizumab, in pri 52,5 % bolnikov, ki so prejemali interferon beta-1a. Resne
okuzbe so se pojavile pri 1,3 % bolnikov, ki so prejemali intravenski okrelizumab, in pri 2,9 %
bolnikov, ki so prejemali interferon beta-1a. V Studijah PPMS, kontroliranih s placebom, so se okuzbe
pojavile pri 72,2 % bolnikov, ki so prejemali intravenski okrelizumab, in pri 69,9 % bolnikov, ki so
prejemali placebo. Resne okuzbe so se pojavile pri 6,2 % bolnikov, ki so prejemali intravenski
okrelizumab, in pri 6,7 % prejemnikov placeba.

Vsi bolniki so med fazo OLE v obeh klju¢nih Studijah (RMS in PPMS) z intravenskim okrelizumabom
presli na intravenski okrelizumab. V fazi OLE pri bolnikih z RMS in PPMS se skupno tveganje za
resno okuzbo ni povecalo v primerjavi s tistim, ki so ga opazili v kontroliranem obdobju. Kot so
opazili v kontroliranem obdobju, je delez resnih okuzb pri bolnikih s PPMS ostajal ve¢ji kot pri
bolnikih z RMS.

V skladu s predhodno analizo dejavnikov tveganja za resne okuzbe pri avtoimunskih boleznih, ki niso
vkljucevale multiple skleroze (glejte poglavije 4.4), je bila multivariatna analiza dejavnikov tveganja za
resne okuzbe izvedena s podatki po priblizno 10 letih kumulativne izpostavljenosti iz kontroliranega
obdobja in faze OLE kljucnih klini¢nih presku$anj. Dejavniki tveganja za resne okuzbe pri bolnikih z
RMS vkljucujejo vsaj 1 soCasno bolezen, nedavni klini¢ni recidiv in oceno po razsirjeni lestvici
stopnje prizadetosti (EDSS - Expanded Disability Status Scale) > 6,0. Dejavniki tveganja za resne
okuzbe pri bolnikih s PPMS vkljucujejo indeks telesne mase nad 25 kg/m?, vsaj 2 socasni bolezni,
EDSS >6,0 in IgM < spodnja meja normale (LLN - lower limit of normal). Soc¢asne bolezni so med
drugim vkljucevale bolezni srca in ozilja, ledvic in secil, predhodne okuzbe in depresijo.

Okuzbe dihal

Delez okuzb dihal je bil med prejemniki intravenskega okrelizumaba vecji kot med prejemniki
interferona beta-1a in placeba.

V klini¢nih preskusanjih pri RMS so se okuzbe zgomjih dihal pojavile pri 39,9 % prejemnikov
intravenskega okrelizumaba in pri 33,2 % prejemnikov interferona beta-1a, okuzbe spodnjih dihal pa
pri 7,5 % prejemnikov intravenskega okrelizumaba in pri 5,2 % prejemnikov interferona beta-1a.

V klini¢nem preskusanju pri PPMS so se okuzbe zgornjih dihal pojavile pri 48,8 % prejemnikov
intravenskega okrelizumaba in pri 42,7 % prejemnikov placeba, okuzbe spodnjih dihal pa pri 9,9 %
prejemnikov intravenskega okrelizumaba in pri 9,2 % prejemnikov placeba.

Okuzbe dihal, zabelezene pri prejemnikih intravenskega okrelizumaba, so bile pretezno blage do
zmerne (80-90 %).

Herpes

V klini¢nih preskusSanjih (RMS), kontroliranih z u¢inkovino, so o herpeti¢nih okuzbah pogosteje
porocali med prejemniki intravenskega okrelizumaba kot med prejemniki interferona beta-1a; to
vkljucuje herpes zoster (2,1 % v primerjavi z 1,0 %), herpes simpleks (0,7 % v primerjavi z 0,1 %),
oralni herpes (3,0 % v primerjavi z 2,2 %), genitalni herpes (0,1 % v primerjavi z 0 %) in okuzbo z
virusom herpesa (0,1 % v primerjavi z 0 %). Vse okuZbe so bile po izrazitosti blage do zmeme, z
izjemo enega dogodka 3. stopnje; bolniki so okrevali po uporabi obic¢ajnih nac¢inov zdravljenja.
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V klini¢nem preskusanju (PPMS), kontroliranem s placebom, so v terapevtski skupini z intravenskim
okrelizumabom zabelezili vecji delez bolnikov z oralnim herpesom (2,7 % v primerjavi z 0,8 %).

Laboratorijske nepravilnosti

Imunoglobulini

Zdravljenje z okrelizumabom je v kontroliranem obdobju kljuénih klini¢nih preskusanj z intravenskim
okrelizumabom povzrocilo znizanje celotnih imunoglobulinov; to zniZanje je bilo predvsem posledica
zniZzanja IgM.

Podatki iz kontroliranega obdobja in faze OLE klju¢nih klini¢nih preskusanj so pokazali povezavo
med znizanimi vrednostmi IgG (in manj za IgM ali IgA) in povecanim deleZzem resnih okuzb. Resne
okuzbe v obdobju z IgG < LLN je imelo 2,1 % bolnikov z RMS in 2,3 % bolnikov s PPMS. Razlika v
delezu resnih okuzb med bolniki z IgG < LLN in bolniki z I[gG > LLN se s ¢asom ni povecala. Vrsta,
izrazitost, latentnost, trajanje in izid resnih okuzb, ki so jih zabeleZili med epizodami z imunoglobulini
pod spodnjo mejo normale, so bili skladni s resnimi okuzbami, ki so jih na splosno zabelezili pri
bolnikih, zdravljenih z okrelizumabom v kontroliranem obdobju in fazi OLE. V 10 letih
neprekinjenega zdravljenja z okrelizuamabom so povprecne ravni IgG in RMS ter PPMS ostale nad
LLN.

Limfociti

Pri RMS so zmanj$anje Stevila limfocitov pod spodnjo mejo normale opaZzali pri 20,7 % bolnikov, ki
so prejemali intravenski okrelizumab, in pri 32,6 % bolnikov, ki so prejemali interferon beta-1a. Pri
PPMS so zmanjsanje Stevila limfocitov pod spodnjo mejo normale opazali pri 26,3 % bolnikov, ki so
prejemali intravenski okrelizumab, in pri 11,7 % bolnikov, ki so prejemali placebo.

Vecina teh zmanjsanj, opazenih pri bolnikih, ki so prejemali intravenski okrelizumab, je bila 1. stopnje
(med spodnjo mejo normale in 800 celic/mm?) in 2. stopnje (med 500 in 800 celic/mm?®). Priblizno

1 % bolnikov v skupini z intravenskim okrelizumabom je imel limfopenijo 3. stopnje (med 200 in

500 celic/mm?®). Nobeden od bolnikov ni imel limfopenije 4. stopnje (< 200 celic/mm?®).

Med obdobji potrjenega zmanjsanja celotnega Stevila limfocitov so pri bolnikih, ki so prejemali
intravenski okrelizumab, opazali vecji delez resnih okuzb. Stevilo resnih okuzb je bilo premajhno, da
bi omogocilo dokon¢ne sklepe.

Nevtrofilci

Med obdobjem zdravljenja (RMS), kontroliranim z uéinkovino, so zmanjsanje Stevila nevtrofilcev pod
spodnjo mejo normale zabeleZili pri 14,7 % prejemnikov intravenskega okrelizumaba in pri 40,9 %
prejemnikov interferona beta-1a. V klini¢nem preskusanju (PPMS), kontroliranem s placebom, je bil
delez prejemnikov intravenskega okrelizumaba z zmanj$anjem $tevila nevtrofilcev veéji (12,9 %) kot
med prejemniki placeba (10,0 %); med temi je imel nevtropenijo 2. stopnje ali ve¢ vecji delez
prejemnikov intravenskega okrelizumaba (4,3 %) kot prejemnikov placeba (1,3 %). Priblizno 1 %
bolnikov v skupini z intravenskim okrelizumabom je imel nevtropenijo 4. stopnje, v skupini s
placebom pa nevtropenije 4. stopnje ni imel noben bolnik (0 %).

Vecinoma je bilo zmanjsanje Stevila nevtrofilcev prehodno (ugotovljeno le enkrat pri posameznem
bolniku, zdravljenem z okrelizumabom), po izrazitosti pa je bilo 1. stopnje (med spodnjo mejo
normale in 1500 celic/mm?) ali 2. stopnje (med 1000 in 1500 celic/mm?). Skupno je imelo v skupini z
intravenskim okrelizumabom priblizno 1 % bolnikov nevtropenijo 3. ali 4. stopnje. En bolnik z
nevtropenijo 3. stopnje (med 500 in 1000 celic/mm?®) in en bolnik z nevtropenijo 4. stopnje

(< 500 celic/mm?) sta potrebovala specifi¢no zdravljenje z granulocitne kolonije spodbujajodim
faktorjem in sta po tej epizodi Se naprej prejemala okrelizumab. Nevtropenija se lahko pojavi nekaj
mesecev po aplikaciji okrelizumaba (glejte poglavije 4.4).
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Drugo

En bolnik, ki je prejel 2000 mg intravenskega okrelizumaba, je umrl zaradi sindroma sistemskega
vnetnega odziva neznane etiologije po magnetnoresonan¢nih posnetkih 12 tednov po zadnji infuziji;
morda je k sindromu pripomogla anafilaktoidna reakcija na magnetnoresonancno kontrastno sredstvo
z gadolinijem.

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Poro¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem uc¢inku zdravila na nacionalni
center za poroCanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Iz klini¢nih preskusanj je malo izkuSenj z odmerki, ve¢jimi od odobrenega odmerka okrelizumaba.
Najvedji doslej preskuseni odmerek pri bolnikih z multiplo sklerozo je 2000 mg, uporabljen v obliki
dveh 1000-mg intravenskih infuzij v presledku 2 tednov (Studija faze II za dolo¢itev odmerka pri
recidivno-remitentni multipli sklerozi (RRMS)) in 1200-mg, uporabljen kot subkutana injekcija
(Studija faze Ib za dolocitev odmerka). NeZeleni u¢inki zdravila so se skladali z varnostnimi
znacilnostmi v klju¢nih kliniénih Studijah.

Specificnega antidota v primeru prevelikega odmerjanja ni; injiciranje je treba nemudoma prekiniti in
bolnika opazovati glede pojava z injiciranjem povezanih reakcij (glejte poglavje 4.4).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, monoklonska protitelesa.
Oznaka ATC: LO4AGO08.

Mehanizem delovanja

Okrelizumab je rekombinantno humanizirano monoklonsko protitelo, selektivno usmerjeno na
celice B, ki imajo izrazen CD20.

CD20 je antigen na celi¢ni povrsini, ki je prisoten na celicah pred-B in spominskih celicah B, ni pa
izrazen na limfati¢nih mati¢nih celicah ali na plazmatkah.

Natan¢ni mehanizmi, po katerih okrelizumab doseze terapevtske klini¢ne uc¢inke pri multipli sklerozi,
niso povsem pojasnjeni, a domnevno vkljucujejo imunomodulacijo z zmanjSanjem Stevila in funkcije
celic B, ki imajo izrazen CD20. Po vezavi na povrsino celic okrelizumab selektivno zmanj3a Stevilo
celic B, ki imajo izrazen CD20, in sicer s celi¢no fagocitozo, odvisno od protiteles (ADCP — antibody-
dependent cellular phagocytosis), celi¢no citotoksi¢nostjo, odvisno od protiteles (ADCC — antibody-
dependent cellular cytotoxicity), citotoksi¢nostjo, odvisno od komplementa (CDC — complement-
dependent cytotoxicity), in z apoptozo. Sposobnost za rekonstitucijo celic B in obstojeca humoralna
imunost se ohranita. Poleg tega zdravilo ne vpliva na vrojeno imunost in celotno Stevilo celic T.

Subkutani okrelizumab vsebuje rekombinantno humano hialuronidazo (rHuPH20), encim, uporabljen
za povecanje disperzije in absorpcije drugih u¢inkovin v zdravilu pri subkutani uporabi.
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Farmakodinamicéni u¢inki

Zdravljenje z okrelizumabom kot pri¢akovan farmakoloski uc¢inek povzroci hitro zmanjSanje Stevila
celic B CD19+ v krvi v 14 dneh po zdravljenju (prva ¢asovna tocka ocenjevanja). To se je ohranilo
med celotnim obdobjem zdravljenja z intravenskim okrelizumabom. Za ocenjevanje Stevila celic B se
uporablja CD19, ker prisotnost okrelizumaba moti prepoznavo CD20 v testu.

V Studijah faze 111 so med posameznimi odmerki intravenskega okrelizumaba pri do 5 % bolnikov na
vsaj eni ¢asovni tocki ugotovili ponovni porast celic B (> spodnja meja normale ali izhodi$¢na
vrednost). Obseg in trajanje zmanjSanja Stevila celic B se je v preskuSanjih pri PPMS in RMS
skladalo.

Najdaljsi ¢as spremljanja po zadnji intravenski infuziji (Studija faze 1l WA21493, n = 51) kaze, da je
mediani ¢as do ponovnega porasta celic B (vrnitve na izhodis¢no raven ali spodnjo mejo normale, kar
od tega se zgodi prej) 72 tednov (razpon: od 27 do 175 tednov). Pri 90 % bolnikov se je Stevilo celic B
vrnilo na spodnjo mejo normale ali izhodis¢no raven v priblizno dveh letih in pol po zadnji infuziji
zdravila.

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Subkutana oblika

Studija OCARINA 11

Studija CN42097 (OCARINA 1I) je bila multicentri¢no, randomizirano, odprto, preskusanje
vzporednih skupin za oceno farmakokinetike, farmakodinamike, varnosti, imunogenosti, radioloskih
in klini¢nih u¢inkov subkutanega okrelizumaba v primerjavi z intravenskim okrelizumabom pri
bolnikih z RMS ali PPMS. Studija OCARINA 11 je bila namenjena ugotavljanju neinferiornosti
zdravljenja s subkutanim okrelizumabom v primerjavi z intravenskim okrelizumabom na podlagi
primarnega farmakokineticnega opazovanega dogodka, povrsine pod krivuljo koncentracije skozi ¢as
(AUC) do 12. tedna po injiciranju/infundiranju (AUCwi-12).

Skupno 236 bolnikov z RMS ali PPMS (213 z RMS in 23 s PPMS) so v razmerju 1:1 randomizirali v
skupino s subkutano ali v skupino z intravensko uporabo zdravila. Med kontroliranim obdobjem (od
dneva 0 do 24. tedna) so bolniki prejeli ali eno 920-mg subkutano injekcijo 1. dan Studije ali dve 300-
mg intravenski infuziji 1. in 14. dan Studije. Po kontroliranemobdobju so imeli vsi bolniki moZnost, da
dobijo Se naslednji 920-mg subkutani injekciji okrelizumaba 24. in 48. teden (tj. 2. in 3. odmerek).
Bolniki niso bili vkljuceni, ¢e so se v zadnjih 24 mesecih predhodno zdravili s protitelesi proti CD20,
vklju¢no z okrelizumabom.

Bolniki so bili stari od 18 do 65 let in so imeli ob presejanju EDSS med 0 in 6,5. Demografske
znacilnosti so bile med terapevtskima skupinama podobne, izhodi$¢ne znacilnosti med tema
skupinama pa dobro uravnotezene. Povprecna starost v skupini s subkutano uporabo je bila 39,9 leta in
v skupini z intravensko uporabo 40,0 leta. Moskih je bilo v skupini s subkutano uporabo 34,7 % in v
skupini z intravensko uporabo 40,7 %. Povpre¢ni/mediani ¢as od diagnoze multiple skleroze je bil v
skupini s subkutano uporabo 5,70/3,10 leta in v skupini z intravensko uporabo 4,78/2,35 leta.

Neinferiornost izpostavljenosti okrelizumabu po uporabi 920 mg subkutanega okrelizumaba v
primerjavi s 600 mg intravenskega okrelizumaba je bila dokazana na podlagi farmakokineti¢nega

primarnega opazovanega dogodka, AUC do 12. tedna (AUCwi-12) po injiciranju (glejte poglavje 5.2).

Intravenska oblika

Recidivne oblike multiple skleroze (RMS)
Ucinkovitost in varnost okrelizumaba so ocenili v dveh randomiziranih, dvojno slepih, z u¢inkovino

kontroliranih klini¢nih preskusanjih z vzporednim placebom (WA21092 in WA21093), ki sta imeli
enak nacrt in sta zajeli bolnike z recidivnimi oblikami multiple skleroze (v skladu z McDonaldovimi
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merili 2010) in znaki aktivnosti bolezni (opredeljenimi klini¢no ali s slikovno diagnostiko) v preteklih
dveh letih. Nacrt Studij in izhodi$¢ne znacilnosti raziskovanih populacij so povzeti v preglednici 2.

Demografske in izhodi$¢ne znacilnosti so bile med terapevtskima skupinama dobro uravnotezene.
Bolniki, ki so prejemali okrelizumab (skupina A), so dobivali 600 mg na 6 mesecev (1. odmerek kot
intravenski infuziji 2 x 300 mg, dani v presledku 2 tednov, nadaljnje odmerke pa so dajali v eni
intravenski infuziji 600 mg). Bolniki v skupini B so prejemali 44 pg interferona beta-1a v subkutani
intravenski injekciji 3-krat na teden.

Preglednica 2. Naért Studije, demografske in izhodi$¢ne znacilnosti

Studija 1 Studija 2
Ime Studije WA21092 (OPERAI) WA21093 (OPERA 1)
(n=821) (n =835)
Nacrt Studije

Populacija v Studiji

Anamneza bolezni ob
presejanju

Bolniki z recidivno obliko multiple skleroze

Vsaj dva recidiva v zadnjih dveh letih ali en recidiv v zadnjem
letu; EDSS* od 0 do vklju¢no 5,5

2 leti

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

Trajanje Studije
Terapevtski skupini

Izhodis$¢ne znacilnosti okrelizumab IFN okrelizumab IFN
600 mg 44 g 600 mg 44 pg

(n=410) (n=411) (n = 417) (n = 418)

Povprecna starost (leta) 37,1 36,9 37,2 374

Razpon starosti (leta) ob 18-56 18-55 18-55 18-55

vkljucitvi

Porazdelitev spolov 34,1/65,9 33,8/66,2 35,0/65,0 33,0/67,0

(% moskih/% Zensk)

Povprecno/mediano trajanje od 3,82/1,53 3,71/1,57 4,15/2,10 4,13/1,84

diagnoze (leta)

Bolniki, ki predhodno niso 73,4 71,0 72,7 74,9

prejemali zdravil, Ki

spreminjajo potek bolezni

(DMT) (%)**

Povprecno stevilo recidivov v 1,31 1,33 1,32 1,34

zadnjem letu

Delez bolnikov, ki imajo z 42,5 38,1 39,0 414

gadolinijem obarvane lezije T1

Povprecna ocena po EDSS* 2,82 2,71 2,73 2,79

*RazSirjena lestvica stopnje prizadetosti (EDSS — Expanded Disability Status Scale)
** Bolniki, ki niso v 2 letih pred randomizacijo prejemali zdravil, ki spreminjajo potek bolezni (DMT - Disease

Modifying Treatment).

Kljuéni klini¢ni rezultati in rezultati u¢inkovitosti, merjeni z magnetnoresonancno slikovno

diagnostiko, so prikazani v preglednici 3 in na sliki 1.

Rezultati teh Studij kaZejo, da je okrelizumab zmanjsal recidive, subklini¢no aktivnost bolezni,
merjeno z magnetnoresonancno slikovno diagnostiko, in napredovanje bolezniznacilno bolj kot
subkutano uporabljeni interferon beta-1a v odmerku 44 pg.
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Preglednica 3. Kljuéni klini¢ni opazovani dogodki in opazovani dogodki z
magnetnoresonancnimi posnetki v Studijah WA21092 in WA21093 (RMS)

Studija 1: WA21092 Studija 2: WA21093
(OPERA ) (OPERA 1)
Opazovani dogodki okrelizumab IFN okrelizumab IFN
600 mg 44 ug 600 mg 44 ug
(n=410) | (n=411) | (n=417) (n = 418)
Klini¢ni opazovani dogodki
Na leto preracunani delez recidivov (primarni opazovani dogodek) 0,156 ‘ 0,292 0,155 ‘ 0,290
Relativno zmanjSanje 46 % (p < 0,0001) 47 % (p < 0,0001)

Delez bolnikov z 12-tedenskim potrjenim napredovanjem
prizadetosti (CDP)?

Zmanjsanje tveganja (kumulativna analiza!)
Zmanjsanje tveganja (posamezna Studija?)

9,8 % okrelizumab v primerjavi s 15,2 % IFN

40 % (p = 0,0006)"

43 % (p = 0,0139)"

37 % (p = 0,0169)"

Delez bolnikov s 24-tedenskim potrjenim napredovanjem
prizadetosti®
Zmanjsanje tveganja (kumulativna analiza®)
Zmanj$anje tveganja (posamezna $tudija?)

7,6 % okrelizumab v primerjavi z 12,0 % IFN

40 % (p = 0,0025)"

43 % (p = 0,0278)"

37 % (p = 0,0370)"

DeleZ bolnikov z vsaj 12-tedenskim potrjenimi izboljSanjem
prizadetosti*

Relativno povecanje (kumulativna analiza?)
Relativno povecanje (posamezna $tudija?)

20,7 % okrelizumab v primerjavi s 15,6 % IFN

33 % (p = 0,0194)

61 % (p = 0,0106)

14 % (p = 0,4019)

804% | 667% 789% | 643%
. . - -
Delez bolnikov brez recidiva po 96 tednih (b < 0,0001) (b < 0,0001)
Delez bolnikov brez znakov aktivnosti bolezni (NEDA - No 0 0 0 0
Evidence of Disease Activity)® 48 % 29% 48 % 25%
Relativno povecanje? 64 % (p < 0,0001) 89 % (p < 0,0001)
Opazovani dogodki z magnetnoresonan¢nimi posnetki
Povprecno stevﬂovz.gadolmuem obarvanih lezij T1 na 0,016 0,286 0,021 0,416
magnetnoresonancni posnetek
Relativno zmanjSanje 94 % (p < 0,0001) 95 % (p < 0,0001)
Povprecno stevilo novih in/ali povecanih hiperintenzivnih lezij T2
na magnetnoresonancni posnetek 0.323 1,413 0,325 1,904
Relativno zmanjsanje 77 % (p < 0,0001) 83 % (p < 0,0001)
Odstotek spremembe volumna moZganov od 24. do 96. tedna -0,572 -0,741 -0,638 -0,750
Relativno zmanjSanje izgube moZganskega volumna 22,8 % (p = 0,0042)° 14,9 % (p = 0,0900)

! Prospektivno kumulirani podatki iz 1. in 2. Studije.

2 Nekonfirmativna analiza vrednosti p; ni del vnaprej dologene hierarhije testiran;.
3 Potrjeno napredovanije prizadetosti (CDP - Confirmed Disability Progression), opredeljeno kot povecanje za
> 1,0 tocko od izhodis¢ne ocene EDSS pri bolnikih z izhodis¢no oceno 5,5 ali manj oziroma za > 0,5 tocke v
primeru izhodi$¢ne ocene > 5,5; Kaplan-Meierjeve ocene po 96 tednih.
4 Opredeljeno kot zniZanje za > 1,0 tocko od izhodi§¢ne ocene EDSS pri bolnikih z izhodi$¢no oceno EDSS > 2 in
< 5,5 oziroma za > 0,5 pri bolnikih z izhodi§¢no oceno > 5,5. Bolniki z izhodi$¢no oceno < 2 niso bili vkljuceni v

analizo.

> Brez znakov aktivnosti bolezni (NEDA) - opredeljeno kot odsotnost po protokolu definiranih recidivov,
12-tedenskega CDP) in kakr$ne koli magnetnoresonanéne aktivnosti (z gadolinijem obarvanih lezij T1 ali
novih/povecanih lezij T2) med celotnim 96-tedenskim zdravljenjem. Eksploratoren rezultat na podlagi celotne

populacije z namenom zdravljenja.

® Nekonfirmativna analiza vrednosti p; hierarhi¢ni postopek testiranja se je konéal, preden je bil doseZen opazovani

dogodek.
" Test log-rang

8 Potrjeni recidivi (ki jih spremlja kliniéno pomembna sprememba ocene EDSS).
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Slika 1: Kaplan-Meierjev prikaz ¢asa do pojava potrjenega napredovanja prizadetosti,
ohranjeni vsaj 12 tednov, z zac¢etnim dogodkom nevroloskega poslabsanja med dvojno slepim
obdobjem zdravljenja (kumulativna populacija z namenom zdravljenja iz Studij WA21092 in
WA21093)*

Kumulativho: WA21092 in WA21093

IFN beta-1a (n = 829)
..... - OCR 600 mg (n = 827)
{ Kmjeni

40-% zmanjianje tveganja za
potrieno napredovanje prizadetosti
16 RO (95-% 17): 0,60 (0.45; 0,81)

(p = 0.000¢)

-]

Delez bolnikov s potrienim napredovanjem prizadetosti
i N

Stevilo bolnikov, izpostavijenih tveganju

IFN beta-1a 28 74 9 69 855 332 B0¢ 563 49
OCR6G00mg &7 ™5 765 s ne oz 682 872 126
Izhodiséno 12 24 3€ 48 60 72 84 v6

Cas do pojava potrjenega napredovanja prizadetosti (tedni)

“Vnaprej dolo¢ena kumulativna analiza $tudij WA21092 in WA21093

Rezultati vnaprej opredeljenih kumulativnih analiz ¢asa do potrjenega napredovanja prizadetosti,
ohranjeni vsaj 12 tednov (40-odstotno zmanj8anje z okrelizumabom v primerjavi z interferonom
beta-1a, p = 0,0006), so se zelo dobro skladali z rezultati analiz ¢asa do potrjenega napredovanja
prizadetosti, ohranjeni vsaj 24 tednov (40-odstotno zmanjSanje tveganja z okrelizumabom v primerjavi
z interferonom beta-1a, p = 0,0025).

V Studije so bili vkljuceni bolniki z aktivno boleznijo. Vkljucile so bolnike, ki Se niso prejemali
aktivnega zdravljenja, in bolnike, ki se niso odzvali na predhodno zdravljenje, kar je bilo opredeljeno
klini¢no ali s slikovno diagnostiko. Analiza populacij bolnikov z razli¢nimi izhodi§¢nimi ravnmi
aktivnosti bolezni, vklju¢no z aktivno in zelo aktivno boleznijo, je pokazala, da je bila u¢inkovitost
okrelizumaba, kar zadeva preracunani delez recidivov na leto in 12-tedensko potrjeno napredovanje
prizadetosti, skladna s celotno populacijo.

Primarno progresivna multipla skleroza (PPMS)

Ucinkovitost in vamost okrelizumaba so ocenili tudi v randomiziranem, dvojno slepem, s placebom
kontroliranem klini¢nem preskusanju pri bolnikih s primamo progresivno multiplo sklerozo (Studija
WAZ25046), ki so bili v zgodnji fazi bolezni, kot je bilo opredeljeno z glavnimi merili za vkljuéitev, tj.:
starost od 18 do 55 let (vklju¢no), EDSS ob presejanju od 3,0 do 6,5 tocke, trajanje bolezni od pojava
simptomov multiple skleroze manj kot 10 let med bolniki s presejalnim EDSS < 5,0 ali manj kot 15 let
med bolniki s presejalnim EDSS > 5,0. Znacilnosti, ki opredeljujejo vnetno aktivnost, so lahko glede
na aktivnost bolezni celo pri progresivni multipli sklerozi potrjene s slikovno diagnostiko (tj. z
gadolinijem obarvanimi lezijami T1 in/ali aktivnimi [novimi ali naragéajo¢imi] lezijami T2). Vnetno
aktivnost je treba pri vseh bolnikih potrditi z dokazi, vidnimi na magnetnoresonanénem posnetku. Pri
bolnikih, starejSih od 55 let, raziskav niso opravili. Nacrt $tudije in izhodiséne znacilnosti raziskovane
populacije so prikazani v preglednici 4.

42



Demografske in izhodi$¢ne znacilnosti so bile med terapevtskima skupinama dobro uravnotezene.
Kranialni magnetnoresonancni posnetki so pokazali znacilnosti, ki opredeljujejo vnetno aktivnost,
bodisi z gadolinijem obarvanimi lezijami T1 bodisi z lezijami T2.

V Studiji faze 111 pri PPMS so bolniki med celotnim obdobjem zdravljenja prejemali okrelizumab na
6 mesecev v odmerku 600 mg v obliki dveh 300-mg infuzij, uporabljenih v presledku dveh tednov.
Infundiranja 600 mg pri RMS in 2 x 300 mg pri PPMS so pokazala skladne farmakokineti¢ne/
farmakodinami¢ne znacilnosti. Podobne so bile tudi znacilnosti z infuzijo povezanih reakcij na
infundiranje, neodvisno od tega, ali je bil 600-mg odmerek uporabljen v eni 600-mg infuziji ali v dveh
300-mg infuzijah v presledku dveh tednov (glejte poglavji 4.8 in 5.2), toda zaradi v celoti vecjega
Stevila infuzij po shemi 2 x 300 mg je bilo celotno Stevilo z infuzijo povezanih reakcij pri tej skupini
vecje. Zato je okrelizumab po 1. odmerku priporo¢ljivo dajati v eni 600-mg infuziji (glejte

poglavje 4.2), da bi zmanjsali celotno Stevilo infundiran;j (s so¢asno izpostavljenostjo profilakticnemu
metilprednizolonu in antihistaminiku) in z njimi povezanih reakcij.

Preglednica 4. Naért Studije, demografske in izhodi$¢ne znacilnosti v Studiji WA25046

Ime $tudije Studija WA25046 ORATORIO (n = 732)
Nacrt Studije
Populacija v Studiji Bolniki s primarno progresivno obliko MS
Trajanje Studije Z dogodki vodeno (najmanj 120 tednov in 253 dogodkov
potrjenega napredovanja prizadetosti)
(Mediani cas spremljanja: okrelizumab 3,0 let, placebo
2,8 let)
Anamneza bolezni ob Starost od 18 do 55 let, EDSS od 3,0 do 6,5
presejanju
Terapevtski skupini Skupina A: okrelizumab 600 mg
Skupina B: placebo, randomizacija v razmerju 2:1
Izhodi$¢ne znacilnosti okrelizumab 600 mg (n = 488) placebo (n = 244)
Povprecna starost (leta) 447 44 4
Razpon starosti (leta) ob 20-56 18-56
vkljucitvi
Porazdelitev spolov 51,4/48,6 49,2/50,8
(% moskih/% Zensk)
Povpre¢no/mediano trajanje 2,9/1,6 2,8/1,3
bolezni od diagnoze PPMS
(leta)
Povprecna ocena po EDSS 4.7 4.7

Kljuéni klini¢ni rezultati u¢inkovitosti in rezultati u¢inkovitosti, merjeni z magnetno resonanco, so
prikazani v preglednici 5 in na sliki 2.

Rezultati te Studije kazejo, da okrelizumab v primerjavi s placebom pomembno upocasni napredovanje
bolezni in zmanjSanje hitrosti hoje.
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Preglednica 5. Kljuéni klini¢ni opazovani dogodki in opazovani dogodki z
magnetnoresonan¢nimi posnetki v Studiji WA25046 (PPMS)

Studija 3
WA25046 (Oratorio)
okrelizumab
Opazovani dogodki 600 mg (Elicggz)
(n = 488) B
Klini¢ni opazovani dogodki
Primarni opazovani dogodek ucinkovitosti 30,2 % 34,0 %
DeleZ bolnikov z 12-tedenskim potrjenim
napredovanjem prizadetosti' (primarni opazovani
dogodek)
ZmanjSanje tveganja 24 %
(p=0,0321)
Delez bolnikov s 24-tedenskim potrjenim 28,3 % 32,7 %
napredovanjem prizadetosti'
Zmanjsanje tveganja 25 %
(p = 0,0365)
Odstotek spremembe pri testu hoje na 25 ¢evljev 38,9 551
(7,62 m) od izhodiséa do 120. tedna
Relativno zmanjSanje hitrosti napredovanja 29,4 %
podaljsanja ¢asa hoje (p = 0,0404)
Opazovani dogodki z magnetnoresonanénimi posnetki
Odstotek spremembe volumna hiperintenzivnih -3,4 74
lezij T2 od izhodis¢a do 120. tedna
(p <0,0001)
Odstotek spremembe volumna moZganov od 24. do -0,902 -1,093
120. tedna
Relativno zmanj$anje hitrosti izgubljanja 175 %
volumna mozganov (p = 0,0206)

! Opredeljeno kot povecanje za > 1,0 tocko od izhodiséne ocene EDSS pri bolnikih z izhodis¢no oceno 5,5 ali
manj oziroma za > 0,5 to¢ke v primeru izhodi$éne ocene > 5,5; Kaplan-Meierjeve ocene po 120 tednih.
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Slika 2: Kaplan-Meierjev prikaz ¢asa do pojava potrjenega napredovanja prizadetosti,
ohranjeni vsaj 12 tednov, z zac¢etnim dogodkom nevroloskega poslabsanja med dvojno slepim
obdobjem zdravljenja (populacija z namenom zdravljenja iz Studije WA25046)*
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* Vsi bolniki v tej analizi so bili delezni vsaj 120-tedenskega spremljanja. Primarna analiza temelji na
vseh zajetih dogodkih.

Vnaprej nacrtovana analiza (za katero ni bila izbrana ustrezna statisticna moc¢) primarnega
opazovanega dogodka po podskupinah kaze, da zdravljenje bolj koristi mlajSim bolnikom in
bolnikom, ki imajo v izhodi$¢u z gadolinijem obarvane lezije T1, kakor starejSim bolnikom in
bolnikom, ki v izhodi$¢u nimajo z gadolinijem obarvanih lezij T1 (<45 let: RO 0,64 [0,45; 0,92],

> 45 let: RO 0,88 [0,62; 1,26]; z gadolinijem obarvane lezije v izhodis¢u: RO 0,65 [0,40-1,06], brez z
gadolinijem obarvanih lezij T1 v izhodis¢u: RO 0,84 [0,62-1,13]).

Poleg tega so analize post-hoc pokazale, da je pri mlajsih bolnikih, ki imajo v izhodis¢u z gadolinijem
obarvane lezije T1, u¢inek zdravljenja boljsi: <45 let: RO 0,52 [0,27-1,00); <46 let [mediana starost v
Studiji WA25046]; RO 0,48 [0,25-0,92]; < 51 let: RO 0,53 [0,31-0,89].

Analize post-hoc so bile izvedene med podaljSanim kontroliranimobdobjem (ECP — extended
controlled period), ki obsega dvojno slepo zdravljenje in priblizno 9 dodatnih mesecev
kontroliranegaspremljanja pred nadaljevanjem faze odprtega podaljSanja (OLE) ali do umika iz
Studijskega zdravljenja. Delez bolnikov, ki so imeli 24-tedensko potrjeno napredovanje prizadetosti
EDSS >7,0 (24W-CDP EDSS > 7,0, ¢as do invalidskega vozicka), je bil po 144 tednih v skupini s
placebom 9,1 % in v skupini z okrelizumabom 4,8 %; to pomeni 47-odstotno zmanj$anje tveganja ¢asa
do invalidskega vozicka (RO 0,53 [0,31; 0,92]) med ECP. Ker so ti rezultati eksplorativne narave in
vkljucujejo podatke po razslepitvi, jih je treba tolmaciti previdno.

Imunogenost

Subkutana oblika

Ne v Studiji OCARINA | ne v Studiji OCARINA 11 ni imel noben bolnik med zdravljenjem nastalih
protiteles proti zdravilu okrelizumab (ADA - anti-drug antibodies). V Studiji OCARINA 11 so
prisotnost ADA pri bolnikih testirali izhodis¢no in vsakih 6 mesecev po zdravljenju v ¢asu trajanja
preskuSanja. Prehodnih ADA zato morda med vzoréenji niso odkrili.
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V Studiji OCARINA 1 je bila pojavnost med zdravljenjem nastalih protiteles proti rHUPH20
(hialuronidazi) pri bolnikih, zdravljenih s subkutanim okrelizumabom, 2,3 % (3/132). Noben bolnik v
Studiji OCARINA 11 ni imel med zdravljenjem nastalih protiteles proti rHUPH20.

Intravenska oblika

Bolnike v preskusanjih za multiplo sklerozo (WA21092, WA21093 in WA25046) so na ve¢ Casovnih
tockah (izhodis¢no in vsakih 6 mesecev po zdravljenju med trajanjem preskusanja) testirali glede
ADA. 12 od 1311 (~1 %) bolnikov, zdravljenih z okrelizumabom, je bilo pozitivnih glede ADA,
nastalih med zdravljenjem; 2 od teh bolnikov sta imela pozitiven test za nevtralizacijska protitelesa.
Vpliva ADA, ki nastanejo med zdravljenjem, na varnost in ué¢inkovitost ni mogoce oceniti glede na
majhno pojavnost ADA, povezanih z okrelizumabom.

Cepljenja

V randomizirani odprti Studiji pri bolnikih z RMS (n = 102) je bil delez bolnikov s pozitivnim
odzivom na tetanusno cepivo 8 tednov po cepljenju 23,9 % v skupini z intravenskim okrelizumabom v
primerjavi s 54,5 % v kontrolni skupini (brez zdravil, razen interferona-beta). Geometri¢na povprec¢na
titra specifi¢nih protiteles proti tetanusnemu toksoidu sta bila po 8 tednih 3,74 i.e./ml v skupini z
okrelizumabom in 9,81 i.e./ml v kontrolni skupini. Pozitivni odziv na > 5 serotipov iz cepiva 23-PPV
(23-valentno polisaharidno pnevmokokno cepivo) 4 tedne po cepljenju je bil 71,6 % v skupini z
intravenskim okrelizumabom in 100 % v kontrolni skupini. Pri bolnikih, zdravljenih z intravenskim
okrelizumabom, obnovitveno cepivo 13-PCV (13-valentno konjugirano pnevmokokno cepivo), dano
4 tedne po cepivu 23-PPV, ni znatno izboljSalo odziva na 12 serotipov, skupnih s cepivom 23-PPV.
Delez bolnikov s seroloskimi zaS¢itnimi titri proti petim sevom gripe je bil pred cepljenjem

20,0-60,0 % pri bolnikih, zdravljenih z intravenskim okrelizumabom, in 16,7-43,8 % v kontrolni
skupini, 4 tedne po cepljenju pa 55,6-80,0 % pri bolnikih, zdravljenih z intravenskim okrelizumabom,
in 75,0-97,0 % v kontrolni skupini. Glejte poglavji 4.4 in 4.5.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov §tudij z zdravilom
Ocrevus za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije za zdravljenje multiple skleroze. Za podatke
0 uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
Farmakokinetiko okrelizumaba v Studijah za multiplo sklerozo so opisali z dvorazdel¢nim modelom, v
katerem je ocistek odvisen od Casa, in s farmakokineticnimi parametri, zna¢ilnimi za monoklonsko

protitelo 1gGL1.

Po uporabi 920 mg subkutanega okrelizumaba je bila predvidena povprecna izpostavljenost (AUC v
24-tedenskem odmernem intervalu) 3730 pg/mledan. Primarni farmakokineti¢ni opazovani dogodek v
Studiji OCARINA 11, AUCwi-12, je bil po 920-mg subkutanega okrelizumaba dokazano neinferioren

600-mg odmerku intravenskega okrelizumaba. Razmerje geometri¢nih sredin za AUCw1-12 je bilo 1,29
(90 % 1Z: 1,23-1,35).

Absorpcija

Ocenjena bioloSka uporabnost po subkutani uporabi 920 mg okrelizumaba je bila 81 %. Povpre¢na
Cmaxje bila 132 pg/ml, tmax pa je bil dosezena po priblizno 4 dneh (razpon: od 2 do 13 dni).

Porazdelitev
Populacijska farmakokineti¢na ocena centralnega volumna porazdelitve je 2,78 |. Ocenjeni periferni

volumen je 2,68 | in ocenjeni medrazdel¢ni ocistek 0,294 |/dan.
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Biotransformacija

Presnove okrelizumaba niso raziskali neposredno, ker se protitelesa odstranijo predvsem s
katabolizmom (t.j. z razgradnjo v peptide in aminokisline).

Izlodanje

Ocenjeni stalni ocistek je 0,17 1/dan in ocenjeni uvodni od ¢asa odvisni oCistek 0,0489 I/dan, ki se je

zmanjs$eval z razpolovnim ¢asom 33 tednov. Terminalni razpolovni ¢as izlo¢anja okrelizumaba je bil
26 dni.

Posebne populacije

Pediatricni bolniki
Studij farmakokinetike okrelizumaba pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, niso izvedli.
Starejsi bolniki

Posebnih farmakokineti¢nih §tudij okrelizumaba pri bolnikih, starih > 55 let, zaradi premalo klini¢nih
izkuSenj ni (glejte poglavje 4.2).

Okvara ledvic

Formalnih farmakokineti¢nih $tudij niso izvedli. Bolniki z blago okvaro ledvic so bili vkljuceni v
klini¢na preskuSanja in pri teh bolnikih niso opazili sprememb farmakokinetike okrelizumaba.
Informacij o farmakokinetiki pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro ledvic ni.

Okvara jeter

Formalnih farmakokineti¢nih $tudij niso izvedli. Bolniki z blago okvaro jeter so bili vkljuceni v
klini¢na preskusanja in pri teh bolnikih niso opazili sprememb farmakokinetike zdravila Ocrevus.
Informacij o farmakokinetiki pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro jeter ni.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih
odmerkih in embriofetalnega razvoja ne kaZejo posebnega tveganja za €loveka. Z okrelizumabom niso
izvedli ne Studij kancerogenosti ne mutagenosti.

V dveh Studijah pre- in postnatalnega razvoja pri opicah cynomolgus je bila uporaba intravenskega
okrelizumaba od 20. dne gestacije vsaj do skotitve povezana z glomerulopatijo, tvorbo limfati¢nih
foliklov v kostnem mozgu, limfoplazmocitnim vnetjem ledvic in zmanjSano maso mod pri potomstvu.
Pri materah uporabljeni odmerki so v teh Studijah povzro¢ili najvecjo povprecno koncentracijo v
serumu (Cmax), Ki je bila od 4,5- do 21-krat nad koncentracijo, predvideno pri klini¢ni uporabi.

Opisanih je bilo pet neonatalnih smrtnih primerov: eden zaradi Sibkosti po prezgodnji skotitvi ob
hkratni oportunisti¢ni bakterijski okuzbi, eden zaradi infekcijskega meningoencefalitisa, ki je zajel
male mozgane novoskotenega mladi¢a zaradi aktivne bakterijske okuzbe (mastitisa) pri samici materi
in trije z znaki zlatenice in okvare jeter s sumom na virusno etiologijo, po moznosti poliomavirus. Na
potek teh petih potrjenih okuzb ali sumov na okuzbe pri novoskotenih mladi¢ih je potencialno lahko
vplivalo zmanjSanje Stevila celic B. Pri novoskotenih mladi¢ih samic, izpostavljenih okrelizumabu, so
med fazo po skotitvi opazali zmanjSano Stevilcnost populacij celic B. Med obdobjem dojenja so v
mleku ugotovili merljivo koncentracijo okrelizumaba (priblizno 0,2 % najniZje koncentracije v serumu
v fazi dinami¢nega ravnovesja).
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Hialuronidaza
Predklini¢ni podatki o rekombinantni humani hialuronidazi na osnovi obic¢ajnih Studij toksi¢nosti pri
ponavljajocih se odmerkih, ki so vkljucevale opazovane dogodke vamostne farmakologije, ne kazejo

posebnega tveganja.

Hialuronidazo (rHuPH20) najdemo v vecini tkiv ¢loveskega telesa. V Studijah lokalnega prenasanja so
podgane in mini prasicki subkutano uporabo okrelizumaba s hialuronidazo dobro prenasali.

Reprodukcijske toksikoloSke Studije z rHuPH20 so pri misih pokazale embriofetalno toksi¢nost; raven
brez ucinka je bila > 1100-krat vecja od priporoc¢enega klini¢nega odmerka. Znakov teratogenosti ni
bilo.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoznih snovi

Rekombinantna humana hialuronidaza (rHuPH20)

natrijev acetat trihidrat (E 262)

koncentrirana ocetna Kislina

o,a-trehaloza dihidrat

polisorbat 20 (E 432)

L-metionin

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

V odsotnosti Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesSati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

Neodprta viala

2 leti

Pripravljena brizga

J Kemijska in fizikalna stabilnost med uporabo sta dokazani za 30 dni pri temperaturi od 2 °C do
8 °C ter dodatno 8 ur nezasciteno pred svetlobo pri temperaturi <30 °C.

o Z mikrobioloskega stalii¢a je treba zdravilo uporabiti takoj po prenosu iz viale v brizgo. Ce ni
uporabljeno takoj, so Cas shranjevanja med uporabo in pogoji pred uporabo odgovornost
uporabnika; ¢as obi¢ajno ne sme presegati 24 ur pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, razen ¢e je
priprava opravljena v nadzorovanih in preverjenih asepticnih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C).

Ne zamrzujte. Ne stresajte.

Viale shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Ce je treba, je mogo&e neodprto vialo shraniti zunaj hladilnika na temperaturi < 25 °C do 12 ur.

Viale se lahko vzame iz hladilnika is se jih vine nazaj v hladilnik pod pogojem, da skupni ¢as, ko je
neodprta viala zunaj hladilnika, ni daljsi od 12 ur pri temperaturi < 25 °C.

Za pogoje shranjevanja po pripravi brizge glejte poglavje 6.3.
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6.5 Vrstaovojnine in vsebina

23 ml raztopine za injiciranje v viali (brezbarvno steklo tipa I).
Pakiranje z 1 vialo.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Zdravilo je treba pred uporabo pregledati in se prepricati, da ne vsebuje delcev in da ni spremenjene
barve.

Zdravilo je namenjeno le za enkratno uporabo in ga mora pripraviti zdravstveni delavec z
upostevanjem asepticnega postopka priprave.

Opazili niso nobenih inkompatibilnosti med tem zdravilom in polipropilenom (PP), polikarbonatom
(PC), polietilenom (PE), polivinilkloridom (PVC), poliuretanom (PUR) in nerjave¢im jeklom.

Priprava brizge

J Pred uporabo je treba vzeti vialo iz hladilnika, da se raztopina ogreje na sobno temperaturo.

o Z brizgo in iglo za prenos (priporocljiva velikost 21G) potegnite iz viale vse zdravilo Ocrevus
raztopina za injiciranje.

o Odstranite iglo za prenos in namestite komplet za subkutano infundiranje (npr. s
krilci/metuljckom), ki ima iglo 24-26G za injiciranje. Za dajanje uporabite komplet za
subkutano infundiranje, katerega rezidualni volumen NE presega 0,8 ml.

o Linijo za subkutano infundiranje napolnite z raztopino zdravila, da boste iz linije odstranili zrak;
polnjenje linije ustavite, preden tekocina doseze iglo.

o Preverite, da brizga po tej pripravi in odstranitvi morebitne odvecne koli¢ine iz brizge vsebuje
natanko 23 ml raztopine zdravila.
. Injicirajte takoj, da se igla ne zamasi. Ne shranjujte pripravljene brizge, ki je bila names¢ena na

5 Ze napolnjeni komplet za subkutano infundiranje.
Ce odmerek ni uporabljen takoj, glejte "Shranjevanje brizge" v nadaljevanju.

Shranjevanje brizge

. Ce odmerek ni uporabljen takoj, z aseptiénim postopkom potegnite iz viale v brizgo vse
zdravilo Ocrevus raztopina za injiciranje z upoStevanjem volumna odmerka (23 ml) in volumna
za polnjenje kompleta za subkutano infundiranje. Iglo za prenos zamenjajte s pokrovékom za
zapiranje brizge. Ne namestite kompleta za subkutano infundiranje za shranjevanje.

. Ce je bila brizga shranjena v hladilniku, pred uporabo pustite, da doseZe sobno temperaturo.

Odlaganje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

49



8.  STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/17/1231/003

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 8. januar 2018
Datum zadnjega podaljSanja: 21. september 2022

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA I

PROIZVAJALCA BIOLOSKE UCINKOVINE IN
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERILJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI ZVARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.

PROIZVAJALCA BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalcev bioloske u¢inkovine

Lonza Manufacturing LLC
1000 New Horizons Way
Vacaville

CA 95688

ZdruZene drzave Amerike

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

637394 Singapur

Singapur

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za sproséanje serij

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

B.

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C.

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Redno posodobljena poro¢ila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predloZitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D.

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

Nadrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodabljen RMP je treba predloZiti:

na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

ob vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA Il

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJININA

| 1. IME ZDRAVILA

Ocrevus 300 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
okrelizumab

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 300 mg okrelizumaba v 10 ml (30 mg/ml).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

natrijev acetat trihidrat
koncentrirana ocetna kislina
trehaloza dihidrat
polisorbat 20

voda za injekcije

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

koncentrat za raztopino za infundiranje
300 mg/10 ml

1 viala

2 viali

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo
za intravensko uporabo po razredcenju
Viale ne stresajte

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

(7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOST I ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku

Ne zamrzujte

Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo
Viali shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/17/1231/001 Pakiranje z 1 vialo
EU/1/17/1231/002 Pakiranje z 2 vialama

[13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA

| 1. IME ZDRAVILA IN POT(1) UPORABE

Ocrevus 300 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
okrelizumab
1.v. po razred¢enju

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

4. STEVILKA SERIJE

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

300 mg/10 ml

| 6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJININA

| 1. IME ZDRAVILA

Ocrevus 920 mg raztopina za injiciranje
okrelizumab

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 920 mg okrelizumaba v 23 ml raztopine.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi rekombinantno humano hialuronidazo (rHuPHZ20), natrijev acetat trihidrat,
koncentrirano ocetno kislino, o,a-trehalozo dihidrat, polisorbat 20, L-metionin, vodo za injekcije.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje
920 mg/23 ml
1 viala

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo
samo za subkutano uporabo
Viale ne stresajte

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku
Ne zamrzujte
Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI'1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

Nemcija
| 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
EU/1/17/1231/003
| 13. STEVILKA SERIJE
Lot
| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
| 15. NAVODILA ZA UPORABO
‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

| 17.

EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA

| 1. IME ZDRAVILA IN POT(1) UPORABE

Ocrevus 920 mg raztopina za injiciranje
okrelizumab
samo za subkutano uporabo

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

4. STEVILKA SERIJE

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

920 mg/23 ml

| 6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Ocrevus 300 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
okrelizumab

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.
Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom.

. Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Ocrevus in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste dobili zdravilo Ocrevus
Kako se daje zdravilo Ocrevus

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Ocrevus

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ogkrwNdE

1. Kaj je zdravilo Ocrevus in za kaj ga uporabljamo
Kaj je zdravilo Ocrevus

Zdravilo Ocrevus vsebuje uc¢inkovino okrelizumab. Ta u¢inkovina spada v skupino beljakovin,
imenovanih monoklonska protitelesa. Protitelesa delujejo tako, da se v telesu vezZejo na specificne
cilje.

Za kaj uporabljamo zdravilo Ocrevus

Zdravilo Ocrevus uporabljamo za zdravljenje odraslih z:
. recidivnimi oblikami multiple skleroze (RMS)
. zgodnjo primarno progresivno multiplo sklerozo (PPMS).

Kaj je multipla skleroza

Multipla skleroza prizadene osrednje zivéevije, zlasti Zivce v mozganih in hrbtenjaci. Imunski sistem
(telesni obrambni sistem) pri multipli sklerozi ne deluje pravilno ter napade zascitno plast (t.i.
mielinsko ovojnico), ki obdaja zivéne celice, in povzroci vnetje. Razgradnja mielinske ovojnice
prepreci pravilno delovanje zivcev.

Simptomi multiple skleroze so odvisni od tega, kateri del osrednjega Zivcevja je prizadet. Obsegajo
lahko tezave s hojo ali ravnotezjem, Sibkost, omrtvelost, dvojen ali zamegljen vid, slabo koordinacijo
gibov in tezave s se¢nim mehurjem.

o Pri recidivnih oblikah multiple skleroze imajo bolniki ponavljajoc¢e napade simptomov
(recidive). Simptomi se lahko pojavijo nenadoma, v nekaj urah, ali pocasi, v nekaj dneh. Med
enim in drugim recidivom simptomi izginejo ali se izbolj$ajo, toda okvara se lahko kopi¢i in
povzroci trajno prizadetost.

o Pri primarno progresivni multipli sklerozi se simptomi praviloma Ze vse od zacetka bolezni
stalno slab3ajo.
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Kako deluje zdravilo Ocrevus?

Zdravilo Ocrevus se veZe na posebne celice B, vrsto belih krvnih celic, ki so del imunskega sistema in
igrajo vlogo pri multipli sklerozi. Zdravilo Ocrevus je usmerjeno na te posebne celice B in jih odstrani.
To zmanjSa vnetje in napade imunskega sistema na mielinske ovojnice, zmanjSa moznost za recidive
in upocasni napredovanje bolezni.

o Pri recidivnih oblikah multiple skleroze (RMS) zdravilo Ocrevus bistveno zmanj3a Stevilo
napadov (recidivov) in bistveno upocasni napredovanje bolezni. Zdravilo Ocrevus tudi
pomembno poveca moznost, da bolnik ne bo imel nobenih znakov bolezenske aktivnosti
(mozganskih lezij, recidivov in poslabSanja prizadetosti).

o Pri primarno progresivni multipli sklerozi (PPMS) zdravilo Ocrevus pomaga upocasniti
napredovanije bolezni in poslab3anje hitrosti hoje.

2. Kaj morate vedeti, preden boste dobili zdravilo Ocrevus

Zdravila Ocrevus ne smete dobiti:

Ce ste alergi¢ni na okrelizumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6),

¢e imate trenutno kaksno okuzbo,

¢e so vam povedali, da imate hude tezave z imunskim sistemom,
¢e imate raka.

Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom, preden dobite zdravilo Ocrevus.
Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden dobite zdravilo Ocrevus, se posvetujte z zdravnikom, ¢e za vas velja kar koli od naslednjega.

Zdravnik se lahko odlo¢i za odloZitev zdravljenja z zdravilom Ocrevus, ali presodi, da ne morete

dobivati zdravila Ocrevus, ¢e:

o imate okuzbo. Zdravnik bo pocakal, da okuzba mine, preden boste dobili zdravilo Ocrevus.

. ste kdaj imeli hepatitis B ali ¢e ste nosilec virusa hepatitisa B. Zdravila, kot je zdravilo
Ocrevus, namre¢ lahko povzrocijo, da postane virus hepatitisa B spet aktiven. Pred zdravljenjem
z zdravilom Ocrevus bo zdravnik preveril, ali vas ogroza okuzba s hepatitisom B. Bolniki, ki so
imeli hepatitis B ali so nosilci virusa hepatitisa B, bodo opravili preiskavo krvi in zdravnik jih
bo spremljal glede znakov okuZbe s hepatitisom B.

o imate raka ali ste imeli raka kdaj v preteklosti. Zdravnik se lahko odlo¢i za odloZitev
zdravljenja z zdravilom Ocrevus.

Vpliv na imunski sistem:

o Bolezni, ki prizadenejo imunski sistem: Ce imate kak$no drugo bolezen, ki prizadene imunski
sistem, morda ne boste mogli dobiti zdravila Ocrevus.

o Zdravila, ki vplivajo na imunski sistem: ¢e ste kdaj jemali, trenutno jemljete ali nameravate
zacCeti jemati zdravila, ki vplivajo na imunski sistem, na primer kemoterapijo, imunosupresivna
zdravila ali druga zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje multiple skleroze. Zdravnik se lahko
odlo¢i za odlozitev zdravljenja z zdravilom Ocrevus ali vam naro¢i, da tak$na zdravila
prenchate jemati, preden zacnete zdravljenje z zdravilom Ocrevus. Za ve¢ informacij glejte
"Druga zdravila in zdravilo Ocrevus™, spodaj.
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Z infuzijo povezane reakcije

Z infuzijo povezane reakcije so najpogostejsi nezeleni uéinek zdravljenja z zdravilom Ocrevus.
o Zdravniku ali medicinski sestri morate takoj povedati, ¢e imate kakSne z infuzijo
povezane reakcije (seznam z infuzijo povezanih reakcij najdete v poglavju 4). Z infuzijo
povezane reakcije se lahko pojavijo med infundiranjem ali do 24 ur po njem.
o Za zmanjSanje tveganja reakcij, povezanih z infuzijo, vam bo zdravnik pred vsakim
infundiranjem zdravila Ocrevus dal Se druga zdravila (glejte poglavje 3); poleg tega vas bodo
med infundiranjem zdravila in vsaj $e eno uro po koncu infundiranja skrbno nadzirali.

Okuzbe

. Ce mislite, da imate kak3no okuzbo, se posvetujte z zdravnikom, preden dobite zdravilo
Ocrevus. Zdravnik bo pocakal, dokler okuzba ne mine, preden vam bo dal zdravilo Ocrevus.

o Med zdravljenjem z zdravilom Ocrevus se vam lahko poveca dovzetnost za okuzbe. Imunske
celice, ki so cilj zdravila Ocrevus, namre¢ pomagajo tudi pri premagovanju okuzb.

o Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Ocrevus in pred nadaljnjimi infundiranji lahko zdravnik
naroc¢i preiskavo krvi, s katero preveri imunski sistem, kajti okuzbe so lahko v primeru hudih
teZav z imunskim sistemom pogostejse.

. Ce prejemate zdravilo Ocrevus za zdravljenje primarno progresivne multiple skleroze in imate
teZave s poziranjem, lahko zdravilo Ocrevus poveca tveganje za hudo pljuénico.
. Zdravniku ali medicinski sestri morate takoj povedati, ¢e imate med zdravljenjem z

zdravilom Ocrevus ali po zdravljenju z njim katerega od naslednjih znakov okuZbe:
- zvisano telesno temperaturo ali mrzlico,

- kaselj, ki ne mine,

- herpes (na primer herpes na ustnici, pasovec ali herpes na spolovilih).

o Zdravniku ali medicinski sestri morate takoj povedati, ¢e se vam zdi, da se vam multipla
skleroza slabsa, ali ¢e opazite kakrSen koli nov simptom. To je potrebno zaradi zelo redke in
zivljenjsko ogrozajoce okuzbe mozganov, ki jo imenujemo progresivna multifokalna
levkoencefalopatija (PML) in ki lahko povzro¢i simptome, podobne simptomom multiple
skleroze. PML se lahko pojavi pri bolnikih, ki prejemajo zdravilo Ocrevus.

o Svojemu partnerju/partnerki ali osebi, ki vas neguje, povejte, da se zdravite z zdravilom
Ocrevus. Mogoce je, da bodo oni opazili simptome PML, Ki jih vi ne — na primer motnje v
spominu, tezave pri razmisljanju, teZave s hojo, slabsanje vida, spremembe v nacinu govorjenja
— ki jih bo zdravnik morda moral raziskati.

Cepljenja

o Zdravniku morate povedati, ¢e ste pred nedavnim dobili kakrSno koli cepivo ali ga boste morda
dobili v kratkem.

. Med zdravljenjem z zdravilom Ocrevus ne smete dobiti Zivih ali Zivih oslabljenih cepiv (na
primer BCG proti tuberkulozi ali cepiv proti rumeni mrzlici).

o Zdravnik vam bo morda priporo¢il, da se cepite s sezonskim cepivom proti gripi.

o Zdravnik bo preveril, ali pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Ocrevus potrebujete kakrsno
koli cepljenje. Vsa cepljenja morate opraviti vsaj 6 tednov pred zacetkom zdravljenja z
zdravilom Ocrevus.

Otroci in mladostniki

Zdravilo Ocrevus ni namenjeno uporabi pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let. Zdravilo
namre¢ v tej starostni skupini Se ni raziskano.

Druga zdravila in zdravilo Ocrevus

Obvestite zdravnika, Ce jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdravilo.
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Se zlasti morate zdravniku povedati:

o ¢e ste kdaj jemali, trenutno jemljete, ali nameravate jemati zdravila, ki vplivajo na imunski
sistem, na primer kemoterapijo, imunosupresivna zdravila ali druga zdravila, ki se uporabljajo
za zdravljenje multiple skleroze. Vpliv teh zdravil na imunski sistem bi bil skupaj z zdravilom
Ocrevus lahko premocan. Zdravnik se lahko odlo¢i za odloZitev zdravljenja z zdravilom
Ocrevus ali vam naroci, da taksna zdravila prenehate jemati, preden zacnete zdravljenje z
zdravilom Ocrevus.

o ¢e jemljete zdravila proti visokemu krvnemu tlaku. Pri nekaterih bolnikih lahko namre¢
zdravilo Ocrevus zniza krvni tlak. Zdravnik vam lahko naro¢i, da zdravila proti visokemu
krvnemu tlaku prenehate jemati 12 ur pred vsakim infundiranjem zdravila Ocrevus.

Ce kaj od nastetega velja za vas (ali Ge niste prepri¢ani), se posvetujte z zdravnikom, preden dobite
zdravilo Ocrevus.

Nosecnost

o Ce ste nosedi, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden dobite to zdravilo. Zdravilo Ocrevus namre¢ lahko prehaja skozi placento
(posteljico) in vpliva na otroka.

o Ce ste nose¢i, ne uporabljajte zdravila Ocrevus, dokler se o tem ne posvetujete z zdravnikom.
Zdravnik bo pretehtal koristi uporabe zdravila Ocrevus v primerjavi s tveganjem za otroka.

o Preden daste otroka cepiti, se pogovorite z zdravnikom.

Kontracepcija za Zenske

Zenske, ki bi lahko zanosile, morajo uporabljati kontracepcijo:
o med zdravljenjem z zdravilom Ocrevus in

o Se 4 mesece po zadnji infuziji zdravila Ocrevus.
Dojenje

Zdravilo Ocrevus se lahko uporablja med dojenjem. Ce prejemate zdravilo Ocrevus, se posvetujte z
zdravnikom o najboljSem nacinu hranjenja vasega otroka.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ni znano, ali lahko zdravilo Ocrevus vpliva na sposobnost upravljanja vozil, orodij in strojev.
Zdravnik vam bo povedal, ali lahko multipla skleroza vpliva na vaso sposobnost za varno upravljanje
vozil, orodij in strojev.

Zdravilo Ocrevus vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni “brez natrija”.

3. Kako se daje zdravilo Ocrevus
Zdravilo Ocrevus vam bo dal zdravnik ali medicinska sestra, ki ima izkusnje z uporabo tega zdravila.

Med dajanjem zdravila vas bodo skrbno opazovali za primer, da bi se vam pojavili kaksni neZeleni
ucinki. Zdravilo Ocrevus boste vedno dobili kot intravensko infuzijo (kapalno).
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Zdravila, ki jih boste dobili, preden boste dobili zdravilo Ocrevus

Preden boste dobili zdravilo Ocrevus, vam bodo dali druga zdravila, da bi z njimi preprecili ali
zmanj$ali mozne nezelene ucinke, na primer z infuzijo povezane reakcije (za informacije o z infuzijo
povezanih reakcijah glejte poglavji 2 in 4).

Pred vsakim infundiranjem boste dobili kortikosteroid in antihistaminik; morda boste dobili tudi
zdravila za zniZanje zviSane telesne temperature.

Koliko zdravila Ocrevus boste prejemali in kako pogosto

Vsakih 6 mesecev boste dobili skupen odmerek 600 mg zdravila Ocrevus.
o Prvi 600-mg odmerek zdravila Ocrevus boste dobili v 2 lo¢enih infuzijah (vsako s 300 mg) v
presledku 2 tednov. Vsako infundiranje bo trajalo priblizno 2 uri in 30 minut.

o Naslednje 600-mg odmerke zdravila Ocrevus boste dobili v enkratni infuziji. Odvisno od
hitrosti nadaljnjih infuzij bo vsako infundiranje trajalo bodisi priblizno 3 ure in 30 minut bodisi
2 uri.

Kako se daje zdravilo Ocrevus

o Zdravilo Ocrevus vam bo dal zdravnik ali medicinska sestra. Dobili ga boste kot infuzijo v veno
(intravenska infuzija ali i.v. infuzija).

. Medtem ko boste dobivali infuzijo zdravila Ocrevus in vsaj Se 1 uro po koncu infuzije vas bodo
natan¢no nadzirali, da bi odkrili kakr$ne koli nezelene u¢inke (na primer z infuzijo povezane
reakcije), Ce bi se ti pojavili. V primeru z infuzijo povezane reakcije vam lahko infundiranje
upocasnijo, zacasno prekinejo ali trajno prenehajo, odvisno od tega, kako resna je reakcija (za
informacije o reakcijah, povezanih z infuzijo, glejte poglavji 2 in 4).

Ce ste izpustili infuzijo zdravila Ocrevus

o Ce ste izpustili infuzijo zdravila Ocrevus, se posvetujte z zdravnikom, da jo boste dobili ¢im
prej. Ne cakajte na naslednjo nacrtovano infuzijo.

o Da boste v polni meri delezni koristi zdravila Ocrevus, je pomembno, da vsako infuzijo dobite
takrat, ko je ¢as zanjo.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Ocrevus

o Pomembno je, da zdravljenje nadaljujete tako dolgo, kolikor ¢asa zdravnik meni, da vam koristi.
o Nekateri nezeleni u¢inki so lahko povezani z majhnim Stevilom celic B. Po koncu zdravljenja z
zdravilom Ocrevus boste morda $e vedno imeli neZelene ucinke, dokler $tevilo celic B ne
postane spet normalno. Stevilo celic B v krvi se vam bo polagoma pove&alo na normalno raven.

To lahko traja od Sest mesecev do dveh let in pol, v redkih primerih tudi do nekaj let.

o Preden za¢nete uporabljati katero koli novo zdravilo, morate zdravniku povedati, kdaj ste prejeli
zadnjo infuzijo zdravila Ocrevus.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom.
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4. Mozni neZeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Med uporabo zdravila Ocrevus so bili opisani naslednji nezeleni ucinki:

Resni neZeleni ucinki

Z infuzijo povezane reakcije

° Z infuzijo povezane reakcije so najpogostejsi nezeleni u¢inek zdravljenja z zdravilom Ocrevus
(so zelo pogoste: pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov). V veéini primerov so te
reakcije blage, toda razvijejo se lahko tudi nekatere resne reakcije.

. Zdravniku ali medicinski sestri morate takoj povedati, ¢e se vam med infundiranjem
zdravila ali do 24 ur po infundiranju pojavijo kaksni znaki ali simptomi z infuzijo
povezanih reakcij. Nekateri od moZnih simptomov so:

- srbeca koza

- izpuscaj

- koprivnica

- pordelost kozZe

- drazenje zrela ali bolece zrelo
- kratka sapa

- oteklost Zrela

- zardevanje

- nizek krvni tlak

- zviSana telesna temperatura
- obcutek utrujenosti

- glavobol

- omotica

- siljenje na bruhanje (navzea)
- hitro bitje srca

o Ce imate z infuzijo povezano reakcijo, boste za njeno zdravljenje dobili zdravila, infundiranje
pa bo morda treba upo&asniti ali konéati. Ko reakcija mine, se infundiranje lahko nadaljuje. Ce
je z infuzijo povezana reakcija zivljenjsko ogrozajoca, bo zdravnik trajno koncal vase
zdravljenje z zdravilom Ocrevus.

Okuzbe

o Med zdravljenjem z zdravilom Ocrevus se vam lahko povecéa dovzetnost za okuzbe. Pri
bolnikih, ki so za zdravljenje multiple skleroze prejemali zdravilo Ocrevus, so opazali naslednje
okuZzbe:

- zelo pogoste (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)
- vneto grlo in izcedek iz nosu (okuzba zgomjih dihal)
- gripa
- pogoste (pojavijo se lahko prinajvec¢ 1 od 10 bolnikov)
- okuZzba obnosnih votlin (sinusov)
- bronhitis (vnetje sapnic)
- okuZzba s herpesom (herpes na ustnici ali pasovec)
- okuzba Zelodca in Crevesa (gastroenteritis)
- okuZzba dihal
- virusna okuzba
- okuzba koze (celulitis)
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Nekatere od teh okuzb so lahko resne.

. Zdravniku ali medicinski sestri morate takoj povedati, ¢e med zdravljenjem ali po njem
opazite katerega koli od naslednjih znakov okuzbe:
- zvisano telesno temperaturo ali mrzlico
- kaselj, ki ne mine
- herpes (na primer herpes na ustnici, pasovec ali herpes na spolovilih)

Drugi neZeleni u¢inki

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)

. zmanj$anje koncentracije specifi¢nih beljakovin v krvi (imunoglobulinov), ki pomagajo
varovati pred okuzbami

Pogosti (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 10 bolnikov)

. izcedek iz oCesa s srbenjem, rdecica in oteklina (konjunktivitis)

o kaselj

o nastajanje goste sluzi v nosu, Zrelu ali prsnem kosu

. nizke vrednosti doloc¢ene vrste belih krvnih celic (nevtropenija)

Neznana pogostnost (ni znano, kako pogosto se ti neZeleni ucinki pojavijo)

. zmanj3ano Stevilo belih krvnih celic, ki se lahko pojavi z zakasnitvijo

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o vamosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Ocrevus

Zdravilo Ocrevus bo shranjevalo zdravstveno osebje v bolnisnici ali ambulanti v naslednjih pogojih:

o Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

. Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na zunanji
ovojnini in nalepki viale poleg oznake "EXP". Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan
navedenega meseca.

o Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzujte. Viale shranjujte v zunanji ovojnini za
zagotovitev za$Cite pred svetlobo.

Preden dobite zdravilo Ocrevus, ga morajo razredciti. Razred¢enje bo opravilo zdravstveno osebje.
Zdravilo je priporo¢ljivo uporabiti takoj po razredéenju. Ce ni uporabljeno takoj, so ¢as shranjevanja
med uporabo in pogoji pred uporabo odgovornost zdravstvenega delavca; ¢as obicajno ne sme preseci
24 ur na temperaturi od 2 °C do 8 °C in nadaljnjih 8 ur na sobni temperaturi.

Zdravila ne smete odvrec¢i v odpadne vode. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Ocrevus

o Ucinkovina je okrelizumab. Ena viala vsebuje 300 mg okrelizumaba v 10 ml s koncentracijo
30 mg/ml.

o Druge sestavine zdravila so natrijev acetat trihidrat (glejte poglavje 2 “Zdravilo Ocrevus vsebuje
natrij”), koncentrirana ocetna kislina, trehaloza-dihidrat, polisorbat 20 in voda za injekcije.

68


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Izgled zdravila Ocrevus in vsebina pakiranja

Zdravilo Ocrevus je bistra do rahlo opalescentna in brezbarvna do bledorjava raztopina.

o Na voljo je kot koncentrat za raztopino za infundiranje.

o To zdravilo je na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo 1 ali 2 viali (viale z 10 ml koncentrata). Na
trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

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

Proizvajalec

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 2525 82 11 Tel: +370 5 2546799
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomut bweirapus EOO/] (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 474 5444

Magyarorszag
Ceska republika Roche (Magyarorszag) Kft.
Roche s. r. 0. 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
EA\MGoo Roche Austria GmbH
Roche (Hellas) AE. Tel: +43 (0) 1 27739
TnA: +30 210 61 66 100

Polska
Espafia 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) 1 47 61 40 00

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
Roche (Hellas) AE.
TnA: +30 210 61 66 100

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Navodilo je bilo nazadnje revidirano

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:

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


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

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:
Za dodatne informacije preberite povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleZiti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Odmerjanje
° Zacetni odmerek

Zacetni odmerek 600 mg je treba dati v dveh lo¢enih intravenskih infuzijah: najprej infuzijo 300 mg,
ki ji ¢ez 2 tedna sledi druga infuzija 300 mg.

. Nadaljnji odmerki

Nadaljnje odmerke okrelizumaba je treba dajati v odmerku 600 mg v enkratni intravenski infuziji na

6 mesecev (glejte preglednico 1). Prvi nadaljnji 600-mg odmerek zdravila je treba dati Sest mesecev po
prvi infuziji za¢etnega odmerka. Med posameznimi odmerki okrelizumaba je treba ohranjati presledek
vsaj 5 mesecev.

Slika 1: Odmerek in razpored uporabe zdravila Ocrevus

1. ODMEREK NADALJNJI ODMERKI
1.DAN 15. DAN NA 6 MESECEV
(=) (= L
300 - 300 600
mg mg mg

Obvladovanje z infuzijo povezanih reakcij pred infundiranjem

. Zdravljenje mora uvesti in nadzorovati usposobljen zdravnik, ki ima dostop do ustrezne
medicinske podpore, potrebne za obvladanje hudih reakcij, kot so na primer resne z infuzijo
povezane reakcije, preobcutljivostne reakcije in/ali anafilakti¢ne reakcije.

° Premedikacija za reakcije, povezane z infuzijo

Pred vsakim infundiranjem okrelizumaba je treba za zmanjSanje pogostnosti in izrazitosti z

infuzijo povezanih reakcij uporabiti naslednji premedikaciji:

- 100 mg metilprednizolona (ali ekvivalent) intravensko priblizno 30 minut pred vsakim
infundiranjem;

- antihistaminik priblizno 30 do 60 minut pred vsakim infundiranjem;

Poleg tega pride v postev tudi premedikacija z antipiretikom (npr. s paracetamolom), in sicer

priblizno 30 do 60 minut pred vsakim infundiranjem.
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o Med infundiranjem se lahko kot simptom z infuzijo povezanih reakcij pojavi hipotenzija. Zato
naj v 12 urah pred infundiranjem zdravila Ocrevus in med njegovim infundiranjem ne bi
uporabljali antihipertenzivnih zdravil. Pri bolnikih z anamnezo kongestivnega srénega
popuscanja (razredov Il in IV po lestvici New York Heart Association) ni bilo raziskav.

Navodila za razredcenje

o Zdravilo mora pripraviti zdravstveni delavec; postopek mora biti opravljen asepti¢no. Viale ne
stresajte. Za pripravo razred¢ene raztopine za infundiranje je treba uporabiti sterilno injekcijsko
iglo in brizgo.

o Zdravilo je namenjeno le za enkratno uporabo.

. Koncentrat lahko vsebuje drobne prosojne in/ali svetlobo odbijajoce delce, ki povecujejo
njegovo opalescentnost. Koncentrata ne uporabite, ¢e je spremenjene barve ali vsebuje tuje
delce.

. Zdravilo je treba pred uporabo razred¢iti. Raztopino za intravensko infundiranje je treba
pripraviti z razred¢enjem koncentrata v infuzijski vreci, ki vsebuje izotoni¢ni natrijev klorid
9 mg/ml (0,9 %) raztopino za injiciranje (300 mg/250 ml ali 600 mg/500 ml), tako da je kon¢na
koncentracija okrelizumaba priblizno 1,2 mg/ml.

o Razred¢eno raztopino za infundiranje je treba uporabiti s kompletom za infundiranje, ki ima
0,2- ali 0,22-mikronski linijski filter.

o Pred zaCetkom intravenskega infundiranja mora biti vsebina vrece na sobni temperaturi, da bi
preprecili infuzijsko reakcijo kot posledico dajanja raztopine pri nizki temperaturi.

Nacin uporabe

o Po razredéenju se zdravilo daje kot intravenska infuzija po namenski intravenski liniji.
o Infuzij se ne sme dati s forsirano intravensko aplikacijo ali kot bolus.

72



Preglednica 1: Odmerek in razpored uporabe

Koli¢ina
okrelizumaba, ki jo
je treba uporabiti

Navodila za infundiranje

Zacetni odmerek
(600 mg)
razdeljen na
2 infuziji

1. infuzija

300 mg v 250 ml

2. infuzija
(2 tedna pozneje)

300 mg v 250 ml

Infundiranje zacnite s
hitrostjo 30 ml/uro za

30 minut.

Hitrost je mogoce na

30 minut povecevati po
30 ml/uro do najvec

180 ml/uro.

Vsako infundiranje mora
trajati priblizno 2,5 ure.

Nadaljnji odmerki
(600 mg)
enkratna infuzija
enkrat na
6 mesecev

1. moznost:

infuzija s trajanjem
priblizno 3,5 ure

600 mg v 500 ml

Infundiranje zacnite s
hitrostjo 40 ml/uro za

30 minut.

Hitrost je mogoce na

30 minut povecevati po
40 ml/uro do najvec

200 ml/uro.

Vsako infundiranje mora
trajati priblizno 3,5 ure.

ALI

2. moznost:

infuzija s trajanjem
priblizno 2 uri

600 mg v 500 ml

Infundiranje zacnite s
hitrostjo 100 ml/uro za
prvih 15 minut.

Hitrost infundiranja
povecajte na 200 ml/uro za
naslednjih 15 minut.
Hitrost infundiranja
povecajte na 250 ml/uro za
naslednjih 30 minut.
Hitrost infundiranja
povecajte na 300 ml/uro za
preostalih 60 minut.

Vsako infundiranje mora
trajati priblizno 2 uri.
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Obvladovanje z infuzijo povezanih reakcij med infundiranjem in po njem
Bolnike je treba nadzirati med infundiranjem in vsaj e eno uro po koncu infundiranja.
Med infundiranjem

. Prilagoditve infundiranja v primeru z infuzijo povezanih reakcij

V primeru z infuzijo povezanih reakcij med katerim koli infundiranjem glejte naslednje
prilagoditve.

Zivljenjsko ogrozajoce z infuzijo povezane reakcije

Ce se med infundiranjem pojavijo znaki z infuzijo povezane reakcije, ki ogrozi bolnikovo
Zivljenje ali bolnika onesposobi, na primer akutna preobcutljivost ali akutni sindrom dihalne
stiske, je treba infundiranje nemudoma prekiniti in bolnika ustrezno zdraviti. Pri taksnih
bolnikih je treba infundiranje trajno ukiniti (glejte poglavje 4.3).

Hude z infuzijo povezane reakcije

Ce se bolniku pojavi huda z infuzijo povezana reakcija (npr. dispneja) ali skupek simptomov, ki
obsega zardevanje, zviSano telesno temperaturo in bolecine v Zrelu, je treba infundiranje
nemudoma prekiniti in bolnika simptomatsko zdraviti. Infundiranje se lahko znova zacne, Sele
ko minejo vsi simptomi. Zacetna hitrost infundiranja ob ponovnem zacetku mora biti polovica
tiste hitrosti, pri kateri je prislo do reakcije. Pri nadaljnjih novih infuzijah prilagoditve
infundiranja niso potrebne, razen ¢e se bolniku pojavi z infuzijo povezana reakcija.

Blage do zmerne z infuzijo povezane reakcije

Ce se bolniku pojavi blaga do zmema z infuzijo povezana reakcija (npr. glavobol), je treba
hitrost infundiranja zmanj3ati na polovico hitrosti, pri kateri je prislo do reakcije. ManjSo hitrost
infundiranja je treba ohraniti vsaj 30 minut. Ce bolnik to prenasa, je nato mogod&e hitrost
infundiranja povecati v skladu z bolnikovo zacetno hitrostjo infundiranja. Pri nadaljnjih novih
infuzijah prilagoditve infundiranja niso potrebne, razen ¢e se bolniku pojavi z infuzijo povezana
reakcija.

o Bolnikom, ki se jim pojavijo hudi plju¢ni simptomi, na primer bronhospazem ali poslabSanje
astme, je treba infundiranje nemudoma in trajno prekiniti. Po uporabi simptomatskega
zdravljenja je treba bolnika nadzirati, dokler plju¢ni simptomi ne minejo, saj lahko uvodnemu
izboljSanju klini¢nih simptomov sledi poslabSanje.

J Preobcutljivost se po simptomih lahko klini¢no ne razlikuje od z infuzijo povezane reakcije. V
primeru suma na preobcutljivostno reakcijo med infundiranjem je treba infundiranje nemudoma
in trajno koncati.

Po infundiranju
. Bolnike je treba vsaj eno uro po dokoncanju infundiranja opazovati glede morebitnih
simptomov z infuzijo povezane reakcije.

. Zdravniki morajo bolnike opozoriti, da se lahko z infuzijo povezana reakcija pojavi v 24 urah po
infundiranju.
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Rok uporabnosti

Neodprta viala

2 leti

Razredc¢ena raztopina za intravensko infundiranje

o Kemijska in fizikalna stabilnost med uporabo sta dokazani do 24 ur pri temperaturi od 2 °C do
8 °C in nadalje 8 ur pri sobni temperaturi.

. Z mikrobioloskega stalii¢a je treba pripravljeno infuzijo uporabiti takoj. Ce ni uporabljena
takoj, so ¢as shranjevanja med uporabo in pogoji pred uporabo odgovornost uporabnika; ¢as
obicajno ne sme presegati 24 ur pri temperaturi od 2 °C do 8 °C oziroma nadalje 8 ur pri sobni
temperaturi, razen ¢e je razredéenje opravljeno v nadzorovanih in preverjenih asepti¢nih
pogojih.

. Ce intravenskega infundiranja ni mogoc¢e dokoncati isti dan, je treba preostalo raztopino zavreci.
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Navodilo za uporabo

Ocrevus 920 mg raztopina za injiciranje
okrelizumab

Pred zacetkom uporabe zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.
Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom.

o Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavije 4.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
skodovalo, Ceprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Ocrevus in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste dobili zdravilo Ocrevus
Kako se daje zdravilo Ocrevus

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Ocrevus

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

cubwnE

1. Kaj je zdravilo Ocrevus in za kaj ga uporabljamo
Kaj je zdravilo Ocrevus

Zdravilo Ocrevus vsebuje u¢inkovino okrelizumab. Ta u¢inkovina spada v skupino beljakovin,
imenovanih monoklonska protitelesa. Protitelesa delujejo tako, da se v telesu veZejo na specificne
cilje.

Za kaj uporabljamo zdravilo Ocrevus

Zdravilo Ocrevus uporabljamo za zdravljenje odraslih z:
. recidivnimi oblikami multiple skleroze (RMS),
. zgodnjo primarno progresivno multiplo sklerozo (PPMS).

Kaj je multipla skleroza

Multipla skleroza prizadene osrednje zivéevje, zlasti Zivce v mozganih in hrbtenja¢i. Imunski sistem
(telesni obrambni sistem) pri multipli sklerozi ne deluje pravilno ter napade zaS¢itno plast (t.i.
mielinsko ovojnico), ki obdaja zivéne celice, in povzroci vnetje. Razgradnja mielinske ovojnice
prepreci pravilno delovanje Zivcev.

Simptomi multiple skleroze so odvisni od tega, kateri del osrednjega zivCevja je prizadet. Obsegajo
lahko tezave s hojo ali ravnotezjem, Sibkost, omrtvelost, dvojen ali zamegljen vid, slabo koordinacijo
gibov in tezave s secnim mehurjem.

o Pri recidivnih oblikah multiple skleroze imajo bolniki ponavljajoc¢e napade simptomov
(recidive). Simptomi se lahko pojavijo nenadoma, v nekaj urah, ali pocasi, v nekaj dneh. Med
enim in drugim recidivom simptomi izginejo ali se izbolj3ajo, toda okvara se lahko kopi¢i in
povzroci trajno prizadetost.
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o Pri primarno progresivni multipli sklerozi se simptomi praviloma Ze vse od zacetka bolezni
stalno slabsajo.

Kako deluje zdravilo Ocrevus?

Zdravilo Ocrevus se vezZe na posebne celice B, vrsto belih krvnih celic, ki so del imunskega sistema in
igrajo vlogo pri multipli sklerozi. Zdravilo Ocrevus je usmerjeno na te posebne celice B in jih odstrani.
To zmanj3a vnetje in napade imunskega sistema na mielinske ovojnice, zmanjSa moznost za recidive
in upocasni napredovanje bolezni.

o Pri recidivnih oblikah multiple skleroze (RMS) zdravilo Ocrevus bistveno zmanj3a Stevilo
napadov (recidivov) in bistveno upocasni napredovanje bolezni. Zdravilo Ocrevus tudi
pomembno poveca moznost, da bolnik ne bo imel nobenih znakov bolezenske aktivnosti
(mozganskih lezij, recidivov in poslabsanja prizadetosti).

o Pri primarno progresivni multipli sklerozi (PPMS) zdravilo Ocrevus pomaga upocasniti
napredovanije bolezni in poslab3anje hitrosti hoje.
2. Kaj morate vedeti, preden boste dobili zdravilo Ocrevus

Zdravila Ocrevus ne smete dobiti:

Ce ste alergi¢ni na okrelizumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6),
¢e imate trenutno kaksno okuzbo,

¢e so vam povedali, da imate hude teZave z imunskim sistemom,

¢e imate raka.

Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom, preden dobite zdravilo Ocrevus.
Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden dobite zdravilo Ocrevus, se posvetujte z zdravnikom, ¢e za vas velja kar koli od naslednjega.

Zdravnik se lahko odloci za odlozitev zdravljenja z zdravilom Ocrevus, ali presodi, da ne morete

dobivati zdravila Ocrevus, Ce:

° imate okuZbo. Zdravnik bo pocakal, da okuzba mine, preden boste dobili zdravilo Ocrevus.

. ste kdaj imeli hepatitis B ali ¢e ste nosilec virusa hepatitisa B. Zdravila, kot je zdravilo
Ocrevus, namre¢ lahko povzrocijo, da postane virus hepatitisa B spet aktiven. Pred zdravljenjem
z zdravilom Ocrevus bo zdravnik preveril, ali vas ogroZa okuzba s hepatitisom B. Bolniki, ki so
imeli hepatitis B ali so nosilci virusa hepatitisa B, bodo opravili preiskavo krvi in zdravnik jih
bo spremljal glede znakov okuZbe s hepatitisom B.

. imate raka ali ste imeli raka kdaj v preteklosti. Zdravnik se lahko odlo¢i za odlozitev
zdravljenja z zdravilom Ocrevus.

Vpliv na imunski sistem:

o Bolezni, ki prizadenejo imunski sistem: Ce imate kak3no drugo bolezen, ki prizadene imunski
sistem, morda ne boste mogli dobiti zdravila Ocrevus.

o Zdravila, ki vplivajo na imunski sistem: ¢e ste kdaj jemali, trenutno jemljete ali nameravate
zaceti jemati zdravila, ki vplivajo na imunski sistem, na primer kemoterapijo, imunosupresivna
zdravila ali druga zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje multiple skleroze. Zdravnik se lahko
odlo¢i za odlozitev zdravljenja z zdravilom Ocrevus ali vam naro¢i, da taks$na zdravila
prenchate jemati, preden zacnete zdravljenje z zdravilom Ocrevus. Za ve¢ informacij glejte
"Druga zdravila in zdravilo Ocrevus", spoda;j.
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Z injiciranjem povezane reakcije

o Z injiciranjem povezane reakcije so najpogostejsi nezeleni uéinek zdravljenja z zdravilom
Ocrevus, danega v obliki injekcije pod koZo (podkozne ali subkutane injekcije).
o Zdravniku ali medicinski sestri morate takoj povedati, ¢e imate kaksne z injiciranjem

povezane reakcije (seznam z injiciranjem povezanih reakcij najdete v poglavju 4). Z
injiciranjem povezane reakcije se lahko pojavijo med injiciranjem ali do 24 ur po njem.

. Za zmanjSanje tveganja reakcij, povezanih z injiciranjem, vam bo zdravnik pred vsakim
injiciranjem zdravila Ocrevus dal Se druga zdravila (glejte poglavje 3); poleg tega vas bodo med
injiciranjem zdravila in vsaj Se eno uro po koncu prvega injiciranja opazovali.

Okuzbe

. Ce mislite, da imate kak$no okuzbo, se posvetujte z zdravnikom, preden dobite zdravilo
Ocrevus. Zdravnik bo pocakal, dokler okuzba ne mine, preden vam bo dal zdravilo Ocrevus.

. Med zdravljenjem z zdravilom Ocrevus se vam lahko poveca dovzetnost za okuzbe. Imunske
celice, ki so cilj zdravila Ocrevus, namre¢ pomagajo tudi pri premagovanju okuzb.

o Pred zaCetkom zdravljenja z zdravilom Ocrevus in pred nadaljnjimi injiciranji lahko zdravnik
naroc¢i preiskavo krvi, s katero preveri imunski sistem, kajti okuzbe so lahko v primeru hudih
teZzav z imunskim sistemom pogostejse.

. Ce prejemate zdravilo Ocrevus za zdravljenje primarno progresivne multiple skleroze in imate
tezave s poziranjem, lahko zdravilo Ocrevus poveca tveganje za hudo pljucnico.
. Zdravniku ali medicinski sestri morate takoj povedati, ¢e imate med zdravljenjem z

zdravilom Ocrevus ali po zdravljenju z njim katerega od naslednjih znakov okuzbe:
- zviSano telesno temperaturo ali mrzlico,

- ka3elj, ki ne mine,

- herpes (na primer herpes na ustnici, pasovec ali herpes na spolovilih).

. Zdravniku ali medicinski sestri morate takoj povedati, ¢e se vam zdi, da se vam multipla
skleroza slabsa, ali ¢e opazite kakrsen koli nov simptom. To je potrebno zaradi zelo redke in
zivljenjsko ogrozajo¢e okuzbe mozganov, ki jo imenujemo progresivna multifokalna
levkoencefalopatija (PML) in ki lahko povzro¢i simptome, podobne simptomom multiple
skleroze. PML se lahko pojavi pri bolnikih, Ki prejemajo zdravilo Ocrevus.

o Svojemu partnerju/partnerki ali osebi, ki vas neguje, povejte, da se zdravite z zdravilom
Ocrevus. Mogoce je, da bodo oni opazili simptome PML, ki jih vi ne — na primer motnje v
spominu, tezave pri razmisljanju, tezave s hojo, slabsanje vida, spremembe v nacinu govorjenja
— ki jih bo zdravnik morda moral raziskati.

Cepljenja

. Zdravniku morate povedati, ¢e ste pred nedavnim dobili kakr$no koli cepivo ali ga boste morda
dobili v kratkem.

o Med zdravljenjem z zdravilom Ocrevus ne smete dobiti zZivih ali Zivih oslabljenih cepiv (na
primer BCG proti tuberkulozi ali cepiv proti rumeni mrzlici).
Zdravnik vam bo morda priporo¢il, da se cepite s sezonskim cepivom proti gripi.

o Zdravnik bo preveril, ali pred za¢etkom zdravljenja z zdravilom Ocrevus potrebujete kakrsno
koli cepljenje. Vsa cepljenja morate opraviti vsaj 6 tednov pred zac¢etkom zdravljenja z
zdravilom Ocrevus.

Otroci in mladostniki

Zdravilo Ocrevus ni namenjeno uporabi pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let. Zdravilo
namreC v tej starostni skupini $e ni raziskano.
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Druga zdravila in zdravilo Ocrevus

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli

drugo zdravilo.

Se zlasti morate zdravniku povedati:

J ¢e ste kdaj jemali, trenutno jemljete, ali nameravate jemati zdravila, ki vplivajo na imunski
sistemn, na primer kemoterapijo, imunosupresivna zdravila ali druga zdravila, ki se uporabljajo
za zdravljenje multiple skleroze. Vpliv teh zdravil na imunski sistem bi bil skupaj z zdravilom
Ocrevus lahko premocan. Zdravnik se lahko odlo¢i za odlozitev zdravljenja z zdravilom
Ocrevus ali vam naroc¢i, da tak$na zdravila prenehate jemati, preden zacnete zdravljenje z
zdravilom Ocrevus.

Ce kaj od nastetega velja za vas (ali Ge niste prepri¢ani), se posvetujte z zdravnikom, preden dobite
zdravilo Ocrevus.

Nosecnost

° Ce ste nosedi, menite, da bi lahko bili noseti ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden dobite to zdravilo. Zdravilo Ocrevus namre¢ lahko prehaja skozi placento
(posteljico) in vpliva na otroka.

. Ce ste nosedi, ne uporabljajte zdravila Ocrevus, dokler se o tem ne posvetujete z zdravnikom.

Zdravnik bo pretehtal koristi uporabe zdravila Ocrevus v primerjavi s tveganjem za otroka.
. Preden daste otroka cepiti, se pogovorite z zdravnikom.
Kontracepcija za Zenske

Zenske, ki bi lahko zanosile, morajo uporabljati kontracepcijo:
o med zdravljenjem z zdravilom Ocrevus in
o Se 4 mesece po zadnjem odmerku zdravila Ocrevus.

Dojenje

Zdravilo Ocrevus se lahko uporablja med dojenjem. Ce prejemate zdravilo Ocrevus, se posvetujte z
zdravnikom o najboljSem nacinu hranjenja vasega otroka.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ni znano, ali lahko zdravilo Ocrevus vpliva na sposobnost upravljanja vozil, orodij in strojev.
Zdravnik vam bo povedal, ali lahko multipla skleroza vpliva na vaso sposobnost za varno upravljanje
vozil, orodij in strojev.

Zdravilo Ocrevus vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni "brez natrija™.

3. Kako se daje zdravilo Ocrevus
Zdravila, ki jih boste dobili, preden boste dobili zdravilo Ocrevus

Preden boste dobili zdravilo Ocrevus, vam bodo dali druga zdravila, da bi z njimi preprecili ali
zmanj$ali mozne nezelene ucinke, na primer z injiciranjem povezane reakcije (za informacije o z
injiciranjem povezanih reakcijah glejte poglavji 2 in 4).

Pred vsakim injiciranjem boste dobili kortikosteroid in antihistaminik; morda boste dobili tudi zdravila
za znizanje zvisane telesne temperature.
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Koliko zdravila Ocrevus boste prejemali in kako pogosto
Vsakih 6 mesecev boste dobili skupen odmerek 920 mg zdravila Ocrevus.
Kako se daje zdravilo Ocrevus

o Zdravilo Ocrevus vam bo dal zdravnik ali medicinska sestra. Dobili ga boste kot injekcijo pod
koZo (podkozna ali subkutana injekcija).

o Injekcije se dajejo v trebuh. Injiciranje traja priblizno 10 minut.

. Zdravnik ali medicinska sestra bosta poskrbela, da boste vsako injekcijo dobili v trebuh, kjer
koZza ni pordela, podpluta, obcutljiva, zatrdela in kjer ni znamenj ali brazgotin.

o Medtem ko boste dobivali zdravilo Ocrevus in vsaj Se 1 uro po koncu prvega injiciranja vas
bodo nadzirali, da bi odkrili kakr$ne koli nezelene ucinke (na primer z injiciranjem povezane
reakcije), e bi se ti pojavili. V primeru z injiciranjem povezane reakcije vam lahko injiciranje
zacasno prekinejo ali trajno koncajo, odvisno od tega, kako resna je reakcija (za informacije o
reakcijah, povezanih z injiciranjem, glejte poglavji 2 in 4).

Ce ste izpustili injiciranje zdravila Ocrevus

. Ce ste izpustili injiciranje zdravila Ocrevus, se posvetujte z zdravnikom, da ga boste dobili ¢im
prej. Ne ¢akajte na naslednje naértovano injiciranje.

o Da boste v polni meri delezni koristi zdravila Ocrevus, je pomembno, da vsako injiciranje
dobite takrat, ko je Cas zan;.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Ocrevus

. Pomembno je, da zdravljenje nadaljujete tako dolgo, kolikor ¢asa zdravnik meni, da vam Koristi.

o Nekateri nezeleni u¢inki so lahko povezani z majhnim stevilom celic B. Po koncu zdravljenja z
zdravilom Ocrevus boste morda Se vedno imeli neZelene ucinke, dokler Stevilo celic B ne
postane spet normalno. Stevilo celic B v krvi se vam bo polagoma povecalo na normalno raven.
To lahko traja od Sest mesecev do dveh let in pol, v redkih primerih tudi do nekaj let.

. Preden zacnete uporabljati katero koli novo zdravilo, morate zdravniku povedati, kdaj ste prejeli

zadnji odmerek zdravila Ocrevus.

Ce imate dodatna vpraanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom.

4, Mozni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Med uporabo zdravila Ocrevus so bili opisani naslednji nezeleni uéinki:

Resni nezeleni uéinki

Z injiciranjem povezane reakcije

o Z injiciranjem povezane reakcije so najpogostejsi nezeleni u¢inek zdravljenja z zdravilom
Ocrevus, danim v obliki podkozne injekcije (so zelo pogoste: pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od
10 bolnikov). V vecini primerov so te reakcije blage ali zmerne, pri dajanju zdravila Ocrevus z
infuzijo v veno (intravensko infuzijo) pa so se pojavile tudi resne reakcije.

o Zdravniku ali medicinski sestri morate takoj povedati, ¢e se vam med injiciranjem
zdravila ali do 24 ur po injiciranju pojavijo kaksni znaki ali simptomi z injiciranjem
povezanih reakcij. Nekateri od moZnih simptomov so:

- srbeca koza
- izpuscaj
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- koprivnica
- pordelost koze
- bolecina ali oteklina na mestu injiciranja
- drazenje zrela ali bolece zrelo
- kratka sapa
- oteklost zrela
- zardevanje
- nizek krvni tlak
- zviSana telesna temperatura
- obcutek utrujenosti
- glavobol
- omotica
- siljenje na bruhanje (navzea)
- hitro bitje srca
o Ce imate z injiciranjem povezano reakcijo, boste za njeno zdravljenje lahko dobili zdravila,
injiciranje pa bo morda treba konéati. Ce je z injiciranjem povezana reakcija Zivljenjsko
ogrozajoca, bo zdravnik trajno koncal vase zdravljenje z zdravilom Ocrevus.

Okuzbe

o Med zdravljenjem z zdravilom Ocrevus se vam lahko poveca dovzetnost za okuzbe. Pri
bolnikih, ki so za zdravljenje multiple skleroze prejemali zdravilo Ocrevus, so opaZzali naslednje
okuzbe:

- zelo pogoste (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)
- vneto grlo in izcedek iz nosu (okuZba zgornjih dihal)
- gripa
- pogoste (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)
okuzba obnosnih votlin (sinusov)
- bronhitis (vnetje sapnic)
- okuzba s herpesom (herpes na ustnici ali pasovec)
- okuzba Zelodca in Crevesa (gastroenteritis)
- okuzba dihal
- virusna okuzba
- okuZzba koze (celulitis)

Nekatere od teh okuzb so lahko resne.

. Zdravniku ali medicinski sestri morate takoj povedati, ¢e med zdravljenjem ali po njem
opazite katerega koli od naslednjih znakov okuzbe:
- zviSano telesno temperaturo ali mrzlico
- kaselj, ki ne mine
- herpes (na primer herpes na ustnici, pasovec ali herpes na spolovilih)

Drugi nezeleni u¢inki

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri veé kot 1 od 10 bolnikov)

o zmanjSanje koncentracije specifiénih beljakovin v krvi (imunoglobulinov), ki pomagajo
varovati pred okuzbami

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)

. izcedek iz oCesa s srbenjem, rdecica in oteklina (konjunktivitis)

. kaselj
o nastajanje goste sluzi v nosu, Zrelu ali prsnem kosu
. nizke vrednosti doloCene vrste belih krvnih celic (nevtropenija)

Neznana pogostnost (ni znano, kako pogosto se ti nezeleni ucinki pojavijo)
o zmanjsano Stevilo belih krvnih celic, ki se lahko pojavi z zakasnitvijo
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Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Ocrevus

Zdravilo Ocrevus bo shranjevalo zdravstveno osebje v bolnisnici ali ambulanti v naslednjih pogojih:

o Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

. Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na zunanji
ovojnini in nalepki viale poleg oznake "EXP". Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan
navedenega meseca.

o Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzujte. Viale shranjujte v zunanji ovojnini za
zagotovitev zascite pred svetlobo. Ne stresajte.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Ocrevus

J Ucinkovina je okrelizumab. Ena viala vsebuje 920 mg okrelizumaba v 23 ml (40 mg/ml).

. Druge sestavine zdravila so rekombinantna humana hialuronidaza (rHuUPH20), natrijev acetat
trihidrat (glejte poglavje 2 “Zdravilo Ocrevus vsebuje natrij”), koncentrirana ocetna kislina, a,o-
trehaloza-dihidrat, polisorbat 20, L-metionin in voda za injekcije.

Izgled zdravila Ocrevus in vsebina pakiranja

o Zdravilo Ocrevus je bistra do rahlo opalescentna in brezbarvna do bledorjava raztopina.
o Na voljo je kot raztopina za injiciranje.
. Zdravilo Ocrevus je na voljo v pakiranju po 1 stekleno vialo.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

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

Proizvajalec

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

Bbruarapus
Pomt benrapus EOO/]
Tem: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

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

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

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

EA\ada
Roche (Hellas) A.E.
TnAi: +30 210 61 66 100

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

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

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See Ireland)

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

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

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

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

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 42570 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



Kvzmpog Sverige

Roche (Hellas) A.E. Roche AB
TnA: +30 210 61 66 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija

Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Navodilo je bilo nazadnje revidirano
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu.
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Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:
Za dodatne informacije preberite povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

Z namenom izboljSanja sledljivosti biolodkih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Pomembno je preveriti oznac¢evanje zdravila in tako zagotoviti, da bolnik prejme pravilno obliko
(intravensko ali subkutano) in po pravi poti, kot je predpisano.

Zdravilo je treba pred uporabo pregledati in se prepricati, da ne vsebuje delcev in da ni spremenjene
barve.

Zdravilo je namenjeno le za enkratno uporabo in ga mora pripraviti zdravstveni delavec z
upostevanjem asepti¢nega postopka priprave.

Opazili niso nobenih inkompatibilnosti med tem zdravilom in polipropilenom (PP), polikarbonatom
(PC), polietilenom (PE), polivinilkloridom (PVC), poliuretanom (PUR) in nerjave¢im jeklom.

Priprava brizge

. Pred uporabo je treba vzeti vialo iz hladilnika, da se raztopina ogreje na sobno temperaturo.

o Z brizgo in iglo za prenos (priporocljiva velikost 21G) potegnite iz viale vse zdravilo Ocrevus
raztopina za injiciranje.

. Odstranite iglo za prenos in namestite komplet za subkutano infundiranje (npr. s
krilci/metuljckom), ki ima iglo 24-26G za injiciranje. Za dajanje uporabite komplet za
subkutano infundiranje, katerega rezidualni volumen NE presega 0,8 ml.

. Linijo za subkutano infundiranje napolnite z raztopino zdravila, da boste iz linije odstranili zrak;
polnjenje linije ustavite, preden tekocina doseze iglo.

. Preverite, da brizga po tej pripravi in odstranitvi morebitne odvecne koliCine iz brizge vsebuje
natanko 23 ml raztopine zdravila.
. Injicirajte takoj, da se igla ne zamasi. Ne shranjujte pripravljene brizge, ki je bila namescena na

Ze napolnjeni komplet za subkutano infundiranje.
Ce odmerek ni uporabljen takoj, glejte "Shranjevanje brizge" v nadaljevanju.

Shranjevanje brizge

. Ce odmerek ni uporabljen takoj, z aseptiénim postopkom potegnite iz viale v brizgo vse
zdravilo Ocrevus raztopina za injiciranje z upoStevanjem volumna odmerka (23 ml) in volumna
za polnjenje kompleta za subkutano infundiranje. Iglo za prenos zamenjajte s pokrovékom za
zapiranje brizge. Ne namestite kompleta za subkutano infundiranje za shranjevanje.

. Kemijska in fizikalna stabilnost med uporabo sta dokazani za 30 dni pri temperaturi od 2 °C do
8 °C ter dodatno 8 ur nezasciteno pred svetlobo pri temperaturi <30 °C.

. Z mikrobioloskega stalii¢a je treba zdravilo uporabiti takoj po prenosu iz viale v brizgo. Ce ni
uporabljeno takoj, so ¢as shranjevanja med uporabo in pogoji pred uporabo odgovornost
uporabnika; ¢as obi¢ajno ne sme presegati 24 ur pri temperaturi od 2 °C do 8 °C, razen Ce je
priprava opravljena v nadzorovanih in preverjenih asepticnih pogojih.

. Ce je bila brizga shranjena v hladilniku, pred uporabo pustite, da doseZe sobno temperaturo.

Nacin uporabe

Zdravilo Ocrevus 920 mg raztopina za injiciranje ni namenjeno za intravensko uporabo in ga je treba
vedno dajati s subkutano injekcijo s strani zdravstvenega delavca.
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Bolniki lahko za¢nejo zdravljenje z intravenskim ali subkutanim okrelizumabom. Bolniki, ki trenutno
prejemajo intravenski okrelizumab, lahko nadaljujejo zdravljenje z intravenskim okrelizumabom ali
preidejo na zdravilo Ocrevus 920 mg raztopina za injiciranje.

Pred uporabo je treba zdravilo vzeti iz hladilnika, da se raztopina ogreje na sobno temperaturo. Za
navodila za uporabo in ravnanje z zdravilom pred dajanjem glejte poglavje 6.6.

Odmerek 920 mg je treba injicirati subkutano v trebuh v priblizno 10 minutah. Priporocljivo je
uporabiti komplet za subkutano infundiranje (npr. s krilci/metuljckom). Preostale zadrzane koli¢ine v
kompletu za subkutano infundiranje se ne sme dati bolniku.

Zdravilo je treba injicirati na trebuhu, ne sme pa se uporabiti predela 5 cm okrog popka. Injekcij se ne
sme nikdar dajati v predele, kjer je koZa pordela, podpluta, obcutljiva, zatrdela, ali kjer so na njej
znamenja ali brazgotine.

Raztopino za injiciranje zdravila Ocrevus mora vedno dati zdravstveni delavec. Po zacetnem odmerku
je priporocljivo bolnika nadzorovati vsaj e eno uro po injiciranju, kjer je na voljo ustrezna medicinska
podpora za obvladanje hudih reakcij, kot so z injiciranjem povezane reakcije. O potrebi po nadzoru po
injiciranju nadaljnjih odmerkov mora presoditi lee¢i zdravnik (glejte poglavje 4.4).
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