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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ocrevus 300 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 300 mg okrelizumabu w 10 ml w stezeniu 30 mg/ml. Koncowe stezenie
produktu leczniczego po rozcienczeniu wynosi okoto 0,6 mg/ml lub 1,2 mg/ml (patrz punkt 6.6).

Okrelizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, wytwarzanym w komorkach
jajnika chomika chinskiego w technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Roztwor przejrzysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do jasnobrazowego, 0 pH okoto 5,3 oraz
osmolalnos$ci okoto 161 mOsm/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ocrevus jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow oraz dzieci i mtodziezy
w wieku 10 lat i starszych z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego (ang. relapsing forms of
multiple sclerosis, RMS), z aktywna choroba, definiowana na podstawie cech klinicznych lub
radiologicznych (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Ocrevus jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdow z wezesng pierwotnie
postepujacg postacig stwardnienia rozsianego (ang. primary progressive multiple sclerosis, PPMS)
oceniang na podstawie czasu trwania choroby i poziomu niesprawnosci, a takze cech radiologicznych
charakterystycznych dla aktywnosci zapalnej (patrz punkt 5.1).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy specjalistow majacych
doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu standw neurologicznych, posiadajacych dostep do
odpowiednich srodkéw medycznych niezbednych w leczeniu ciezkich reakcji, takich jak ciezkie
reakcje zwigzane z wlewem (ang. infusion related reactions, IRRS).

Premedykacja zapobiegajaca reakcjom zwiazanym z wlewem

Przed kazdym podaniem okrelizumabu konieczne jest zastosowanie nastepujacych dwoch rodzajow
premedykacji, aby zmniejszy¢ czestotliwos¢ i nasilenie reakcji zwigzanych z wlewem (dalsze kroki
majace na celu zmniejszy¢ wystgpowanie reakcji zwigzanych z wlewem, patrz punkt 4.4) (Tabela 1):
o metyloprednizolon (lub jego odpowiednik) dozylnie

o lek antyhistaminowy

Dodatkowo mozna rowniez rozwazy¢ premedykacj¢ lekiem przeciwgoraczkowym
(np. paracetamolem) przed kazdym podaniem wlewu.



Tabelal: Premedykacja przed podaniem wlewu dozylnego produktu leczniczego Ocrevus

Premedykacja Czas
Metyloprednizolon dozylnie okoto 30 minut przed wlewem dozylnym produktu

(lub jego odpowiednik) leczniczego Ocrevus
Przeciwhistaminowa okoto 30-60 minut przed wlewem dozylnym produktu

(np. difenhydramina) leczniczego Ocrevus
Mozna rozwazy¢ premedykacje okoto 30-60 minut przed wlewem dozylnym produktu

przeciwgoraczkowa leczniczego Ocrevus

(np. acetaminofenu/paracetamolu)

Dawkowanie
Dawka poczgtkowa

U pacjentow dorostych poczatkowa dawke 600 mg podaje sie w dwoch oddzielnych wlewach
dozylnych; najpierw wlew 300 mg, a 2 tygodnie pdzniej drugi wlew 300 mg (patrz Tabela 2).

U dzieci i mlodziezy (w wieku 10 lat i starszych) poczatkowa dawke nalezy podawaé w zaleznos$ci od
masy ciata pacjenta (patrz Tabela 3):

o Dzieci i mtodziez o masie ciata ponizej 35 kg: Poczatkowg dawke 300 mg podaje sie w dwoch
oddzielnych wlewach dozylnych: najpierw wlew 150 mg, a nastgpnie 2 tygodnie poézniej drugi
wlew 150 mg.

o Dzieci i mtodziez o masie ciata 35 kg lub wigkszej: Poczatkowa dawke 600 mg podaje si¢ w

dwdch oddzielnych wlewach dozylnych: najpierw wlew 300 mg, a nastgpnie 2 tygodnie pdzniej
drugi wlew 300 mg.

Kolejne dawki

U pacjentéw dorostych kolejne dawki okrelizumabu to pojedynczy wlew dozylny dawki 600 mg
podawany co 6 miesiecy (patrz Tabela 2).

U dzieci i mtodziezy (w wieku 10 lat i starszych) kolejne dawki okrelizumabu podaje si¢ jako
pojedynczy wlew dozylny co 6 miesiecy w zalezno$ci od masy ciata pacjenta (patrz Tabela 3):
o Dzieci i mtodziez o masie ciata ponizej 35 kg: 300 mg.

. Dzieci i mtodziez o masie ciata 35 kg lub wigkszej: 600 mg.

U dzieci i mtodziezy, u ktorych leczenie rozpoczyna si¢ od dawki 300 mg, a ktorzy nastepnie osiagaja
stabilng mase ciata wynoszaca 35 kg lub wigcej, nalezy zmieni¢ leczenie na dawke 600 mg.

Pierwszg kolejng dawke nalezy poda¢ po szesciu miesigcach od podania pierwszego wlewu dawki
poczatkowe;j.

Pomigdzy kolejnymi dawkami okrelizumabu nalezy zachowaé odstep minimum 5 miesiecy.

Dostosowanie podania w przypadku wystapienia reakcji zwiazanych z wlewem

Zagrazajqce zyciu reakcje zwigzane z Wlewem

Jezeli w czasie podania wlewu wystapia objawy swiadczace o reakcji zwigzanej z wlewem
stanowigcej zagrozenie zycia lub powodujacej niesprawno$¢, takie jak ostra nadwrazliwos¢ lub zespot
ostrej niewydolnosci oddechowej, podanie nalezy natychmiast przerwac, a pacjentowi nalezy
zapewni¢ odpowiednie leczenie. Wlew u tych pacjentéw nalezy zakonczy¢ i nie nalezy go wznawiaé
(patrz punkt 4.3).



Ciezkie reakcje zwigzane z Wlewem

Jezeli u pacjenta wystapi cigzka reakcja zwigzana z wlewem (taka jak duszno$¢) lub zespot
nastepujacych objawow: uderzenia goraca, gorgczka i bol gardta, nalezy natychmiast przerwac
podanie wlewu oraz zastosowac leczenie objawowe. Podanie wlewu nalezy wznowi¢ dopiero po
ustapieniu wszystkich objawow. Podanie wlewu nalezy wznowic¢ z szybko$cig rowna potowie
szybkosci w chwili wystgpienia reakcji. Dostosowywanie podania wlewu nie jest konieczne w
przypadku kolejnych nowych podan wlewu, 0 ile u pacjenta nie wystapi reakcja zwigzana z wlewem.

Reakcje zwigzane z wlewem o nasileniu tagodnym do umiarkowanego

Jezeli u pacjenta wystapi tagodna lub umiarkowana reakcja zwigzana z wlewem (np. bole gtowy),
szybko$¢ podania wlewu nalezy zmniejszy¢ do potowy szybkosci podania wlewu w chwili
wystapienia zdarzenia. Zmniejszona szybko$¢ powinna zosta¢ utrzymana przez przynajmniej 30
minut. W przypadku tolerancji, szybkos¢ podania wlewu mozna nastepnie zwigkszy¢ zgodnie z
poczatkowa predkoscig podania wlewu stosowang u pacjenta. Dostosowywanie podania wlewu nie
jest wymagane w przypadku kolejnych nowych podan wlewu, 0 ile u pacjenta nie wystapi reakcja
zwigzana z wlewem.

Modyfikacja dawki w trakcie leczenia

Powyzsze przyktady przerwania podawania produktu lub zmniejszenia szybko$ci wlewu (z powodu
tagodnych, umiarkowanych lub ci¢zkich reakcji zwigzanych z wlewem) spowoduja zmiane¢ predkosci
podania wlewu oraz wydtuza catkowity czas trwania podania wlewu, ale nie zwigksza catkowitej
dawki. Zmniejszanie dawki nie jest zalecane.

Opdznienie przyjecia dawki lub pominiecie dawki

W przypadku pominigcia podania wlewu, nalezy go podac tak szybko, jak to mozliwe; nie nalezy
czeka¢ do terminu kolejnej zaplanowanej dawki. Pomiedzy dawkami nalezy zachowac odstep 6
miesigcy (minimum 5 miesigcy) (patrz Tabela 2).

Szczegoblne populacje pacjentow

Dorosli w wieku powyzej 55 lat

Na podstawie dostepnych ograniczonych danych (patrz punkty 5.1 i 5.2) nie ma potrzeby
dostosowywania dawkowania u pacjentow w wieku powyzej 55 lat. Pacjenci wlgczeni do trwajacych
badan klinicznych kontynuujg przyjmowanie dawki 600 mg okrelizumabu co sze$¢ miesigcy po
przekroczeniu wieku 55 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci okrelizumabu u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Pacjenci z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek byli
wiaczeni do badan klinicznych. Brak jest doswiadczenia u pacjentdw z umiarkowanymi i cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek. Okrelizumab jest przeciwcialem monoklonalnym usuwanym na drodze
katabolizmu (tj. rozpadu na peptydy i aminokwasy), dlatego dostosowanie dawkowania nie wydaje si¢
konieczne u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).



Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci okrelizumabu u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. Pacjenci z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby
byli wiaczeni do badan klinicznych. Brak jest doswiadczenia u pacjentow z umiarkowanymi i ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Okrelizumab jest przeciwciatem monoklonalnym usuwanym na
drodze katabolizmu (a nie metabolizmu watrobowego), dlatego dostosowanie dawkowania nie wydaje
si¢ konieczne w przypadku pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Dzieci i miodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci okrelizumabu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 10 lat. Dane nie sg dostgpne.

Dostepne sa ograniczone dane kliniczne dotyczace dzieci i mtodziezy o masie ciata ponizej 40 kg.
Zalecane dawkowanie oparte jest na modelowaniu farmakokinetycznym (patrz punkt 5.2).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Ocrevus 300 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nie jest
przeznaczony do podskornego podawania i powinien by¢ podawany wytacznie we wlewie dozylnym.

Wazne jest, by sprawdzi¢ etykiety produktu i upewnic si¢, ze pacjentowi jest podawany produkt w
odpowiedniej postaci (dozylnej lub podskdrnej), zgodnie z zaleceniem lekarza.

Pacjenci dorosli moga rozpoczaé leczenie okrelizumabem w postaci dozylnej lub podskornej. Dzieci i
miodziez (w wieku 10 lat i starsze) moga by¢ leczone wylacznie okrelizumabem podawanym we
wlewie dozylnym.

Po rozcienczeniu, leczenie jest podawane we wlewie dozylnym przez oddzielna linig¢ infuzyjna.
Wlewu nie nalezy podawac w postaci wstrzyknigcia dozylnego lub bolusa.

Jesli u dorostych pacjentdw nie wystgpila ciezka reakcja zwigzana z wlewem (IRR) podczas zadnego z
wezesniejszych wlewow okrelizumabu, kolejne dawki mozna poda¢ w krotszym (2-godzinnym)
wlewie (patrz Tabela 2, Opcja 2). Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania krétszego
(2-godzinnego) wlewu u dzieci i mtodziezy.

Tabela 2: Dawkowanie i schemat podawania u dorostych pacjentow

Tos¢ okrelizumabu, Instrukcje dotyczace podania
ktora nalezy poda¢ wlewu
Dawka poczatkowa Wlew 1 300 mg w 250 ml e Rozpocza¢ podanie wlewu z
(690 mg) szybkoscig 30 ml/godzing
podzielona na Wiew 2, 300 mg w 250 ml przez 30 minut
2 wiewy (2 ty,qun'e e Szybkos$¢ moze byc
pozniej)

zwickszana o 30 ml/godzing
co 30 minut do osiggnigcia
warto$ci maksymalne;j
180 ml/godzine

e Kazdy wlew powinien by¢
podawany przez okoto
2,5 godziny




Kolejne dawki
(600 mg)
pojedynczy wlew
raz na 6 miesigcy

Opcja 1 600 mg w 500 ml e Rozpoczg¢ wlew z szybkoScig
40 ml/godzing przez 30 minut
Wlew trwajgcy o Szybkos$¢ moze by¢
okoto zwigkszana o 40 ml/godzing
3,5 godziny co 30 minut do osiggnigcia
warto$ci maksymalne;j
200 ml/godzing
e Kazdy wlew powinien by¢
podawany przez okoto
3,5 godziny
LUB
Opcja 2 600 mg w 500 ml e Rozpoczg¢ wlew z szybko$cia
100 ml/godzing przez
Wilew trwajacy pierwsze 15 minut

okoto 2 godzin

Zwigkszy¢ szybkos¢ wlewu
do 200 ml/godzin¢ podczas
kolejnych 15 minut
Zwigkszy¢ szybkos¢ wlewu
do 250 ml/godzin¢ podczas
kolejnych 30 minut
Zwigkszy¢ szybkos¢ wlewu
do 300 ml/godzin¢ podczas
pozostatych 60 minut

Kazdy wlew powinien by¢

podawany przez okoto

2 godziny
Tabela 3: Dawkowanie i schemat podawania u dzieci i mtodziezy (w wieku 10 lat i starszych)
Wlew Tlosé Instrukcje dotyczace podania
okrelizumabu, wlewu
ktora nalezy
podad
Masa ciala < 35 kg
Dawka Wlew 1 150 mg . Rozpocza¢ podanie wlewu
poczatkowa w 250 ml z szybkos$cig 30 ml/godzine
podzielona na . Nastepnie szybko$¢ mozna
2 wlewy WI?W 2, DL 150 mg zwieksza¢ o 30 ml/godzine
(2 tygodnie pozniej) w 250 ml co kolejne 30 minut do
Kolejne Pojedynczy wlew raz na 300 mg osiggnigeia wartosci
dawki 6 miesigcy w 250 ml maksymalnej
180 ml/godzing
. Kazdy wlew powinien by¢
podawany przez okoto
2,5 godziny
Masa ciala > 35 kg




Wlew Hosé Instrukcje dotyczace podania
okrelizumabu, wlewu
ktora nalezy
podad

Dawka Wlew 1 300 mg . Rozpocza¢ podanie wlewu

poczatkowa w 250 ml z szybkos$cig 30 ml/godzine
podzielona na

. Nastepnie szybkos¢ mozna
2 wlewy

zwieksza¢ o 30 ml/godzine
Wiew 2 300 mg co kolejne 30 minut do

(2 tygodnie pozniej) w 250 ml osiagniecia warto$ci
maksymalnej
180 ml/godzing

. Kazdy wlew powinien by¢

podawany przez okoto
2,5 godziny

Kolejne Pojedynczy wlew raz na 600 mg . Rozpocza¢ podanie wlewu
dawki 6 miesigcy w 500 ml z szybkoscig 40 ml/godzine
. Nastepnie szybkos¢ mozna
zwieksza¢ o 40 ml/godzine
co kolejne 30 minut do
osiggnigcia wartosci
maksymalnej
200 ml/godzing
. Kazdy wlew powinien by¢
podawany przez okoto
3,5 godziny

Roztwory do wlewdw dozylnych przygotowuje si¢, rozcienczajac koncentrat w worku infuzyjnym
zawierajacym roztwor chlorku sodu do infuzji o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), do uzyskania koncowego
stezenia okrelizumabu wynoszacego okoto 0,6 mg/ml lub 1,2 mg/ml.

Instrukcje dotyczace rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ w trakcie podawania wlewu i przez co najmniej jedng godzing po
zakonczeniu wlewu (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

o Trwajace aktualnie, czynne zakazenie (patrz punkt 4.4).

o Pacjenci w stanie cigzkiego obnizenia odpornosci (patrz punkt 4.4).

o Znane, aktywne nowotwory ztosliwe (patrz punkt 4.4).
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych, nazwa handlowa oraz
numer serii podanego produktu powinny by¢ wyraznie zapisane w dokumentacji pacjenta.

Reakcje zwiazane z wlewem (IRR)




Podawanie okrelizumabu wiaze sie z wystepowaniem reakcji zwigzanych z wlewem, ktore mogg by¢
zwigzane z uwalnianiem cytokin i (lub) innych mediatoréw reakcji chemicznych.

Objawy reakcji zwigzanych z wlewem mogg wystgpi¢ w trakcie kazdego podania wlewu
okrelizumabu, ale czesciej zgtaszano je w trakcie pierwszego podania wlewu. Reakcje zwiazane z
wlewem moga wystapi¢ w ciagu 24 godzin od podania (patrz punkt 4.8). Reakcje tego typu moga
mie¢ posta¢ §wiadu, wysypki, pokrzywki, rumienia, podraznienia gardta, bolu jamy ustnej i gardta,
dusznosci, obrzeku gardta lub krtani, uderzenia goraca, niedocisnienia, goraczki, zmeczenia, bolu
glowy, zawrotow glowy, nudnosci, tachykardii i anafilaksji.

Przed podaniem wlewu

Postepowanie z ciezkimi reakcjami

Nalezy zapewnic¢ dostep do odpowiednich $§rodkow i sprzetu niezbednego w postepowaniu z ciezkimi
reakcjami, takimi jak ciezkie reakcje zwigzane z wlewem, reakcje nadwrazliwosci i (lub) reakcje
anafilaktyczne.

Niedocisnienie

W trakcie podawania wlewu okrelizumabu moze wystapi¢ niedocisnienie jako objaw reakcji
zwigzanej z Wlewem. Dlatego nalezy rozwazy¢ odstawienie lekow przeciwnadci$nieniowych na

12 godzin przed i podczas kazdego podania wlewu. Pacjenci z zastoinowa niewydolnoscig serca (klasa
1§ IV wedlug New York Heart Association) w wywiadzie, nie brali udziatu w badaniach.

Premedykacja

Pacjenci muszg otrzymac¢ premedykacje, aby zmniejszy¢ czesto$¢ i nasilenie reakcji zwigzanych z
podaniem wlewu (patrz punkt 4.2).

W trakcie podawania wlewu
Nalezy podja¢ nastepujace kroki u pacjentéw, u ktorych wystapia ciezkie objawy ze strony pluc, takie
jak skurcz oskrzeli lub zaostrzenie astmy:

o natychmiast i na state zaprzesta¢ podawania wlewu;
o wdrozy¢ leczenie objawowe;
. monitorowa¢ stan pacjenta az do ustgpienia objawow ze strony uktadu oddechowego, poniewaz

po poczatkowej poprawie Klinicznej moze nastapi¢ pogorszenie.
Objawy reakcji nadwrazliwosci moga by¢ klinicznie niemozliwe do odréznienia od objawow reakcji
zwigzanej z Wlewem. Jezeli zachodzi podejrzenie wystapienia reakcji nadwrazliwosci podczas
podawania wlewu, nalezy natychmiast i na state przerwac podanie wlewu (patrz ,,Reakcje
nadwrazliwo$ci” ponizej).

Po podaniu wlewu
Pacjentow nalezy obserwowac przez przynajmniej jedng godzine po zakonczeniu podania wlewu w
celu wykrycia objawow reakcji zwigzanej z wlewem.

Lekarze powinni ostrzec pacjentdw, ze reakcja zwigzana z wlewem moze wystapi¢ w ciggu 24 godzin
od zakonczenia podawania wlewu.

Instrukcje dotyczace dostosowania wlewu w przypadku wystapienia reakcji zwigzanych z wlewem,
patrz punkt 4.2.



Reakcje nadwrazliwosci

Moze rowniez wystapi¢ reakcja nadwrazliwosci (ostra reakcja alergiczna na produkt leczniczy). Ostre
reakcje nadwrazliwosci typu 1 (IgE-zalezne) mogg by¢ klinicznie niemozliwe do odréznienia od
objawow reakcji zwigzanych z wlewem.

Reakcja nadwrazliwo$ci moze rozwina¢ si¢ w trakcie kazdego podania produktu, chociaz zazwyczaj
nie wystepuje w trakcie pierwszego podania. Jezeli w trakcie kolejnych podan wystapia objawy
cigzsze niz poprzednio lub jesli wystgpig nowe cigzkie objawy, nalezy zatozy¢ podejrzenie
wystapienia reakcji nadwrazliwosci. Nie nalezy stosowac leczenia u pacjentdw ze znang
nadwrazliwoscig IgE-zalezng na okrelizumab lub na ktorakolwiek z substancji pomocniczych (patrz
punkt 4.3).

Zakazenie

Podawanie okrelizumabu musi by¢ op6znione u pacjentow z aktywnym zakazeniem do czasu
ustgpienia tego zakazenia.

Zaleca si¢ oceng stanu uktadu immunologicznego pacjenta przed podaniem produktu leczniczego,
poniewaz pacjenci z ci¢zkim obnizeniem odpornosci (np. z limfopenig, neutropenia,
hipogammaglobulinemig) nie powinni by¢ leczeni (patrz punkty 4.3 i 4.8).

Catkowity odsetek pacjentow, u ktorych wystapito cigzkie zakazenie byt podobny, jak po podaniu
produktow poréwnywanych w badaniu (patrz punkt 4.8). Czgsto$¢ wystepowania zakazen stopnia 4.
(zagrazajacych zyciu) i stopnia 5. (Smiertelnych) byta niska we wszystkich grupach poddanych
leczeniu, jednak w przypadku PPMS cz¢sto$¢ wystepowania zakazen zagrazajacych zyciu (1,6% w
poréwnaniu z 0,4%) i smiertelnych (0,6% w porownaniu z 0%) byta wigksza po zastosowaniu
okrelizumabu niz placebo. Wszystkie zakazenia zagrazajace zyciu ustapily bez koniecznosci
zaprzestania podawania okrelizumabu.

W PPMS, pacjenci z trudnosciami w przetykaniu podlegaja wyzszemu ryzyku aspiracyjnego zapalenia
ptuc. Leczenie okrelizumabem moze dodatkowo zwigkszaé ryzyko cigzkiego zapalenia ptuc u tych
pacjentow. Lekarze powinni podjaé niezwloczne dziatania w przypadku pacjentow z objawami
zapalenia ptuc.

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

Zakazenie wirusem Johna Cunninghama (JCV) powodujacym PML obserwowano bardzo rzadko u
pacjentdw leczonych przeciwciatami anty-CD20, w tym okrelizumabem i byto ono przewaznie
zwigzane z czynnikami ryzyka (populacja pacjentéw np. z limfopenig, w podesztym wieku, politerapia
lekami immunosupresyjnymi).

Lekarze powinni zachowaé czujno$¢ wobec wczesnych przedmiotowych i podmiotowych objawow
PML, do ktorych naleza wszelkie nowe objawy lub nasilenie juz istniejacych przedmiotowych i
podmiotowych objawdw neurologicznych, poniewaz moga one przypomina¢ stwardnienie rozsiane.

W przypadku podejrzenia PML nalezy wstrzyma¢ podawanie okrelizumabu. Nalezy rozwazy¢
przeprowadzenie oceny, w tym wykonanie badania rezonansem magnetycznym (MRI), najlepiej z
kontrastem (wynik nalezy porownac z wynikiem sprzed leczenia), badanie ptynu mézgowo-
rdzeniowego w Kierunku obecnosci kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA) JCV oraz powtarzane
badania neurologiczne. Jezeli rozpoznanie PML zostanie potwierdzone, leczenie nalezy przerwac i nie
wznawiac.



Reaktywacja wirusowego zapalenia wqtroby typu B

Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus, HBV), w niektorych
przypadkach prowadzaca do piorunujacego zapalenia watroby, niewydolnosci watroby i zgonu, byla
zglaszana u pacjentow leczonych przeciwciatami anty-CD20.

Przed rozpoczeciem leczenia u wszystkich pacjentéw nalezy wykonaé badania przesiewowe w
kierunku HBV, zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Pacjentéw z czynnym wirusem HBV (tj. aktywne
zakazenie potwierdzone dodatnimi wynikami badan na obecno$¢ antygenu powierzchniowego wirusa
HBYV (HBsAg) i przeciwciat anty-HB) nie nalezy leczy¢ okrelizumabem (patrz punkt 4.3). Pacjentow
z dodatnim wynikiem badan serologicznych (tj. uyjemny wynik HBsAg i dodatni wynik przeciwciala
przeciwko antygenowi rdzeniowemu wirusa HBV (HBcAg+), nosiciele HBV (obecnos$¢ antygenu
powierzchniowego, HBsAg+) nalezy skonsultowa¢ przez specjalistow chorob watroby przed
rozpoczgciem leczenia. Pacjentow tych nalezy monitorowac i leczy¢ zgodnie z lokalnymi standardami
medycznymi, aby zapobiec reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B.

Pozna neutropenia

Zghaszano przypadki neutropenii o péznym poczatku wystepujacej po co najmniej 4 tygodniach od
podania ostatniego wlewu okrelizumabu (patrz punkt 4.8). Chociaz niektore przypadki miaty nasilenie
stopnia 3. lub 4., wigkszo$¢ przypadkow byta stopnia 1. lub 2. U pacjentow z przedmiotowymi i
podmiotowymi objawami zakazenia zaleca si¢ oznaczanie liczby granulocytéw obojetnochtonnych we
Krwi.

Nowotwory ztosliwe

W kontrolowanym okresie rejestracyjnych badan klinicznych obserwowano zwigkszong liczbg
nowotworow ztosliwych (w tym raka piersi) u dorostych pacjentow leczonych okrelizumabem, w
poréwnaniu z grupami kontrolnymi. Zapadalno$¢ miescita si¢ w przedziale warto$ci przewidywanych
dla populacji pacjentow ze stwardnieniem rozsianym. Po okoto 10 latach ciagtego leczenia
okrelizumabem w okresie kontrolowanym i w otwartej fazie przedtuzonej (ang. Open-Label
Extension, OLE) rejestracyjnych badan klinicznych zapadalno$¢ na nowotwory ztosliwe pozostata w
przedziale warto$ci przewidywanych dla populacji pacjentéw z SM. Pacjentdw ze znanym aktywnym
nowotworem ztosliwym nie nalezy leczy¢ okrelizumabem (patrz punkt 4.3). Nalezy dokonaé
indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentow ze znanymi czynnikami ryzyka
wystgpienia nowotworow zto§liwych oraz u pacjentow, ktorzy sa aktywnie monitorowani ze wzgledu
na ryzyko nawrotu nowotworu ztosliwego. Pacjenci powinni poddac¢ si¢ standardowym badaniom
przesiewowym w kierunku raka piersi, zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

Leczenie pacjentdéw z ciezkim ostabieniem odporno$ci

Pacjenci w stanie cigzkiego obnizenia odpornosci nie mogg otrzymywacé leczenia do czasu ustgpienia
tego stanu (patrz punkt 4.3).

W innych chorobach autoimmunologicznych stosowanie okrelizumabu jednoczeénie z lekami
immunosupresyjnymi (np. przewlekte podawanie kortykosteroidéw, niebiologicznych i biologicznych
lekéw przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby (ang. biologic disease-modifying
antirheumatic drugs, DMARDS), mykofenolanu mofetylu, cyklofosfamidu, azatiopryny) powodowato
zwickszenie przypadkow cigzkich zakazen, w tym zakazen oportunistycznych. Zakazenia obejmowaty
m.in. atypowe zapalenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii, zapalenia ptuc
w przebiegu ospy wietrznej, gruzlice, histoplazmoze. W rzadkich przypadkach niektore z tych zakazen
byly $miertelne. W analizie eksploracyjnej zidentyfikowano nastepujace czynniki zwigzane z
ryzykiem cigzkich zakazen: wyzsze niz rekomendowane w stwardnieniu rozsianym dawki
okrelizumabu, inne choroby wspotistniejace i przewlekte stosowanie lekow
immunosupresyjnych/kortykosteroidow.
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Nie zaleca si¢ stosowania innych lekéw immunosupresyjnych w skojarzeniu z okrelizumabem, poza
kortykosteroidami w objawowym leczeniu rzutéw. Wiedza o tym, czy jednoczesne stosowanie
steroidow w objawowym leczeniu rzutéw wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zakazen w praktyce
klinicznej, jest ograniczona. W badaniach rejestracyjnych z zastosowaniem okrelizumabu w
stwardnieniu rozsianym podawanie dorostym pacjentom kortykosteroidéw w leczeniu rzutu nie
wigzalo si¢ ze zwigkszonym ryzykiem cigzkiego zakazenia.

Rozpoczynajgc podawanie okrelizumabu po leczeniu immunosupresyjnym lub rozpoczynajac leczenie
immunosupresyjne po leczeniu okrelizumabem nalezy wziag¢ pod uwage prawdopodobienstwo
naktadania si¢ efektow farmakodynamicznych (patrz punkt 5.1). Nalezy zachowa¢ ostroznosé
przepisujac okrelizumab, biorac pod uwage farmakodynamike innych lekow modyfikujacych przebieg
stwardnienia rozsianego.

Szczepienia

Nie przeprowadzono badan bezpieczenstwa immunizacji szczepionkami zywymi lub zywymi
atenuowanymi po zakonczeniu leczenia okrelizumabem i podawanie szczepionek zawierajacych zywe
lub zywe atenuowane wirusy nie jest rekomendowane w trakcie leczenia oraz do czasu odnowy
limfocytow B. W badaniach klinicznych u dorostych pacjentéw mediana czasu do odnowy limfocytdéw
B wyniosta 72 tygodnie (patrz punkt 5.1).

W randomizowanym otwartym badaniu doro$li pacjenci z RMS byli w stanie uzyska¢ odpowiedzi
humoralne, cho¢ byly one stabsze, na toksoid tezcowy, 23-walentna polisacharydowa szczepionke
przeciwko pneumokokom (23-PPV) ze szczepionka przypominajaca lub bez niej, neoantygen
hemocyjaniny (ang. keyhole limpet hemocyanin, KLH) i szczepionki przeciwko grypie sezonowej
(patrz punkt 451 5.1).

Zaleca si¢ szczepienie pacjentow leczonych okrelizumabem inaktywowanymi szczepionkami
przeciwko grypie sezonowej.

Lekarze powinni sprawdzac status szczepien pacjentow, u ktorych rozwazaja leczenie okrelizumabem.
Pacjenci, ktérzy wymagaja podania szczepionek powinni ukonczy¢ szczepienia przynajmniej 6
tygodni przed rozpoczeciem leczenia.

Narazenie in utero na okrelizumab a szczepienie Noworodkow i niemowlgt szczepionkami Zywymi lub
Zywymi atenuowanymi

Ze wzgledu na potencjalng deplecje limfocytow B u niemowlat matek, ktore byly narazone na
dziatanie okrelizumabu w okresie cigzy, zaleca sig, by szczepienia szczepionkami zywymi lub zywymi
atenuowanymi byty op6znione do czasu powrotu liczby limfocytéw B do normy; z tego wzgledu
zaleca si¢ pomiar liczby CD19-dodatnich limfocytow B u noworodkow i niemowlat przed
szczepieniem.

Zaleca si¢, by wszystkie szczepienia inne niz Szczepienia szczepionkami zywymi lub zywymi
atenuowanymi byly podawane zgodnie z lokalnie obowigzujacym kalendarzem szczepien oraz nalezy
rozwazy¢ oznaczanie miana odpowiedzi na szczepienie, aby sprawdzi¢, czy u danej osoby wzrosta
ochronna odpowiedZ immunologiczna, poniewaz skuteczno$¢ szczepienia moze by¢ zmniejszona.

Bezpieczenstwo i termin szczepienia nalezy omowic z lekarzem prowadzacym niemowle (patrz
punkt 4.6).

Polekowe uszkodzenie watroby

W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu u pacjentéw leczonych okrelizumabem,
obserwowano polekowe uszkodzenie watroby, w tym przypadki cigzkie i zagrazajace zyciu. Objawy
uszkodzenia watroby, w tym znaczne podwyzszenie stezenia enzymow watrobowych w surowicy
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wraz z podwyzszonym stezeniem bilirubiny catkowitej, wystapily w ciggu dni do miesigcy po
przyjeciu pierwszej dawki.

Badania czynnos$ciowe watroby nalezy wykonaé przed rozpoczeciem leczenia okrelizumabem oraz
przed podaniem drugiego wlewu z dawka poczatkows. W trakcie leczenia nalezy monitorowaé
pacjentow pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych uszkodzenia watroby. Badania
czynno$ciowe watroby nalezy wykonac U pacjentow zglaszajacych objawy mogace wskazywaé na
uszkodzenie watroby, w tym nowe lub nasilajgce si¢ zmeczenie, anoreksje, nudnosci, wymioty,
dyskomfort w prawej gornej czesci jamy brzusznej, ciemny mocz lub zoéttaczke.

W przypadku potwierdzenia uszkodzenia watroby nalezy przerwac¢ stosowanie okrelizumabu.
Leczenia nie nalezy wznawiac, chyba Zze mozna ustali¢ inng mozliwg etiologi¢ przedmiotowych i

podmiotowych objawow uszkodzenia watroby.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

S6d

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,wolny od sodu”. Produkt leczniczy bedzie przygotowywany do podania z roztworem zawierajacym
s0d, co nalezy uwzgledni¢ w odniesieniu do catkowitej dawki sodu przyjmowanej przez pacjenta na
dobe ze wszystkich zrodet.

Polisorbat 20
Ten produkt leczniczy zawiera 2 mg polisorbatu 20 w kazdej fiolce, co odpowiada 0,2 mg/ml.
Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji, poniewaz nie przewiduje si¢ wystapienia zadnych interakcji za
posrednictwem enzyméw cytochromu P450, innych enzymow metabolizujacych lub transporterow.

Szczepienia

Nie przeprowadzono badan nad bezpieczenstwem immunizacji szczepionkami zywymi lub zywymi
atenuowanymi po zakonczeniu leczenia okrelizumabem.

Dostepne sa dane 0 wptywie toksoidu tgzcowego, 23-walentnej polisacharydowej szczepionki
przeciwko pneumokokom, neoantygenu KLH i szczepionki przeciwko grypie sezonowej na pacjentow
przyjmujacych okrelizumab (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Po leczeniu trwajacymi ponad 2 lata odsetek dorostych pacjentéw z dodatnim mianem przeciwciat
przeciwko S. pneumoniae, $wince, rozyczce i ospie wietrznej byt podobny do warto$ci wyjsciowych.

Leki immunosupresyjne

Nie zaleca si¢ stosowania innych terapii immunosupresyjnych jednoczesnie z okrelizumabem, z
wyjatkiem kortykosteroidow podawanych w objawowym leczeniu rzutoéw (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ antykoncepcije W trakcie leczenia okrelizumabem
oraz przez 4 miesigce od ostatniego podania dawki okrelizumabu.
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Cigza

Dane na temat stosowania okrelizumabu u kobiet w ciazy sa ograniczone. Okrelizumab jest
immunoglobuling G (IgG). Wiadomo, ze IgG przenika przez barier¢ tozyskowa. Nalezy rozwazy¢
opoznienie szczepienia szczepionkami zywymi lub Zywymi atenuowanymi noworodkow i niemowlat,
ktorych matki w trakcie zycia ptodowego tych dzieci byly narazone na okrelizumab. Nie gromadzono
danych o liczbie limfocytéw B u niemowlat narazonych na dziatanie okrelizumabu, a potencjalny czas
trwania deplecji limfocytéw B u noworodkéw i niemowlat jest nieznany (patrz punkt 4.4).

Zgltaszano przypadki przemijajacego zmniejszenia liczby limfocytow B we krwi obwodowej oraz
limfocytopenii u niemowlat kobiet poddanych ekspozycji na inne przeciwciata anty-CD20 w okresie
cigzy. Deplecje limfocytow B in utero wykryto takze w badaniach na zwierzgtach.

Badania na zwierzetach (toksycznosci dla zarodka i ptodu) nie wykazaly dziatania teratogennego. W
badaniach nad rozwojem w okresie przed- i pourodzeniowym obserwowano toksyczny wptyw na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Nalezy unika¢ stosowania okrelizumabu w okresie ciazy, chyba ze potencjalne korzysci dla matki
przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Wiadomo, ze ludzkie IgG przenikajg do mleka kobiecego w pierwszych kilku dniach po urodzeniu
(okres wytwarzania siary), a wkrotce potem ich stezenie zmniejsza si¢ do matych warto$ci.

W prospektywnym, wieloosrodkowym, otwartym badaniu MN42989 (SOPRANINO) 13 kobietom
karmigcym piersig podano okrelizumab po medianie 2,0 miesigca od porodu (zakres 0,5-5,0 miesigca).
Mate ste¢zenia okrelizumabu byty wykrywane w mleku kobiecym w okresie 60 dni po pierwszym
wlewie podanym matce po porodzie (mediana wzglgdnej dawki u niemowlgcia wyniosta 0,27%
[zakres 0,0-1,8%]), co wskazuje na minimalne przenikanie okrelizumabu do mleka kobiecego. Po
30 dniach od pierwszego wlewu podanego matce po porodzie okrelizumab byt niewykrywalny we
wszystkich dostepnych prébkach surowicy pobranych od niemowlat karmionych piersia (n=9), a
stezenie limfocytow B u niemowlat miescito si¢ w granicach normy we wszystkich dostepnych
prébkach krwi (n=10). Nie obserwowano wptywu okrelizumabu na stan zdrowia, wzrost i rozwoj
niemowlat karmionych piersia przez matki leczone w okresie obserwacji trwajacym 44,6 tygodnia
(zakres 8,6-62,7 tygodnia).

Chociaz nie ma dost¢pnych danych klinicznych dotyczacych niemowlat potencjalnie narazonych na
dziatanie okrelizumabu poprzez mleko matki, ktore otrzymuja szczepionki zywe lub atenuowane, nie
przewiduje si¢ ryzyka ze wzgledu na normalny poziom komérek B oraz niewykrywalny poziom
okrelizumabu w surowicy obserwowany u tych niemowlat.

Mate stezenia okrelizumabu w mleku kobiecym (mediana wzglednej dawki u niemowlgt wyniosta
0,1% [zakres 0,07-0,7%]) w okresie 90 dni po pierwszym wlewie podanym matce po porodzie byty
takze obserwowane u 29 karmigcych kobiet, ktorym podano okrelizumab po medianie 4,3 miesigca
(zakres 0,1-36 miesigcy) po porodzie w odrgbnym prospektywnym badaniu klinicznym. W okresie
obserwacji 21 niemowlat karmionych piersig przez co najmniej 2 tygodnie obserwowano ich
prawidtowy wzrost i rozwdj do 1 roku zycia.

Okrelizumab moze by¢ stosowany w okresie karmienia piersig poczawszy od kilku dni po porodzie.

Plodnosé

Dane przedkliniczne nie wykazujg wyraznego ryzyka dla ludzi na podstawie badan ptodnosci samcoéw
i samic matp cynomolgus.

4.7  Wplyw na zdolno$§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
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Produkt leczniczy Ocrevus nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najwazniejszymi i najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi sg reakcje zwigzane z wlewem
(34,3%, 40,1% odpowiednio w RMS i PPMS) oraz zakazenia (58,5%, 72,2% odpowiednio w RMS i
PPMS) (patrz punkt 4.4). Innymi czesto zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi s3 COVID-19
(16,0% w PPMS) i zmniejszenie stezenia immunoglobuliny M we krwi (16,5%, 15,5% odpowiednio
w RMS i PPMS).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W Tabeli 4 ponizej wymieniono dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych i
pochodzace ze zgloszen spontanicznych. Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono na
podstawie kontrolowanego okresu rejestracyjnych badan z udziatem pacjentéw z RMS i PPMS oraz
kontrolowanego okresu badania WA40404 z udziatem pacjentow z PPMS. Te dzialania niepozadane
zostaly wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i1 narzadow MedDRA oraz wedtug czestosci
wystepowania. Czestos¢ wystepowania okre$lano w nastepujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10),
czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W kazdej grupie uktadéw i narzgdéw dziatania niepozadane wymieniono
zgodnie ze zmniejszajacg si¢ czestoscia.
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Tabela 4: Dzialania niepozadane

MedDRA

Klasyfikacja ukladow i
narzadow

Bardzo czesto

Czesto

Czestos¢
nieznana

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zakazenie gornych drog
oddechowych,
COVID-19,

zapalenie nosogardla,

grypa

Zapalenie zatok,
zapalenie oskrzeli,
opryszczka jamy ustnej,
zapalenie Zzotadka i jelit,
zakazenie uktadu
oddechowego,
zapalenie ptuc w
przebiegu COVID-19,
zakazenie wirusowe,
potpasiec,

zapalenie spojéwek,
zapalenie tkanki tgcznej

Zaburzenia krwi i ukladu

Neutropenia

Neutropenia o

chlonnego poznym
poczatku?

Zaburzenia ukladu Kaszel, niezyt blony

oddechowego, klatki sluzowej nosa

piersiowej i Srédpiersia

Zaburzenia watroby i drog Polekowe

zolciowych uszkodzenie
watroby?

Badania diagnostyczne

Zmniejszone stezenie
immunoglobuliny M we
Krwi

Zmniejszone stezenie
immunoglobuliny G we
Krwi

Urazy, zatrucia i powiklania
po zabiegach

Reakcje zwigzane z
wlewem?!

1 Patrz opis wybranych dzialah niepozadanych.
2 Obserwowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dorosli

Reakcje zwigzane z wlewem

W badaniach dotyczacych RMS i PPMS objawy reakcji zwigzanych z wlewem obejmowaty migdzy
innymi: swiad, wysypke, pokrzywke, rumien, uderzenia goraca, niedocisnienie, goraczke, zmeczenie,
bol glowy, zawroty glowy, podraznienie gardla, bol czesci ustnej gardta, dusznos¢, obrzek gardta lub
krtani, nudnosci, tachykardie. W badaniach z grupa kontrolng nie obserwowano $miertelnych reakcji
zwigzanych z wlewem. Dodatkowo objawy reakcji zwigzanych z wlewem w okresie po wprowadzeniu
produktu do obrotu obejmowaty anafilaksje.

W badaniach klinicznych kontrolowanych substancja czynng (RMS) reakcja zwiagzana z wlewem byta
najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym w grupie leczonej okrelizumabem, a catkowita
czestose jej wystepowania wyniosta 34,3% w porownaniu z 9,9% w grupie pacjentéw leczonych
interferonem beta-1a (wlew placebo). Czgstos¢ wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem byta
najwyzsza w czasie podawania dawki 1., we wlewie 1. (27,5%) i malata w miarg¢ uptywu czasu do

15




< 10% podczas podawania dawki 4. Wigkszo$¢ reakcji zwigzanych z wlewem w obu grupach leczenia
miata nasilenie tagodne do umiarkowanego. Odpowiednio 21,7% i 10,1% pacjentéw leczonych
okrelizumabem doswiadczyto tagodnych i umiarkowanych reakcji zwigzanych z wlewem. U 2,4%
pacjentow wystapity cigzkie reakcje zwigzane z wlewem, a u 0,1% pacjentow reakcje zwigzane z
wlewem stanowity zagrozenie zycia.

W rejestracyjnym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo (PPMS) reakcja zwigzana z wlewem
bylta najczestszym dziataniem niepozadanym w grupie leczonej okrelizumabem, a catkowita czgstos¢
jej wystepowania wyniosta 40,1% w porownaniu z 25,5% w grupie placebo. Czgstosé wystepowania
reakcji zwigzanych z wlewem byta najwyzsza w czasie podawania dawki 1., we wlewie 1. (27,4%) i
malata wraz z podawaniem kolejnych dawek do < 10% przy dawce 4. Wickszy odsetek pacjentow w
kazdej grupie do$wiadczyt reakcji zwigzanych z wlewem w trakcie pierwszego wlewu kazdej dawki w
poréwnaniu z drugim wlewem tej samej dawki. Wigkszo$¢ reakcji zwigzanych z wlewem miata
nasilenie tagodne do umiarkowanego. Odpowiednio 26,7% i 11,9% pacjentow leczonych
okrelizumabem do$wiadczyto tagodnych i umiarkowanych reakcji zwigzanych z wlewem, a u 1,4%
pacjentow wystagpity cigzkie reakcje zwigzane z wlewem. Nie obserwowano reakcji zwigzanych z
wlewem zagrazajacych zyciu. Patrz punkt 4.4.

W okresie leczenia kontrolowanego i w fazie OLE rejestracyjnych badan klinicznych dotyczacych
RMS i PPMS pacjenci otrzymali okoto 20 dawek okrelizumabu. Czgsto$¢ wystepowania IRR
zmniejszyta si¢ do <4% do czasu podania dawki 4. w fazie OLE u pacjentéw z RMS oraz do <5% do
czasu podania dawki 5. w fazie OLE u pacjentéw z PPMS. Wraz z podawaniem kolejnych dawek w
fazie OLE czgstos¢ wystepowania IRR pozostata niska. W fazie OLE wigkszo$¢ IRR miata nasilenie
fagodne.

Alternatywny krotszy wlew kolejnych dawek

W badaniu (dodatkowe badanie z krotszym czasem wlewu MA30143) opracowanym w celu
scharakteryzowania profilu bezpieczenstwa krétszych (2-godzinnych) wlewow okrelizumabu u
pacjentow z rzutowo-remisyjna postacig stwardnienia rozsianego, cz¢stos¢ wystepowania, nasilenie i
rodzaj objawow w przebiegu reakcji zwigzanych z wlewem byly spojne z analogicznymi
obserwacjami dla wlewow podawanych przez 3,5 godziny (patrz punkt 5.1). Catkowita liczba
koniecznych interwencji byta niska w obu grupach otrzymujgcych wlew, jednak wiecej interwencji
(zmniejszenie predkosci lub czasowe przerwanie wlewu) w ramach postgpowania z IRR byto
koniecznych w grupie otrzymujacej krotszy (2-godzinny) wlew w poréwnaniu z grupg otrzymujaca
wlew trwajgcy 3,5 godziny (odpowiednio: 8,7% w poréwnaniu z 4,8%).

ZakazZenia

W badaniach z grupa kontrolng otrzymujaca substancje czynna, u pacjentow z RMS zakazenia
wystapilty u 58,5% pacjentow otrzymujacych okrelizumab w poréwnaniu z 52,5% pacjentow
otrzymujacych interferon beta la. Ciezkie zakazenia wystgpity u 1,3% pacjentow przyjmujacych
okrelizumab w poréwnaniu z 2,9% pacjentow przyjmujacych interferon beta-1a. W rejestracyjnym
badaniu z grupa kontrolng otrzymujaca placebo u pacjentdow z PPMS zakazenia wystapity u 72,2%
pacjentdw otrzymujacych okrelizumab w poréwnaniu z 69,9% pacjentéw otrzymujgcych placebo.
Powazne zakazenia wystapity u 6,2% pacjentow przyjmujacych okrelizumab w poréwnaniu z 6,7%
pacjentow przyjmujacych placebo.

Wszyscy pacjenci przeszli na okrelizumab podczas fazy OLE w rejestracyjnych badaniach RMS i
PPMS. Podczas fazy OLE w rejestracyjnych badaniach klinicznych, u pacjentéw z RMS i PPMS
catkowite ryzyko ci¢zkich zakazen nie zwigkszyto si¢ w poréwnaniu z ryzykiem obserwowanym w
okresie leczenia kontrolowanego. Jak zauwazono w kontrolowanym okresie badan czestos¢
wystepowania cigzkich zakazen u pacjentdw z PPMS pozostawata wigksza niz u pacjentdéw z RMS.

Zgodnie z wczesniejszg analizg czynnikow ryzyka cigzkich zakazen w przebiegu schorzen

autoimmunologicznych innych niz SM (patrz punkt 4.4) przeprowadzono wielowymiarowa analize
czynnikow ryzyka cigzkich zakazen z wykorzystaniem skumulowanych danych z okoto 10 lat
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ekspozycji, pochodzacych z okresu leczenia kontrolowanego i fazy OLE rejestracyjnych badan
klinicznych. Czynniki ryzyka cigzkich zakazen u pacjentdéw z RMS obejmujg wystgpowanie co
najmniej 1 choroby wspotistniejacej, niedawno przebyty kliniczny rzut choroby oraz EDSS (ang.
Expanded Disability Status Scale, rozszerzona skala niesprawnosci ruchowej) > 6,0. Czynniki ryzyka
ciezkich zakazef u pacjentébw z PPMS obejmuja wskaznik masy ciata wickszy niz 25 kg/m?,
wystepowanie co najmniej 2 chorob wspotistniejacych, EDSS > 6,0 oraz IgM < DGN. Choroby
wspotistniejgce obejmujg migdzy innymi schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego, nerek i uktadu
moczowego, wczesniejsze zakazenia i depresje.

Zakazenia ukliadu oddechowego

Odsetek zakazen uktadu oddechowego byt wyzszy wérod pacjentéw przyjmujgcych okrelizumab niz
w grupach pacjentéw przyjmujacych interferon beta-1a i placebo.

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z RMS zakazenie gornych drég oddechowych
wystapito U 39,9% pacjentow przyjmujacych okrelizumab i u 33,2% pacjentow przyjmujacych
interferon beta-1a, natomiast zakazenie dolnych droég oddechowych wystapito u 7,5% pacjentow
przyjmujacych okrelizumab i 5,2% pacjentow przyjmujacych interferon beta-1a.

W rejestracyjnym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z PPMS zakazenie gornych drog
oddechowych wystapito u 48,8% pacjentow przyjmujacych okrelizumab i u 42,7% pacjentow
przyjmujacych placebo, natomiast zakazenie dolnych drog oddechowych wystapito u 9,9% pacjentéw
przyjmujacych okrelizumab i 9,2% pacjentow przyjmujacych placebo.

Zakazenia uktadu oddechowego zgtaszane u pacjentow leczonych okrelizumabem byty gtownie
fagodne do umiarkowanych (80-90%).

COVID-19 oraz zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19

W badaniu fazy Il1b kontrolowanym placebo u pacjentéw z PPMS (badanie WA40404), COVID-19
stwierdzano czg$ciej u pacjentdw przyjmujacych okrelizumab niz u pacjentéw przyjmujacych placebo.
COVID-19 zaobserwowano u 16,0% pacjentow przyjmujacych okrelizumab i u 11,3% pacjentow
przyjmujacych placebo. U pacjentéw przyjmujgcych okrelizumab COVID-19 miat przewaznie
nasilenie fagodne Iub umiarkowane (14,2%).

Zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19 obserwowano czgsciej u pacjentéw przyjmujacych
okrelizumab niz u pacjentéw przyjmujgcych placebo. Zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19
zaobserwowano u 3,2% pacjentow przyjmujacych okrelizumab i u 1,8% pacjentow przyjmujacych
placebo. Zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19 zaobserwowano gtéwnie jako cigzkie zakazenie,
ktore wystapito u 2,6% pacjentow przyjmujacych okrelizumab i 1,6% pacjentéw przyjmujacych
placebo. Zgony z powodu zapalenia ptuc w przebiegu COVID-19 wystepowaly niezbyt czesto, u 0,8%
pacjentow przyjmujacych okrelizumab i u 0,2% pacjentow przyjmujacych placebo i byty zwigzane ze
znanymi czynnikami ryzyka w obu grupach.

Opryszczka

W badaniach klinicznych z grupg kontrolng otrzymujacg substancje czynng (RMS) zakazenia wirusem
opryszczki byty zgtaszane czgéciej u pacjentow przyjmujacych okrelizumab niz u pacjentow
przyjmujacych interferon beta-1a i obejmowaty one pétpasiec (2,1% w poréwnaniu z 1%), opryszczke
zwykla (0,7% w poréwnaniu z 0,1%), opryszczke jamy ustnej (3% w poréwnaniu z 2,2%), opryszczke
narzadow piciowych (0,1% w poréwnaniu z 0%) i zakazenie wirusem opryszczki (0,1% w
poréwnaniu z 0%). Wszystkie zakazenia miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego, oprocz jednego
zdarzenia w stopniu 3., zakazenia ustepowaly po zastosowaniu standardowego leczenia.

W rejestracyjnym badaniu klinicznym z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (PPMS) wyzszy odsetek

pacjentdw z opryszczka jamy ustnej (2,7% w poréwnaniu z 0,8%) obserwowano w grupie
przyjmujacej okrelizumab.
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Polekowe uszkodzenie wqtroby

W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki polekowego
uszkodzenia watroby i podwyzszonego stezenia enzymow watrobowych (patrz punkt 4.4).

Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych

Immunoglobuliny

Leczenie okrelizumabem prowadzito do spadku catkowitego stezenia immunoglobulin W
kontrolowanym okresie rejestracyjnych badan klinicznych, wynikajacego gtéwnie ze spadku miana
IgM.

Dane z badan klinicznych pochodzace z okresu leczenia kontrolowanego i z fazy OLE rejestracyjnych
badan klinicznych wykazaty zwigzek pomigdzy zmniejszonym stgzeniem IgG (a w mniejszym stopniu
takze IgM lub IgA) a zwiekszong czestoscig wystepowania ciezkich zakazen. U 2,1% pacjentow z
RMS cigzkie zakazenie wystapito w okresie, gdy IgG < DGN; u 2,3% pacjentow z PPMS cigzkie
zakazenie wystgpito w okresie, gdy IgG < DGN. Rdznica w czestosci wystepowania cigzkich zakazen
pomigdzy pacjentami z [gG < DGN a pacjentami z IgG > DGN nie zwigkszyta si¢ w miare upltywu
czasu. Rodzaj, nasilenie, latencja, czas trwania i wynik leczenia ci¢zkich zakazen obserwowanych
podczas epizodow zmniejszenia st¢zenia immunoglobulin do poziomow ponizej DGN byty spdjne ze
wszystkimi cigzkimi zakazeniami obserwowanymi u pacjentéw leczonych okrelizumabem w okresie
leczenia kontrolowanego i w fazie OLE. Przez caty 10-letni okres ciagglego leczenia okrelizumabem
$rednie stgzenie IgG u pacjentow z RMS 1 PPMS pozostawalo na poziomie wartosci powyzej DGN.

Limfocyty

W RMS zmniejszenie liczby limfocytow < DGN byto obserwowane u 20,7% pacjentow
otrzymujacych okrelizumab w poréwnaniu z 32,6% pacjentéw leczonych interferonem beta-1a. W
rejestracyjnym badaniu klinicznym u pacjentow z PPMS zmniejszenie liczby limfocytow < DGN byto
obserwowane u 26,3% pacjentow leczonych okrelizumabem w poréwnaniu z 11,7% pacjentow
otrzymujacych placebo.

Wickszos¢ tych spadkow zgtaszanych u pacjentdw leczonych okrelizumabem miata nasilenie stopnia
1. (< DGN - 800 komérek/mm?q) i 2. (pomiedzy 500 a 800 komérek/mm?). U okolo 1% pacjentow z
grupy otrzymujacej okrelizumab wystapita limfopenia stopnia 3. (pomiedzy 200 a 500 komorek/mm?).
U zadnego pacjenta nie zgloszono limfopenii stopnia 4. (< 200 komo6rek/mm?).

Podczas epizodow potwierdzonego spadku catkowitej liczby limfocytéw u pacjentéw leczonych
okrelizumabem w rejestracyjnych badaniach klinicznych obserwowano zwigkszona czgstos$é
wystepowania ci¢zkich zakazen. Liczba cigzkich zakazen byla zbyt mata, by wyciagnaé jednoznaczne
wnioski.

Neutrofile

W okresie leczenia kontrolowanego substancja czynna (RMS) spadek liczby neutrofilow < DGN
obserwowano u 14,7% pacjentow leczonych okrelizumabem w poréwnaniu z 40,9% pacjentéw
leczonych interferonem beta-1a. W rejestracyjnym badaniu klinicznym z grupg kontrolng otrzymujaca
placebo (PPMS) odsetek pacjentow ze zmniejszong liczba neutrofilow byt wyzszy w grupie
otrzymujacej okrelizumab (12,9%) niz w grupie przyjmujacej placebo (10,0%); wsrdd tych osob
neutropenia stopnia 2. lub wyzszego wystepowata u wigkszego odsetka pacjentow (4,3%) z grupy
otrzymujacej okrelizumab w poréwnaniu z 1,3% w grupie placebo; u okoto 1% pacjentow z grupy
otrzymujacej okrelizumab wystapita neutropenia stopnia 4. w porownaniu z 0% w grupie otrzymujacej
placebo.

Wiekszo$¢ przypadkoéw zmniejszenia liczby neutrofilow byta przemijajaca (zdarzenie obserwowane
jednorazowo u danego pacjenta leczonego okrelizumabem) i miata nasilenie stopnia 1. (pomi¢dzy
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< DGN a 1500 komérek/mmd) i 2. (pomiedzy 1000 a 1500 komoérek/mm?3). Ogotem, neutropenia
stopnia 3. lub 4. wystapita u okoto 1% pacjentow z grupy leczonej okrelizumabem. Jeden pacjent z
neutropenia stopnia 3. (pomiedzy 500 a 1000 komérek/mm?) i jeden pacjent z neutropenig stopnia 4.
(< 500 komérek/mm?) wymagat specjalnego leczenia czynnikiem stymulujgcym wzrost kolonii
granulocytow; pacjenci ci kontynuowali leczenie okrelizumabem po tym epizodzie. Neutropenia moze
wystapic¢ kilka miesiecy po podaniu okrelizumabu (patrz punkt 4.4).

Inne

Jeden pacjent, ktory otrzymat okrelizumab w dawce 2000 mg, zmart z powodu zespotu
ogolnoustrojowej reakcji zapalnej (ang. systemic inflammatory response syndrome, SIRS) o nieznanej
etiologii po wykonaniu badania obrazowego metodg rezonansu magnetycznego (MRI) 12 tygodni po
ostatnim wlewie; do wystapienia SIRS mogta przyczyni¢ si¢ reakcja rzekomoanafilaktyczna na srodek
kontrastowy z gadolinem stosowany w MRI.

Dzieci i mlodziez

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym aktywnym komparatorem badaniu o
zmiennym czasie trwania (co najmniej 24 tygodnie; mediana czasu trwania leczenia 76,7 tygodnia),
dzieci i mtodziez z RRMS w wieku od 10 do mniej niz 18 lat (n=14 w wieku od 11 do mniej niz 14 lat
i n=79 w wieku od 14 do mniej niz 18 lat; catkowity n=93 w grupie okrelizumabu) leczono
okrelizumabem w postaci dozylnej 600 mg co 24 tygodnie (podawanym w dwoch wlewach dozylnych
po 300 mg w odstepie 2 tygodni dla dawki 1., a nastgpnie w pojedynczych wlewach dozylnych

600 mg dla kolejnych dawek) (patrz punkt 5.1). Ogolny profil bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy byt
zasadniczo zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym u pacjentow dorostych.

U dzieci i mtodziezy do najczgstszych objawow wynikajacych z reakcji zwigzanych z wlewem
nalezaty bol glowy, podraznienie gardla, §wiad, wysypka, rumien i nudnosci. Reakcje zwigzane z
wlewem byty najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi u dzieci i mtodziezy. Reakcje
zwigzane z wlewem zgloszono u 48,4% pacjentow leczonych okrelizumabem i u 23,9% pacjentow
leczonych fingolimodem (wlew placebo). Czgsto$¢ wystgpowania reakcji zwigzanych z wlewem byta
najwieksza podczas podania dawki 1, wlewu 1 (31,2%) i zmniejszyta si¢ do 8,6% w przypadku
dawki 1 i wlewu 2 (w dniu 15). Po podaniu dawki 2 u 16,3% pacjentéw wystapita reakcja zwigzana z
wlewem. Czgsto$¢ wystepowania i nasilenie reakcji zwigzanych z wlewem zmniejszaty si¢ wraz z
kolejnymi wlewami. Wigkszo$¢ reakcji zwigzanych z wlewem miata nasilenie tagodne lub
umiarkowane. Jedna reakcja zwigzana z wlewem byta zgtoszona jako ci¢zka (z nasileniem stopnia 3
przy dawce 1).

Zakazenia wystapity u 73,1% pacjentéw leczonych okrelizumabem (1,5 zakazenia na pacjentorok) i
58,7% pacjentdw leczonych fingolimodem (1,2 zakazenia na pacjentorok). Zakazenie gornych drdg
oddechowych, zapalenie nosogardta oraz grype¢ zgtaszano czgséciej u pacjentow leczonych
okrelizumabem, a wszystkie przypadki mialy nasilenie tagodne lub umiarkowane. Nie stwierdzono
zwiekszenia czesto$ci wystepowania ciezkich zakazen zwigzanych z okrelizumabem u dzieci i
mtodziezy (czestos¢ cigzkich zakazen byla podobna jak w przypadku fingolimodu).

Leczenie okrelizumabem prowadzito do spadku catkowitego stezenia immunoglobulin w
kontrolowanym okresie badania, wynikajacym gtéwnie ze spadku miana IgM. Podobnie jak w
populacji pacjentéw dorostych zmniejszenie stezenia IgM wystapito wezesniej i u wigkszego odsetka
pacjentéw w poréwnaniu z 1gG i IgA.

Nie zaobserwowano zmniejszenia liczby neutrofili u pacjentow leczonych okrelizumabem, w
poréwnaniu ze zmniejszeniem ich liczby o 3,3% u pacjentdw leczonych fingolimodem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
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produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Istnieje ograniczone do$wiadczenie z badan klinicznych dotyczace podania dawek wyzszych niz
zatwierdzona dawka okrelizumabu. Do chwili obecnej najwyzsza dawka, jaka badano u pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym wynosi 2000 mg i zostata podana w dwoch wlewach dozylnych po 1000 mg
w odstepie 2 tygodni (badanie fazy Il nad ustaleniem optymalnej dawki w leczeniu RRMS) i dawka
1200 mg podana we wstrzyknigciu podskornym (badanie fazy Ib nad ustaleniem optymalnej dawki).
Dziatania niepozadane byly spdjne z profilem bezpieczenstwa stosowania opisanym w rejestracyjnych
badaniach klinicznych.

Brak jest swoistego antidotum w przypadku przedawkowania; nalezy natychmiast przerwaé¢ wlew i
obserwowac¢ pacjenta pod katem reakcji zwigzanych z wlewem (patrz punkt 4.4).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
LO4AGOS8.

Mechanizm dzialania

Okrelizumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym, ktore jest
selektywnie skierowane przeciwko limfocytom B z ekspresja antygenu CD20.

CD20 jest powierzchniowym antygenem znajdujacym si¢ na limfocytach pre-B, dojrzatych
limfocytach B i limfocytach B pamieci, ktéry nie podlega ekspresji na limfoidalnych komorkach
macierzystych i komdrkach plazmatycznych.

Doktadny mechanizm odpowiedzialny za terapeutyczne dziatanie okrelizumabu w stwardnieniu
rozsianym nie jest w pelni wyjasniony, ale zaktada si¢, Zze obejmuje on immunomodulacj¢ poprzez
zmniejszenie liczby i pogorszenie funkcjonowania limfocytow B z ekspresja antygenu CD20. Po
potaczeniu si¢ z powierzchnig komorki, okrelizumab wybidrczo usuwa limfocyty B z ekspresja
antygenu CD20 w mechanizmie fagocytozy komorkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody-
dependent cellular phagocytosis, ADCP), cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat (ang.
antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC), cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza (ang.
complement-dependent cytotoxicity, CDC) i apoptozy. Zdolno$¢ odnowy limfocytow B i wczesniejsza
odporno$¢ humoralna zostajg zachowane. Ponadto, odporno$¢ wrodzona i catkowita liczba limfocytow
T nie s3 zmienione.

Dziatanie farmakodynamiczne

Leczenie okrelizumabem prowadzi do szybkiej deplecji limfocytow B CD19+ we krwi w ciagu 14 dni
po leczeniu (pierwszy punkt czasowy oceny), co stanowi oczekiwane dziatanie farmakologiczne.
Dziatanie takie utrzymywato si¢ przez caty okres leczenia. Do ustalenia liczby limfocytow B
wykorzystuje si¢ CD19, poniewaz obecnos¢ okrelizumabu zaburza rozpoznawanie CD20 w badaniu.

W badaniach 111 fazy u pacjentéw dorostych, pomiedzy poszczegolnymi dawkami okrelizumabu
odnowe limfocytdw B (> DGN lub wartoéci wyj$ciowych) obserwowano u nie wigcej niz 5%
pacjentéw w przynajmniej jednym punkcie czasowym. Zakres i czas trwania deplecji limfocytow B
byt spojny w badaniach z udziatem pacjentow z PPMS i RMS.
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Najdtuzszy okres obserwacji po ostatnim podaniu wlewu (badanie 1l fazy WA21493, n=51) wskazuje,
ze mediana czasu do odnowy limfocytéw B (powro6t do wartos$ci wyjéciowych / DGN, w zalezno$ci od
tego, co nastapito wczesniej) wyniosta 72 tygodnie (zakres 27 - 175 tygodni). U 90% wszystkich
pacjentow powrot liczby limfocytow B do DGN lub do warto$ci poczatkowych nastapit w ciagu okoto
dwoch i pot roku od podania ostatniego wlewu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania U dorostych

Rzutowe postacie stwardnienia rozsianego (RMS)

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania okrelizumabu oceniano w dwoch randomizowanych,
podwdjnie zaslepionych, podwdjnie maskowanych badaniach klinicznych z grupa kontrolng
otrzymujaca substancje czynna (WA21092 i WA21093), prowadzonych wedhug takiego samego
planu, z udziatem pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego (wedtug kryteriow
McDonalda z 2010 r.) z potwierdzong aktywno$cig choroby (definiowang na podstawie cech
klinicznych lub radiologicznych) w ciagu ostatnich dwdch lat. Plan badania i wyjsciowa
charakterystyke badanej populacji przedstawiono w Tabeli 5.

Dane demograficzne i wyjéciowa charakterystyka badanej populacji byty dobrze wywazone w obu
grupach leczenia. Pacjenci przyjmujacy okrelizumab (Grupa A) otrzymywali dawke 600 mg co

6 miesigcy (dawka 1.: 2 wlewy dozylne po 300 mg, podane w odstepie dwoch tygodni, kolejne dawki
podano w pojedynczym wlewie dozylnym 600 mg). Pacjentom w Grupie B podawano interferon beta-
la w dawce 44 pg we wstrzyknigciach podskérnych 3 razy w tygodniu.

Tabela 5: Plan badania, charakterystyka demograficzna i wyjsciowa pacjentow

Badanie 1 Badanie 2
Nazwa badania WA21092 (OPERAI) WA21093 (OPERA II)
(n=821) (n=835)
Plan badania
Populacja badania Pacjenci z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego
Historia choroby w fazie Przynajmniej dwa rzuty w ciagu ostatnich dwdch lat lub jeden
przesiewowej rzut w minionym roku; wynik EDSS* pomiedzy 0 a 5,5
wlacznie
Czas trwania badania 2 lata
Grupy leczenia Grupa A: Okrelizumab 600 mg
Grupa B: interferon beta-1a 44 g podskérnie (IFN)
Charakterystyka wyjsciowa Okrelizumab IFN Okrelizumab IFN
600 mg (n=410) 44 ug 600 mg 44 ug
(n=411) (n=417) (n=418)
Sredni wiek (lata) 37,1 36,9 37,2 37,4
Zakres wieku (lata) w chwili 18 - 56 18 - 55 18 - 55 18 - 55
wlaczenia do badania
Rozktad pici (% mezezyzn/% 34,1/65,9 33,8/66,2 35,0/65,0 33,0/67,0
kobiet)
Sredni czas/Mediana czasu 3,82/1,53 3,71/1,57 4,15/2,10 4,13/1,84
trwania choroby od rozpoznania
(lata)
Pacjenci nieleczeni wczesniej 73,4 71,0 72,7 74,9
lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby (%)**
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Srednia liczba rzutow w 1,31

ostatnim roku

1,33 1,3

2 1,34

Odsetek pacjentow ze zmianami 42,5
w obrazach T1-zaleznych
wzmacniajacymi si¢ po

gadolinie

38,1 39,

0 41,4

Sredni wynik w skali EDSS* 2,82

2,71 2,7

3 2,79

* ang. Expanded Disability Status Scale, rozszerzona skala niesprawnosci ruchowej
** Pacjenci nieleczeni lekiem modyfikujagcym przebieg choroby (ang. disease-modifying therapy, DMT) w

okresie 2 lat przed randomizacja.

W Tabeli 6 i na Rycinie 1 przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczace skutecznosci Klinicznej i
wyniki dotyczgce skutecznosci widoczne w badaniu rezonansem magnetycznym.

Wyniki oméwionych badan wykazuja, ze okrelizumab istotnie hamuje rzuty choroby, zmniejsza
subkliniczng aktywno$¢ choroby oceniang w badaniu rezonansem magnetycznym oraz hamuje postep
choroby w poréwnaniu z interferonem beta-1a podawanym podskérnie w dawce 44 pg.

Tabela 6: Najwazniejsze Kkliniczne punkty koncowe i punkty konicowe oceniane w MRI w
badaniach WA21092 i WA21093 (RMS)

Badanie 1: WA21092

Badanie 2: WA21093

(OPERA) (OPERAII)
Punkty koncowe Okrelizumab IFN Okrelizumab IFN
600 mg 44 ug 600 mg 44 ug
(n=410) (n=411) (n=417) (n=418)
Kliniczne punkty koncowe
Roczny wskaznik rzutow (ARR) (pierwszorzedowy punkt 0,156 0,292 0,155 0,290
konhcowy)?
Wzgledna redukcja 46 % (p<0,0001) 47 % (p<0,0001)

Odsetek pacjentow z 12-tygodniowg potwierdzong
progresja niesprawnosci’
Redukcja ryzyka (analiza zbiorcza?)
Redukcja ryzyka (poszczegdlne badania?)

9,8% Okrelizumab w p

oréwnaniu z 15,2% IFN

40% (p=0,0006)’

43 % (p=0,0139)’

37 % (p=0,0169)’

Odsetek pacjentéw z 24-tygodniowg potwierdzong
progresjg niesprawnosci (CDP)3
Redukcja ryzyka (analiza zbiorczal)
Redukcja ryzyka (poszczegdlne badania?)

7,6% Okrelizumab w p

oréwnaniu z 12,0% IFN

40% (p=0.0025)’

43 % (p=0,0278)’

37 % (p=0,0370)’

Odsetek pacjentéw z przynajmniej 12-tygodniowsg
potwierdzong poprawa W zakresie niesprawnosci

Wzgledny wzrost (analiza zbiorcza?)

20,7% Okrelizumab w poréwnaniu z 15,6% IFN

33% (p=0,0194)

; in2

Wzgledny wzrost (poszczegolne badania?) 61% (p=0,0106) 14% (p=0,4019)
Odsetek pacientw b s chorob %6 dniach? 80,4% ‘ 66,7% 78,9% 64,3%

setek pacjentow bez rzutow choroby po 96 tygodniac (p<0,0001) (p<0,0001)

Odsetek pacjentdw z brakiem aktywnosci choroby 48% 29% 48% 25%
(NEDA)?

Wzgledny wzrost? 64% (p<0,0001) 89% (p<0,0001)
Punkty konicowe mierzone za pomocg MRI
Srednia liczba zmian w obrazach T1-zaleznych 0,016 0,286 0,021 0,416
wzmacniajacych si¢ po gadolinie na jedno badanie MRI

Wzgledna redukcja 94% (p<0,0001) 95% (p<0,0001)
Srednia liczba nowych i (lub) powickszajacych sig zmian 0,323 1,413 0,325 1,904
hiperintensywnych w obrazach T2-zaleznych na jedno
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Badanie 1: WA21092 Badanie 2: WA21093
(OPERA I) (OPERA I1)
Punkty koncowe Okrelizumab IFN Okrelizumab IFN
600 mg 44 ug 600 mg 44 ug
(n=410) (n=411) (n=417) (n=418)
Wzgledna redukcja 77% (p<0,0001) 83% (p<0,0001)
Zmiana procentowa objetosci mozgu od tygodnia 24. do -0,572 -0,741 -0,638 -0,750
tygodnia 96.
Wzgledna redukcja utraty objetosci mozgu 22,8% (p=0,0042)° 14,9% (p=0,0900)

! Dane zebrane prospektywnie z Badania 1 i 2

2 Niekonfirmacyjna analiza warto$ci p; nie jest cze$cig predefiniowanej hierarchii testowania

3 CDP definiowana jako wzrost 0 > 1,0 punkt w stosunku do wyjsciowego wyniku w skali EDSS dla pacjentéw z
wynikiem wyj$ciowym 5,5 lub nizszym, lub > 0,5, jezeli wynik wyjsciowy jest wyzszy niz 5,5, estymatory Kaplana-
Meiera w tygodniu 96.

4 Definiowany jako spadek o > 1,0 punkt w stosunku do wyjsciowego wyniku w skali EDSS dla pacjentéw z
wyjsciowym wynikiem w skali EDSS > 2 i < 5,5 lub > 0,5, gdy wynik wyj$ciowy wynosi > 5,5. Pacjenci z
wynikiem wyj$ciowym < 2 nie zostali uwzglednieni w analizie.

SNEDA definiowany jako brak rzutéw zgodnych z definicjg w protokole, 12-tygodniowej CDP i wszelkiej
aktywnosci widocznej w badaniu MRI (zmiany w obrazach T1-zaleznych podlegajacych wzmocnieniu po gadolinie
badZ nowe lub powickszajace si¢ zmiany w obrazach T2-zaleznych) w catym 96-tygodniowym okresie leczenia.
Wynik analizy eksploracyjnej obejmuje cata populacje zgodng z intencjg leczenia (ang. intent-to-treat, ITT).

® Niekonfirmacyjna wartoéé p; procedura hierarchicznego testowania zakonczona przed osiagnieciem punktu
koncowego.

7 Log-rank test

8 Potwierdzone rzuty (ktorym towarzyszyla klinicznie istotna zmiana w EDSS).

Rycina 1 Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy czas do poczatku potwierdzonej progresji
niesprawnos$ci utrzymujacej si¢ przez przynajmniej 12 tygodni, gdy poczatkowe zdarzenie
pogorszenia stanu neurologicznego mialo miejsce w trakcie okresu leczenia metoda podwojnie
slepej proby (zbiorcza populacja ITT w badaniach WA21092 i WA21093)*

Wyniki zbicrcze: WA21092 i WA21093

IFN beta-1a (n=829)
OCR 600mg (n=827)
= Obserwacje ocenzurowane

407 redukcja ryzyka wystgpienia potwierdzonej
progresji niesprawnosci

16 HR (95% CI): 0,60 (0,45, 0,81)

(p =0.0006)

Odsetek pacjentéw z potwierdzong progresja niesprawnosci

o
]

Liczba pacjentéw podlegajacych obserwacji

IFN beta-1a &28 B4 ™ 6% 665 332 60 563 43
OCR 600mg a7 ] 765 e kil b B8 672 526
Wartos¢ wyjsciowa 12 24 3E 48 50 72 84 96

Czas do wystgpienia potwierdzonej progresji niesprawnosci (Tygodnie)

“Predefiniowana analiza zbiorcza badan WA21092 i WA21093.
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Wyniki predefiniowanych analiz zbiorczych czasu do wystgpienia potwierdzonej progresji
niesprawnosci utrzymujacej si¢ przez przynajmniej 12 tygodni (40% redukcja ryzyka w grupie
leczonej okrelizumabem w pordéwnaniu z interferonem beta-1a (p=0,0006) byty w wysokim stopniu
spojne z wynikami utrzymujacymi si¢ przez przynajmniej 24 tygodnie (40% redukcja ryzyka w grupie
leczonej okrelizumabem w poréwnaniu z interferonem beta-1a, p=0,0025).

Do badan wiaczano pacjentéw z aktywng chorobg. Do populacji badanej nalezeli zarowno pacjenci
nieotrzymujgcy wczesniej aktywnego leczenia, jak i pacjenci wczeéniej leczeni z niewystarczajgca
odpowiedzig na leczenie, co definiowano na podstawie cech klinicznych lub radiologicznych. Analiza
populacji pacjentow rézniagcych sie wyjsciowa aktywnoscia choroby, w tym pacjentéw z aktywna i
wysoce aktywna chorobg wykazata, ze skutecznos¢ okrelizumabu w odniesieniu do rocznego
wskaznika rzutow i wskaznika 12-tygodniowej potwierdzonej progresji niesprawno$ci byta spoéjna z
wynikami dla populacji catkowite;j.

Pierwotnie postepujqca postac stwardnienia rozsianego (PPMS)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania okrelizumabu oceniano rowniez w randomizowanym,
podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym z grupg kontrolng otrzymujaca placebo z udziatem
pacjentow z pierwotnie postepujaca postacia stwardnienia rozsianego (badanie WA25046), ktorzy
znajdowali si¢ na wczesnym etapie przebiegu choroby wedtug gtownych kryteriow wiaczenia, tj.:
wiek od 18 do 55 lat wigcznie; EDSS w chwili przesiewu od 3,0 do 6,5 punktu; czas trwania od
pierwszych objawow stwardnienia rozsianego mniej niz 10 lat u pacjentéw z wynikiem EDSS w
chwili przesiewu <5,0 lub mniej niz 15 lat u pacjentéw z wynikiem EDSS w chwili przesiewu >5,0. W
odniesieniu do aktywnosci choroby, cechy charakterystyczne dla aktywnos$ci zapalnej, nawet w
postepujacej postaci stwardnienia rozsianego, moga by¢ zwigzane z cechami radiologicznymi (tj.
zmiany w obrazach T1-zaleznych wzmacniajgcych si¢ po gadolinie i (lub) aktywne [nowe lub
powigkszajace si¢] zmiany T2). Dane uzyskane z MRI nalezy wykorzysta¢ do potwierdzenia
aktywnosci zapalnej u wszystkich pacjentow. Pacjenci w wieku ponad 55 lat nie byli badani. Plan
badania i charakterystyke wyj$ciowa badanej populacji przedstawiono w Tabeli 7.

Dane demograficzne i wyjSciowa charakterystyka byty dobrze wywazone w obu grupach leczenia.
MRI glowy wykazywato cechy charakterystyczne dla aktywnosci zapalnej poprzez zmiany w
obrazach T1-zaleznych wzmacniajacych si¢ po gadolinie lub zmiany T2.

W trakcie badania fazy 111 z udziatem pacjentow z PPMS pacjentom podawano dawke 600 mg
okrelizumabu co 6 miesiecy w dwéch wlewach po 300 mg w odstepie dwoch tygodni, przez caly czas
trwania leczenia. Wlewy dawki 600 mg podawane pacjentom z RMS i wlewy dawki 2 x 300 mg w
PPMS wykazywaly spdjne profile farmakokinetyczne/farmakodynamiczne. Profile reakcji zwigzanej z
wlewem dla kazdego podania byty rowniez podobne, niezaleznie od tego, czy dawka 600 mg byta
podawana jako pojedynczy wlew 600 mg czy jako dwa wlewy po 300 mg w odstegpie dwoch tygodni
(patrz punkt 4.8 i 5.2), ale z powodu ogolnie wigkszej liczby podan wlewdéw w schemacie
dawkowania 2 x 300 mg, catkowita liczba reakcji zwigzanych z wlewem byta wyzsza. Dlatego
rekomenduje sie, aby po podaniu dawki 1. okrelizumabu podawaé w pojedynczym wlewie 600 mg
(patrz punkt 4.2), aby zmniejszy¢ catkowitg liczbe podan wlewow (z rownoczesnym profilaktycznym
podaniem metyloprednizolonu i leku antyhistaminowego) i reakcji zwigzanych z wlewem.
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Tabela 7: Plan badania, dane demograficzne i wyjsciowa charakterystyka badania WA25046

Nazwa badania

Badanie WA25046 ORATORIO (n=732)

Plan badania

Badana populacja

Pacjenci z pierwotnie postgpujaca postacig stwardnienia
rozsianego

Czas trwania badania

Zalezny od zdarzen (Minimum 120 tygodni i 253 zdarzenia
potwierdzonej progresji niesprawnosci)
(Mediana czasu obserwacji: Okrelizumab 3,0 lata, Placebo
2,8 lat)

Przebieg choroby w fazie
przesiewowej

Wiek 18-55 lat, wynik EDSS 3,0 do 6,5

Grupy leczenia

Grupa A: Okrelizumab 600 mg
Grupa B: Placebo, randomizacja 2:1

Charakterystyka wyj$ciowa Okrelizumab 600 mg (n=488) Placebo (n=244)
Sredni wiek (lata) 44,7 44,4
Zakres wieku (lata) w 20-56 18 - 56
momencie wiaczenia do

badania

Rozktad ptci (% mezczyzn/% 51,4/48,6 49,2/50,8
kobiet)

Sredni czas/Mediana czasu 2,9/1,6 2,8/1,3
trwania choroby od

rozpoznania PPMS (lata)

Sredni wynik EDSS 47 47

Najwazniejsze wyniki skutecznosci klinicznej i wyniki dotyczgce skuteczno$ci obserwowane w
badaniu MRI przedstawiono w Tabeli 8 i na Rycinie 2.

Wiyniki badania pokazujg, ze okrelizumab istotnie op6znia progresje choroby i zmniejsza pogorszanie

szybkos$ci chodzenia w porownaniu z placebo.
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Tabela 8: Najwazniejsze kliniczne punkty koncowe i punkty koncowe mierzone za pomoca

rezonansu magnetycznego w badaniu WA25046 (PPMS)

Badanie 3
WAZ25046 (Oratorio)
Okrelizumab Placebo

Punkty kon

unkty koncowe 600 mg (n=244)

(n=488)

Kliniczne punkty koncowe
Pierwszorzedowy punkty koncowy dotyczacy 30,2% 34,0%
skutecznosci
Odsetek pacjentdw z 12-tygodniowa potwierdzona
progresja niesprawnosci® (pierwszorzedowy punkt
koncowy) 24%

Redukcja ryzyka (p=0,0321)
Odsetek pacjentow z 24-tygodniowa potwierdzong 28,3% 32,7%
progresja niesprawnoscil

Redukcja ryzyka 25%

(p=0,0365)
Zmiana procentowa w te$cie szybkosci chodu na 38,9 55,1
odcinku 7,5 m od wartosci wyjsciowej do tygodnia
120.

Wzgledna redukcja szybkos$ci pogorszenia czasu 20.4%

chodzenia (p=0,0404)
Punkty koncowe mierzone za pomoca rezonansu magnetycznego
Procentowa zmiana objg¢tosci zmian -3,4 7,4
hiperintensywnych w obrazach T2-zaleznych, od
warto$ci wyjsciowej do tygodnia 120.

(p<0,0001)
Procentowa zmiana objetosci mozgu od tygodnia 24. -0,902 -1,093
do tygodnia 120.
Wzgledna redukcja szybkosci utraty objetosci 17,5%
mézgu (p=0,0206)

! Definiowany jako wzrost 0 > 1,0 punkt od wyjsciowego wyniku w skali EDSS u pacjentdw z wynikiem
wyj$ciowym wynoszacym 5,5 lub mniej, lub 0 > 0,5, jezeli wynik wyjsSciowy jest wickszy niz 5.5, estymatory

Kaplana-Meiera w tygodniu 120.
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Rycina 2 Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy czas do poczatku potwierdzonej progresji
niesprawnosci utrzymujacej sie przez co najmniej 12 tygodni, gdy poczatkowe zdarzenie
pogorszenia stanu neurologicznego mialo miejsce w trakcie podwaéjnie zaslepionego okresu
leczenia (populacja ITT w badaniu WA25046)*

8 60 —— —  Ppiacebo (N=244)

g ------- OCR 600 mg (N=488)

% .- Obserwacje ocenzurowane
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Liczba pacjentéw podlegajacych obserwacji

Placebo 244 232 212 199 ] 180 172 162 153 145 136 120 85 66 4% 30 20 7 2

OCRE00 mg 47 452 450 an 4 391 376 355 338 B E] 304 2 207 166 13 80 a7 20 7

Wartose 12 24 36 48 60 72 B4 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216
wyjsciowa Czas do wystapienia potwierdzonej progresji niesprawnosci (Tygodnie)

* U wszystkich pacjentow w tej analizie okres obserwacji trwat przynajmniej 120 tygodni. Analiza pierwotna
zostata przeprowadzona w oparciu o wszystkie odnotowane zdarzenia.

Analiza predefiniowanych podgrup o niecokreslonej mocy w odniesieniu do pierwszorzedowego
punktu koncowego sugeruje, ze mtodsi pacjenci lub ci ze zmianami w obrazach T1-zaleznych
wzmacniajgcych si¢ po gadolinie odnosza wicksza korzys¢ z leczenia niz pacjenci, ktorzy sg starsi i
nie majg zmian w obrazach T1-zaleznych wzmacniajacych sie po gadolinie (< 45 lat: HR 0,64 [0,45;
0,92], >45 lat: HR 0,88 [0,62; 1,26]; pacjenci ze zmianami w obrazach T1-zaleznych wzmacniajacych
si¢ po gadolinie w punkcie wyjscia: HR 0,65 [0,40-1,06], pacjenci bez zmian w obrazach T1-
zaleznych wzmacniajgcych sie po gadolinie w punkcie wyjscia: HR 0,84 [0,62-1,13]).

Ponadto, analizy post-hoc sugeruja, ze mtodsi pacjenci ze zmianami w obrazach T1-zaleznych
wzmacniajacych sie po gadolinie w punkcie wyjsécia uzyskuja lepsze skutki leczenia (< 45 lat: HR
0,52 [0,27-1,00]; < 46 lat (mediana wieku w badaniu WA25046); HR 0,48 [0,25-0,92]; <51 lat: HR
0,53 [0,31-0,89]).

Analizy post-hoc przeprowadzono w wydtuzonym okresie badania z grupg kontrolng (ang. extended
controlled period, ECP), obejmujagcym leczenie metodg podwojnie $lepej proby i okoto 9
dodatkowych miesigcy obserwacji z grupa kontrolna, po ktorych nastgpowata kontynuacja udziatu w
otwartej fazie przedtuzonej badania (ang. open-label extension, OLE) lub odstawienie badanego
leczenia. Odsetek pacjentdéw z 24-tygodniowa potwierdzong progresjg niesprawnosci z wynikiem w
skali EDSS >7,0 (24W-CDP w skali EDSS >7,0, czas do poruszania si¢ na wozku inwalidzkim)
wyniost 9,1% w grupie placebo w poréwnaniu z 4,8% w grupie otrzymujacej okrelizumab w tygodniu
144, co spowodowato 47% redukcje ryzyka w odniesieniu do czasu do poruszania si¢ na wozku
inwalidzkim (HR 0,53, [0,31; 0,92]) w okresie ECP. Poniewaz wyniki te majg charakter eksploracyjny
i obejmujg dane po odslepieniu, nalezy je interpretowac z zachowaniem ostroznosci.

Dodatkowe badanie z krétszym czasem wlewu

Bezpieczenstwo stosowania krétszego (2-godzinnego) wlewu okrelizumabu oceniano w
prospektywnym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu z grupg kontrolng, prowadzonym w
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grupach rownoleglych metodg podwojnie §lepej proby, ktore byto badaniem dodatkowym do badania
MA30143 (Ensemble) z udziatem pacjentow z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego,
nieotrzymujacych wczesniej innych terapii modyfikujacych przebieg choroby. Pierwsza dawke
okrelizumabu podano w postaci dwdch wlewdw po 300 mg (tacznie 600 mg) w odstepie 14 dni. Nie
wczeéniej niz od drugiej dawki (dawki 2 do 6) pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do
grupy otrzymujacej konwencjonalny wlew okrelizumabu trwajacy okoto 3,5 godziny co 24 tygodnie
lub do grupy otrzymujacej krotszy wlew okrelizumabu trwajacy okoto 2 godzin co 24 tygodnie.
Randomizacje poddano stratyfikacji ze wzgledu na region oraz dawke, przy ktorej pacjenci zostali po
raz pierwszy przydzieleni losowo.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow z reakcjami zwigzanymi z wlewem,
ktore wystgpity podczas pierwszego po randomizacji wlewu lub w ciggu 24 godzin po jego
zakonczeniu. Analizg pierwszorzedowa przeprowadzono po randomizacji 580 pacjentow. Odsetek
pacjentow z reakcjami zwigzanymi z wlewem, ktore wystapity podczas pierwszego po randomizacji
wlewu lub w ciggu 24 godzin po jego zakonczeniu wyniost 24,6% w grupie wlewu o krotszym czasie
trwania i 23,1% w grupie wlewu o0 konwencjonalnym czasie trwania. R6znica miedzy grupami przy
stratyfikacji byta podobna. Ogotem, dla wszystkich dawek, przy ktorych nastapita randomizacja,
wiekszos¢ reakcji zwigzanych z wlewem miata nasilenie fagodne lub umiarkowane, a tylko dwie
reakcje zwigzane z wlewem miaty nasilenie cigzkie — po jednej ciezkiej reakcji zwigzanej z wlewem w
kazdej z grup. Nie odnotowano zagrazajacych zyciu, $miertelnych lub ci¢zkich reakcji zwigzanych z
wlewem.

Immunogenno$¢

Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym (badania WA21092, WA21093 i WA25046) byli badani w
wielu punktach czasowych (przed rozpoczeciem leczenia i co 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia
przez caty czas trwania badania) na obecnos$¢ przeciwciat przeciwlekowych (ang. anti-drug
antibodies, ADA). U 12 sposrod 1311 (~1%) pacjentéw leczonych okrelizumabem odnotowano
dodatni wynik obecnosci przeciwciat przeciwlekowych wystepujacych podczas leczenia, z czego u
dwdch pacjentow badania wykazaty obecnos¢ przeciwciat neutralizujacych. U dwoch z 90 pacjentéw
pediatrycznych w badaniu WN42086 (2,2%) wystapity przeciwciata przeciwlekowe (ADA) zwigzane
z leczeniem. Nie mozna oceni¢ wplywu przeciwcial przeciwlekowych wystepujacych podczas
leczenia na bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ z powodu matej czestoSci wystepowania
przeciwciatl przeciwlekowych zwigzanych ze stosowaniem okrelizumabu.

Szczepienia

W randomizowanym, otwartym badaniu z udziatem pacjentéw z RMS (n=102), odsetek pacjentéw z
pozytywng odpowiedzig na szczepionke przeciwko t¢zcowi po 8 tygodniach od szczepienia wynidst
23,9% w grupie okrelizumabu w poréwnaniu z 54,5% w grupie kontrolnej (nicotrzymujacej terapii
modyfikujacej przebieg choroby, z wyjatkiem interferonu beta). Srednia geometryczna mian
przeciwcial przeciwko toksoidowi tezcowemu po 8 tygodniach wyniosta odpowiednio 3,74 i

9,81 IU/ml. Pozytywna odpowiedZ na >5 serotypéw w 23-PPV po 4 tygodniach od szczepienia
wyniosta 71,6% w grupie okrelizumabu i 100% w grupie kontrolnej. U pacjentow leczonych
okrelizumabem szczepionka przypominajgca (13-PCV) podana 4 tygodnie po 23-PPV nie zwigkszyta
znaczgco odpowiedzi na 12 serotypow wspdlnych z 23-PPV. Odsetek pacjentéw z seroprotekcyjnymi
mianami przeciwcial przeciwko pigciu szczepom grypy wahat si¢ w zakresie od 20,0-60,0% i 16,7-
43,8% przed szczepieniem, a 4 tygodnie po szczepieniu odpowiednio od 55,6-80,0% u pacjentéw
leczonych okrelizumabem i 75,0-97,0% w grupie kontrolnej. Patrz punkt 4.4 i 4.5.

Dzieci 1 mlodziez

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania okrelizumabu oceniano w randomizowanym, podwojnie
zaslepionym, podwojnie pozorowanym badaniu klinicznym z grupa kontrolng otrzymujacg aktywny
komparator (WN42086) z udziatem dzieci i mtodziezy w wieku 10 lat i starszych z rzutowo-
remisyjng postacia stwardnienia rozsianego (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS)
(zgodnie z kryteriami McDonalda z 2017 r.) oraz objawami aktywnosci choroby (okreslonymi na
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podstawie cech klinicznych lub radiologicznych) w ciggu ostatnich dwoch lat. Plan badania i
wyj$ciowg charakterystyke badanej populacji przedstawiono w Tabeli 9.

Dane demograficzne i wyj$ciowa charakterystyka byly dobrze wywazone w obu grupach leczenia.
Pacjenci przyjmujgcy okrelizumab otrzymywali dawke 600 mg co 6 miesiecy (dawka 1: 2 wlewy
dozylne po 300 mg, podane w odstepie 2 tygodni, kolejne dawki podano w pojedynczym wlewie
dozylnym 600 mg). Pacjenci otrzymujacy fingolimod otrzymywali doustnie dawke 0,5 mg na dobg.

Tabela 9:

Plan badania, charakterystyka demograficzna i wyj$ciowa pacjentow

Nazwa badania

Badanie WN42086 (Operetta 2)

Plan badania

Badana populacja

Dzieci i mtodziez w wieku od >10 do <18 lat z rzutowo-remisyjna
postacig stwardnienia rozsianego (RRMS)

Przebieg choroby w fazie
przesiewowej

Co najmniej dwa rzuty w ciggu ostatnich dwoch lat lub jeden rzut w
ciggu poprzedniego roku, lub dowody co najmniej jednej zmiany
ulegajgcej wzmocnieniu po podaniu gadolinu w badaniu MRI w ciggu
6 miesiecy przed randomizacja (rdwniez w przesiewowym badaniu
MRI); EDSS! miedzy 0 a 5,5 wlacznie

Czas trwania badania

Elastyczny czas trwania badania, do czasu, gdy ostatni wigczony
pacjent ukonczy co najmniej 24 tygodnie leczenia 2

Grupy leczenia

Grupa A: okrelizumab 600 mg
Grupa B: fingolimod 0,5 mg

zaleznych

Charakterystyka Okrelizumab 600 mg (n = 93) Fingolimod 0,5 mg (n = 94)
wyjsciowa

Sredni wiek (lata) 15,0 15,0
Zakres wieku (lata) w 11,0-17,0 12,0-17,0
momencie wlaczenia do

badania

Rozktad pici (% 28,0/72,0 34,0/66,0
mezczyzn/% kobiet)

Mediana masy ciata, kg 63,1 63,5
(zakres) (50,0-154,2) (42,3-123,0)
Sredni czas/mediana czasu 0,6/0,4 0,7/0,5
trwania choroby od

rozpoznania RRMS (lata)

Srednia liczba rzutow w 1,4 15
ostatnim roku

Odsetek pacjentow ze 47,3% 46,8%
zmianami w obrazach T1-

zaleznych wzmacniajgcymi

si¢ po gadolinie

Srednia liczba zmian T2- 57,4 57,4

! Rozszerzona skala niesprawnosci ruchowej
2Mediana czasu trwania leczenia w tygodniach (zakres) wyniosta 76,7 (32,1-159,7) u pacjentéw otrzymujacych

okrelizumab i 73,9 (11,0-145,0) u pacjentow otrzymujacych fingolimod.

W Tabeli 10 przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej i wyniki
dotyczace skutecznosci uzyskane w badaniu MRI.

Wyniki tego badania wskazuja, ze okrelizumab wykazat nie mniejsza skuteczno$¢ w zmniejszaniu

rocznego wskaznika rzutdw i przewage w zmniejszaniu rocznego wskaznika nowych/powiekszajacych

si¢ zmian w obrazach T2-zaleznych w okresie podwojnie $lepej proby oraz w zmniejszaniu liczby
zmian w obrazach T1-zaleznych ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w 12. tygodniu w
poréwnaniu z fingolimodem.

29




Tabela 10: Kluczowe kliniczne punkty koncowe i punkty koncowe dotyczace MRI z badania
WN42086 (RRMYS)

Badanie WN42086 (Operetta 2)

Punkty konicowe Ocrevus 600 mg (n = 93) Fingolimod 0,5 mg (n = 94)

Kliniczne punkty koncowe

Roczny wskaznik rzutow 0,070 0,135
(pierwszorzedowy punkt
koncowy)?

Wzgledna redukcja 48,3%

Wskaznik czestosci 0,517

(95% CI: 0,193-1,329)

Punkty koncowe dotyczace badania MRI

Roczny wskaznik nowych i (lub) 3,827 7,275
powigkszajacych si¢ zmian
hiperintensywnych w obrazach T2-
zaleznych na badanie MRI !
Wzgledna redukcja 47,8%

Srednia liczba zmian ulegajacych 0,054 0,375
wzmocnieniu po podaniu gadolinu
w obrazach T1-zaleznych w
tygodniu 12

Wzgledna redukcja 87,2%

1
2.

W okresie leczenia metodg podwdjnie slepej proby
Gorna granica 95% CI byta ponizej wstgpnie okre§lonego marginesu €0 najmniej rownowaznosci
wynoszacego 3.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke okrelizumabu w badaniach nad stwardnieniem rozsianym opisano za pomoca
modelu dwukompartmentowego, z klirensem zaleznym od czasu i parametrami farmakokinetycznymi
typowymi dla przeciwciata monoklonalnego IgG1. Ekspozycja catkowita (AUC w 24-tygodniowym
przedziale dawkowania) byta identyczna w przypadku dawki 2 x 300 mg stosowanej w PPMS i dawki
1 x 600 mg w badaniach z RMS, co byto spodziewane biorac pod uwage fakt, ze podano taka samg
dawke. Pole pod krzywa (ang. area under the curve, AUCrt) po podaniu czwartej dawki 600 mg
okrelizumabu wyniosto 3510 pg/mledoba, a srednie stezenie maksymalne (ang. maximum
concentration, Cpax) Wyniosto 212 pg/ml w RMS (wlew 600 mg) i 141 pug/ml w PPMS (wlewy 300

mg).
Wchlanianie
Okrelizumab jest podawany we wlewie dozylnym.

Dystrybucja

Na podstawie farmakokinetyki populacyjnej, szacowana objetos¢ dystrybucji kompartmentu
centralnego wyniosta 2,78 1. Objetos¢ dystrybucji kompartmentu obwodowego i klirens migdzy
kompartmentami oszacowano na 2,68 | i 0,294 |/dobe.
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Metabolizm

Nie przeprowadzono bezposrednich badan metabolizmu okrelizumabu, poniewaz przeciwciala sa
usuwane gtownie na drodze przemian katabolicznych (tj. rozpadu na peptydy i aminokwasy).

Eliminacja
Staty klirens oszacowano na 0,17 l/dobe, a poczatkowy klirens zalezny od czasu na 0,0489 I/dobe
i zmniejszat si¢ on z okresem pottrwania wynoszgcym 33 tygodnie. Okres pottrwania w koncowej

fazie eliminacji okrelizumabu wynio6st 26 dni.

Szczegoblne populacje pacjentow

Drzieci i mlodziez

Mediana pola powierzchni pod krzywa (AUC) w pierwszym 24-tygodniowym przedziale dawkowania
wynosita 3130 pg/ml na dobe, a warto$¢ Cmax wyniosta 147 pg/ml u dzieci i mtodziezy w wieku 10 lat
i starszych z RRMS, otrzymujacych okrelizumab w dawce 600 mg (masa ciata 35 kg lub wiecej) lub
300 mg (masa ciata ponizej 35 kQ).

Zalecane dawkowanie opracowano na podstawie modelu farmakokinetycznego, ktory zostat oparty na
danych klinicznych uzyskanych od 110 pacjentéw o masie ciata 40 kg lub wiekszej, otrzymujacych
okrelizumab w dawce 600 mg oraz od 6 pacjentow z badania fazy II o masie ciata ponizej 40 kg,
otrzymujacych okrelizumab w dawce 300 mg (patrz punkt 4.2).

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki okrelizumabu u dzieci w wieku ponizej 10 lat.
Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono specjalnych badan wiasciwosci farmakokinetycznych okrelizumabu u pacjentow
w wieku > 55 lat z uwagi na ograniczone do§wiadczenie kliniczne (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan wtasciwosci farmakokinetycznych. Pacjenci z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci nerek byli wiaczani do badan klinicznych i nie obserwowano zmian w
farmakokinetyce okrelizumabu u tych pacjentéw. Brak jest dostepnych danych dotyczacych
wlasciwosci farmakokinetycznych u pacjentow z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan wtasciwosci farmakokinetycznych. Pacjenci z tagodnymi
zaburzeniami czynno$ci watroby byli wigczani do badan klinicznych i nie obserwowano zmian w
farmakokinetyce u tych pacjentow. Brak jest dostepnych danych dotyczacych wasciwosei
farmakokinetycznych u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz toksycznego wplywu na rozwoj
zarodka i ptodu nie ujawniaja szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka. Nie przeprowadzono badan
rakotworczego i mutagennego dziatania okrelizumabu.

W dwdch badaniach rozwoju przed- i pourodzeniowego u matp cynomolgus podawanie okrelizumabu

od 20 dnia cigzy co najmniej do porodu wiazato si¢ z wystepowaniem glomerulopatii, powstawaniem
grudek chtonnych w szpiku kostnym, limfoplazmatycznym zapaleniem nerek oraz zmniejszona masa
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jader u potomstwa. Dawki podawane samicom w tych badaniach sprawity, ze maksymalne $srednie
stezenie W surowicy (Cmax) byto 4,5- do 21-krotnie wyzsze niz analogiczne stezenie przewidywane w
warunkach klinicznych.

Zaobserwowano piec¢ przypadkdw stanu agonalnego noworodkow: jeden przypisywany ostabieniu z
powodu przedwczesnych narodzin i towarzyszacego mu oportunistycznego zakazenia bakteryjnego,
jeden z powodu zakaznego zapalenia opon mézgowych i mézgu z zajgciem mozdzku
nowonarodzonego osobnika pochodzacego od matki z aktywnym zakazeniem (zapalenie sutka) i trzy z
potwierdzeniem zo6ttaczki i uszkodzenia watroby, z podejrzeniem etiologii wirusowe;j,
prawdopodobnie poliomawirus. Na przebieg tych pigciu potwierdzonych lub podejrzewanych zakazen
mogta potencjalnie wptyna¢ deplecja limfocytow B. U nowonarodzonego potomstwa samic
narazonych na okrelizumab zauwazono zmniejszong populacje limfocytow B w okresie
pourodzeniowym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Sodu octan tréjwodny (E 262)

Kwas octowy lodowaty

Trehaloza dwuwodna

Polisorbat 20 (E 432)

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, z wyjatkiem
produktéw leczniczych wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

2 lata

Rozcienczony roztwér do wlewu dozylnego

Wykazano, ze produkt zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny w temperaturze 2-
8°C, a nastepnie przez 8 godzin w temperaturze pokojowej.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor do wlewu nalezy natychmiast zuzy¢.
Jesli roztwor nie zostanie natychmiast zuzyty, za czas i warunki przechowywania produktu przed jego
uzyciem odpowiada uzytkownik i zazwyczaj nie nalezy go przechowywac¢ dtuzej niz 24 godziny w
temperaturze 2-8°C, a nastepnie 8 godzin w temperaturze pokojowej, chyba ze rozcienczenia
dokonano w kontrolowanych, zwalidowanych warunkach aseptycznych.

W przypadku, gdy wlew dozylny nie moze by¢ ukonczony tego samego dnia, pozostato$¢ roztworu
nalezy wyrzucic.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodowce (2 °C — 8 °C).
Nie zamrazac.

Fiolki nalezy przechowywaé¢ w zewnetrznym opakowaniu tekturowym w celu ochrony przed
Swiatlem.
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Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

10 ml koncentratu w fiolce (bezbarwne szkto typu I).

Opakowanie zawiera 1 lub 2 fiolki. Nie wszystkie wielkos$ci opakowan musza znajdowac sie w

obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcja rozcienczania

Produkt leczniczy powinien by¢ przygotowywany przez osobe z fachowego personelu medycznego w
Spos6b zapewniajgcy aseptycznosé. Nie wstrzagsaé fiolkg. Do przygotowania rozcienczonego roztworu
do wlewu nalezy uzy¢ jatowe;j igly i strzykawki.

Produkt jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia.

Nie uzywa¢ koncentratu, jesli jest on przebarwiony lub jesli koncentrat zawiera czastki state (patrz
punkt 3).

Produkt leczniczy wymaga rozcieniczenia przed podaniem. Roztwory produktu leczniczego
przeznaczone do podania dozylnego przygotowuje si¢ przez rozcienczenie koncentratu w worku
infuzyjnym zawierajgcym roztwor chlorku sodu do infuzji o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), zgodnie z
Tabelg 11.

Wyrzuci¢ niewykorzystang czes¢ produktu leczniczego, ktora pozostata w fiolce.

Nie obserwowano niezgodnosci pomig¢dzy tym produktem leczniczym a workami infuzyjnymi i
zestawami do wlewu dozylnego wykonanymi z polichlorku winylu (PVC) lub poliolefiny (PO).

Rozcienczony roztwoér do wlewu nalezy poda¢ za pomocg zestawu do infuzji wyposazonego w filtr
przeptywowy o $rednicy poréw 0,2 lub 0,22 pum.

Przed rozpoczeciem wlewu dozylnego zawarto$é worka infuzyjnego powinna osiagnaé temperaturg
pokojowa.

Tabela 11: Rozcienczanie produktu leczniczego Ocrevus

Dawka produktu | Objetos¢ produktu | Objetosé 0,9% roztworu Stezenie koncowe
leczniczego leczniczego chlorku sodu
Ocrevus Ocrevus
150 mg 5mi 250 ml 0,6 mg/ml
300 mg 10 ml 250 ml 1,2 mg/ml
600 mg 20 ml 500 ml 1,2 mg/ml
Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

33



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1231/001
EU/1/17/1231/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8 stycznia 2018

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 21 wrzesnia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ocrevus 920 mg roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 920 mg okrelizumabu w 23 ml (40 mg/ml).

Okrelizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym, wytwarzanym w komoérkach
jajnika chomika chinskiego w technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan.

Roztwor przejrzysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do jasnobrazowego, 0 pH okoto 5,3 oraz
osmolalnosci okoto 328 mOsm/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ocrevus jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego (ang. relapsing forms of multiple sclerosis, RMS), z aktywna choroba,
definiowang na podstawie cech klinicznych lub radiologicznych (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Ocrevus jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z wezesng pierwotnie
postepujacg postacig stwardnienia rozsianego (ang. primary progressive multiple sclerosis, PPMS)
oceniang na podstawie czasu trwania choroby i poziomu niesprawnosci, a takze cech radiologicznych
charakterystycznych dla aktywnos$ci zapalnej (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy specjalistow majgcych
doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu stanéw neurologicznych. Pierwsze podanie powinno
odby¢ si¢ w warunkach obserwacji klinicznej z odpowiednim wsparciem medycznym
umozliwiajgcym postepowanie z cigzkimi reakcjami, takimi jak cigzkie reakcje zwigzane ze
wstrzyknigciem, reakcje nadwrazliwoscei i (lub) reakcje anafilaktyczne (patrz punkt 4.4).

Premedykacja zapobiegajaca reakcjom na wstrzykniecie

Krétko przed kazdym wstrzyknigciem okrelizumabu konieczne jest zastosowanie nastepujacych
dwdch rodzajow premedykacji, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia miejscowych i ogélnoustrojowych
reakcji na wstrzykniecie (ang. injection reactions, IRs):

o 20 mg deksametazonu doustnie (lub jego odpowiednika)

o lek przeciwhistaminowy doustnie (np. desloratadyna lub jej odpowiednik)

Dodatkowo mozna réwniez rozwazy¢ premedykacje lekiem przeciwgorgczkowym

(np. paracetamolem) krotko przed kazdym podaniem produktu.
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Dawkowanie
Zalecana dawka to 920 mg podawana co 6 miesigcy.
Nie ma koniecznosci dzielenia dawki poczatkowej lub kolejnych dawek na oddzielne podania.

Pomigdzy kolejnymi dawkami okrelizumabu nalezy zachowaé odstep minimum 5 miesigcy.

Przerwanie wstrzykniecia lub zakonczenie leczenia w przypadku wystapienia IR

IR zagrazajgce zyciu

W przypadku wystapienia objawow IR zagrazajacej zyciu, wstrzyknigcie nalezy natychmiast
przerwac, a pacjent powinien otrzymac¢ odpowiednie leczenie. U tych pacjentéw nalezy definitywnie
zakonczy¢ leczenie (patrz punkt 4.3).

Ciezkie IR

Jesli u pacjenta wystapi IR o nasileniu cigzkim, wstrzyknigcie nalezy natychmiast przerwac, a pacjent
powinien otrzymac¢ leczenie objawowe. Wstrzykniecie nalezy dokonczy¢ wylacznie po ustapieniu

wszystkich objawow (patrz punkt 4.4).

Opodznienie przyjecia dawki lub pominiecie dawki

W przypadku pominigcia podania wstrzyknigcia nalezy podac je tak szybko, jak to mozliwe; nie
nalezy czeka¢ do terminu kolejnej zaplanowanej dawki. Pomigdzy dawkami nalezy zachowac odstep 6
miesi¢cy (minimum 5 miesigcy).

Szczegdblne populacje pacjentéw

Dorosli w wieku powyzej 55 lat

Na podstawie dostepnych ograniczonych danych dotyczacych dozylnej postaci okrelizumabu (patrz
punkty 5.1 i 5.2) nie ma potrzeby dostosowywania dawkowania u pacjentow w wieku powyzej 55 lat.
Pacjenci wilaczeni do trwajacych badan klinicznych kontynuujg dozylne przyjmowanie dawki 600 mg
okrelizumabu co sze$¢ miesiecy po przekroczeniu wieku 55 lat. Stosowanie okrelizumabu w postaci
podskdrnej nie byto badane u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci okrelizumabu u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Pacjenci z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek byli
wlaczeni do badan klinicznych. Brak do§wiadczenia u pacjentow z umiarkowanymi i cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek. Okrelizumab jest przeciwcialem monoklonalnym usuwanym na drodze
katabolizmu (tj. rozpadu na peptydy i aminokwasy), dlatego dostosowanie dawkowania nie wydaje si¢
konieczne u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci okrelizumabu u
pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby. Pacjenci z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
byli wtaczeni do badan klinicznych. Brak doswiadczenia u pacjentow z umiarkowanymi i ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby. Okrelizumab jest przeciwciatem monoklonalnym usuwanym na
drodze katabolizmu (a nie metabolizmu watrobowego), dlatego dostosowanie dawkowania nie wydaje
si¢ konieczne w przypadku pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).
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Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci podskornego podawania okrelizumabu u
dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Ocrevus 920 mg roztwor do wstrzykiwan nie jest przeznaczony do podawania
dozylnego i powinien zawsze by¢ podawany jako wstrzykniecie podskorne przez osobe z fachowego
personelu medycznego.

Wazne jest, by sprawdzi¢ etykiety produktu i upewnic sie, ze pacjentowi jest podawany lek w
odpowiedniej postaci (dozylnej lub podskdrnej) i odpowiednia droga podania, zgodnie z zaleceniem
lekarza.

Pacjenci mogg rozpocza¢ leczenie okrelizumabem w postaci dozylnej lub podskornej, a pacjenci
obecnie otrzymujacy okrelizumab w postaci dozylnej moga kontynuowac leczenie dozylng postacia
okrelizumabu lub zmieni¢ leczenie na Ocrevus 920 mg roztwér do wstrzykiwan.

Dawkg 920 mg nalezy poda¢ we wstrzyknigciu podskornym w brzuch w ciggu okoto 10 minut. Zaleca
si¢ uzycie zestawu do infuzji podskornej (np. z igha typu motylek). Nie nalezy podawaé pacjentowi
objetosci rezydualnej pozostajacej w zestawie do infuzji podskornej.

Miejsce wstrzyknigcia powinno znajdowac si¢ na brzuchu, z wyjatkiem obszaru w promieniu 5 cm od
pepka. Wstrzyknie¢ nigdy nie nalezy podawa¢ w miejsca, w ktorych skora jest zaczerwieniona,
zasiniaczona, tkliwa lub stwardniata badZ w miejsca ze znamionami lub bliznami.

Produkt leczniczy Ocrevus roztwor do wstrzykiwan powinien by¢ zawsze podawany przez osobe z
fachowego personelu medycznego. W przypadku pierwszej dawki zaleca si¢ monitorowanie pacjenta
po wstrzyknieciu z dostepem do odpowiedniego wsparcia medycznego w celu leczenia cigzkich
reakcji, takich jak IR, przez co najmniej jedng godzing po wstrzyknigciu. W przypadku kolejnych
dawek, potrzeba monitorowania po wstrzyknieciu zalezy od decyzji lekarza prowadzacego (patrz
punkt 4.4).

Instrukcje dotyczace stosowania i postepowania z produktem leczniczym przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

o Trwajace aktualnie, czynne zakazenie (patrz punkt 4.4).

o Pacjenci w stanie cigzkiego obnizenia odpornosci (patrz punkt 4.4).

o Znane, aktywne nowotwory ztosliwe (patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodKki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, nazwa handlowa oraz
numer serii podanego produktu powinny by¢ wyraznie zapisane w dokumentacji pacjenta.

Reakcje na wstrzykniecie (IR)

Leczenie okrelizumabem w postaci podskornej wiaze si¢ z wystepowaniem IR, ktore mogg by¢
zwigzane z uwalnianiem cytokin i (lub) innych mediatoréw reakcji chemicznych. Lekarze powinni
uprzedzi¢ pacjentow, ze IR moga wystapi¢ podczas podania leku lub w ciggu 24 godzin po podaniu.
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Objawy IR czgsciej zglaszano po pierwszym wstrzyknigciu. IR mogg by¢ reakcjami miejscowymi lub
ogolnoustrojowymi. Czgste objawy miejscowych IR wystepujacych w miejscu wstrzyknigcia
obejmujg rumien, bol, obrzek i §wiad. Czgste objawy ogdlnoustrojowych IR obejmuja bol glowy i
nudnosci (patrz punkt 4.8).

Krotko przed wstrzyknigciem pacjenci powinni otrzymac premedykacje, aby zmniejszy¢ ryzyko
wystapienia IR (patrz punkt 4.2). Pacjenci powinni pozostawa¢ pod obserwacja przez co najmniej
jedna godzing po podaniu poczatkowej dawki produktu leczniczego pod katem wszelkich objawow
cigzkiej IR. W czasie podania pierwszej dawki produktu leczniczego nalezy zapewni¢ dostep do
odpowiednich srodkéw leczenia ciezkich IR, reakcji nadwrazliwoscei i (lub) reakcji anafilaktycznych.
W przypadku kolejnych dawek, potrzeba monitorowania pacjenta po wstrzyknieciu zalezy od decyzji
lekarza prowadzacego. W przypadku wystapienia IR mozna zastosowac leczenie objawowe.

Jesli u pacjenta wystapig objawy IR zagrazajacej zyciu, wstrzyknigcie nalezy natychmiast przerwac, a
pacjent powinien otrzyma¢ odpowiednie leczenie. U tych pacjentéw nalezy definitywnie zakonczy¢
leczenie okrelizumabem.

Jesli u pacjenta wystgpi IR o nasileniu cigzkim, wstrzyknigcie nalezy natychmiast przerwac, a pacjent
powinien otrzymac leczenie objawowe. Wstrzyknigcie nalezy dokonczy¢ dopiero po ustgpieniu
wszystkich objawdw.

Podawanie okrelizumabu w postaci dozylnej wiaze si¢ z wystegpowaniem reakcji zwigzanych z
wlewem (ang. infusion-related reactions, IRR), ktore takze moga by¢ zwigzane z uwalnianiem cytokin
i (lub) innych mediatoréw reakcji chemicznych. IRR mogg mie¢ postaé¢ $wiagdu, wysypki, pokrzywki,
rumienia, podraznienia gardta, bolu jamy ustnej i gardta, dusznos$ci, obrzeku gardta lub krtani,
uderzenia goraca, niedocis$nienia, goraczki, zmeczenia, bolu gtowy, zawrotow gtowy, nudnosci,
tachykardii i anafilaksji. Po dozylnym podaniu okrelizumabu zgtaszano ci¢zkie IRR, z ktorych czesé
wymagata hospitalizacji.

Nadwrazliwo$¢ moze by¢ klinicznie niemozliwa do odréznienia od IR lub IRR w odniesieniu do
objawow. W przypadku podejrzewania reakcji nadwrazliwosci, wstrzyknigcie nalezy natychmiast

przerwac i nie wznawiac (patrz ,,Reakcje nadwrazliwos$ci” ponizej).

Reakcje nadwrazliwosci

Moze rowniez wystapi¢ reakcja nadwrazliwosci (ostra reakcja alergiczna na produkt leczniczy). Ostre
reakcje nadwrazliwosci typu 1 (IgE-zalezne) mogg by¢ klinicznie niemozliwe do odrdznienia od
objawow reakcji na wstrzyknigcie.

Reakcja nadwrazliwosci moze rozwing¢ si¢ w trakcie kazdego podania leku, chociaz zazwyczaj nie
wystepuje w trakcie pierwszego podania. Jezeli w trakcie kolejnych podan wystapia objawy cigzsze
niz poprzednio lub jesli wystapiag nowe cigzkie objawy, nalezy zatozy¢ podejrzenie wystgpienia
reakcji nadwrazliwosci. Nie nalezy stosowac leczenia u pacjentéw ze znang nadwrazliwoscig IgE-
zalezng na okrelizumab lub na ktérakolwiek z substancji pomocniczych (patrz punkt 4.3).

Zakazenie

Podawanie okrelizumabu musi by¢ op6znione u pacjentow z aktywnym zakazeniem do czasu
ustgpienia tego zakazenia.

Zaleca si¢ oceng stanu uktadu immunologicznego pacjenta przed podaniem produktu leczniczego,
poniewaz pacjenci z cigzkim obnizeniem odpornosci (np. z limfopenia, neutropenia,
hipogammaglobulinemig) nie powinni by¢ leczeni (patrz punkty 4.3 i 4.8).

Catkowity odsetek pacjentow, u ktorych wystapito cigzkie zakazenie byt podobny, jak po podaniu
produktéw poréwnywanych w badaniach z okrelizumabem w postaci dozylnej (patrz punkt 4.8).

Czgsto$¢ wystepowania zakazen stopnia 4. (zagrazajacych zyciu) i stopnia 5. (§miertelnych) byta niska
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we wszystkich grupach poddanych leczeniu, jednak w przypadku PPMS czesto$¢ wystepowania
zakazen zagrazajacych zyciu (1,6% w porownaniu z 0,4%) i Smiertelnych (0,6% w poréwnaniu z 0%)
byta wigksza po zastosowaniu okrelizumabu w postaci dozylnej niz placebo. Wszystkie zakazenia
zagrazajace zyciu ustgpity bez koniecznos$ci zaprzestania podawania okrelizumabu.

W PPMS, pacjenci z trudnosciami w przetykaniu podlegajg wyzszemu ryzyku aspiracyjnego zapalenia
ptuc. Leczenie okrelizumabem moze dodatkowo zwigkszaé ryzyko cigzkiego zapalenia ptuc u tych
pacjentéw. Lekarze powinni podja¢ niezwtoczne dziatania w przypadku pacjentéw z objawami
zapalenia ptuc.

Postepujqgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

Zakazenie wirusem Johna Cunninghama (JCV) powodujacym PML obserwowano bardzo rzadko u
pacjentéw leczonych przeciwciatami anty-CD20, w tym okrelizumabem i byto ono przewaznie
zwigzane z czynnikami ryzyka (populacja pacjentow np. z limfopenia, w podesztym wieku, politerapia
lekami immunosupresyjnymi).

Lekarze powinni zachowa¢ czujnos¢ wobec wezesnych przedmiotowych i podmiotowych objawow
PML, do ktérych naleza wszelkie nowe objawy lub nasilenie juz istniejgcych przedmiotowych i
podmiotowych objawow neurologicznych, poniewaz mogg one przypominac stwardnienie rozsiane.

W przypadku podejrzenia PML nalezy wstrzymac podawanie okrelizumabu. Nalezy rozwazy¢
przeprowadzenie oceny, w tym wykonanie badania rezonansem magnetycznym (MRI), najlepiej z
kontrastem (wynik nalezy porowna¢ z wynikiem sprzed leczenia), badanie ptynu mézgowo-
rdzeniowego w kierunku obecnosci kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA) JCV oraz powtarzane
badania neurologiczne. Jezeli rozpoznanie PML zostanie potwierdzone, leczenie nalezy przerwac i nie
wznawiac.

Reaktywacja wirusowego zapalenia wagtroby typu B

Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus, HBV), w niektdrych
przypadkach prowadzaca do piorunujacego zapalenia watroby, niewydolnosci watroby i zgonu, byta
zglaszana u pacjentow leczonych przeciwciatami anty-CD20.

Przed rozpoczgciem leczenia u wszystkich pacjentow nalezy wykona¢ badania przesiewowe w
kierunku HBV, zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Pacjentéw z czynnym wirusem HBV (tj. aktywne
zakazenie potwierdzone dodatnimi wynikami badan na obecno$¢ antygenu powierzchniowego wirusa
HBV (HBsAg) i przeciwciat anty-HB) nie nalezy leczy¢ okrelizumabem (patrz punkt 4.3). Pacjentow
z dodatnim wynikiem badan serologicznych (tj. uyjemny wynik HBsAg i dodatni wynik przeciwciata
przeciwko antygenowi rdzeniowemu wirusa HBV (HBcAb+), nosiciele HBV (obecno$¢ antygenu
powierzchniowego, HBsAg+) nalezy skonsultowa¢ przez specjalistow chorob watroby przed
rozpoczeciem leczenia. Pacjentow tych nalezy monitorowac i leczy¢ zgodnie z lokalnymi standardami
medycznymi, aby zapobiec reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B.

Pozna neutropenia

Zglaszano przypadki neutropenii o p6znym poczatku wystepujacej po co hajmniej 4 tygodniach od
podania ostatniego dozylnego wlewu okrelizumabu (patrz punkt 4.8). Chociaz niektére przypadki
miaty nasilenie stopnia 3. lub 4., wigkszos$¢ przypadkow byta stopnia 1. lub 2. U pacjentow z
przedmiotowymi i podmiotowymi objawami zakazenia zaleca si¢ oznaczanie liczby granulocytow
oboje¢tnochtonnych we krwi.

Nowotwory ztosliwe

W kontrolowanym okresie rejestracyjnych badan klinicznych obserwowano zwigkszong liczbg
nowotworow ztosliwych (w tym raka piersi) u pacjentow leczonych okrelizumabem w postaci
dozylnej, w poréwnaniu z grupami kontrolnymi. Zapadalnos¢ miescita si¢ w przedziale wartosci
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przewidywanych dla populacji pacjentow ze stwardnieniem rozsianym. Po okoto 10 latach ciggtego
leczenia okrelizumabem w okresie kontrolowanym i w otwartej fazie przedtuzonej (ang. Open-Label
Extension, OLE) rejestracyjnych badan klinicznych zapadalno$¢ na nowotwory ztosliwe pozostata w
przedziale warto$ci przewidywanych dla populacji pacjentow z SM. Pacjentéw ze znanym aktywnym
nowotworem zto§liwym nie nalezy leczy¢ okrelizumabem (patrz punkt 4.3). Nalezy dokonac
indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentdow ze znanymi czynnikami ryzyka
wystgpienia nowotworow zto§liwych oraz u pacjentow, ktorzy sa aktywnie monitorowani ze wzgledu
na ryzyko nawrotu nowotworu ztosliwego. Pacjenci powinni podda¢ si¢ standardowym badaniom
przesiewowym w kierunku raka piersi, zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

Leczenie pacjentow z ciezkim oslabieniem odpornosci

Pacjenci w stanie ci¢zkiego obnizenia odporno$ci nie moga otrzymywac leczenia do czasu ustgpienia
tego stanu (patrz punkt 4.3).

W innych chorobach autoimmunologicznych stosowanie okrelizumabu jednocze$nie z lekami
immunosupresyjnymi (np. przewlekte podawanie kortykosteroidow, niebiologicznych i biologicznych
lekow przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby (ang. biologic disease-modifying
antirheumatic drugs, DMARDS), mykofenolanu mofetylu, cyklofosfamidu, azatiopryny) powodowato
zwigkszenie przypadkow ciezkich zakazen, w tym zakazen oportunistycznych. Zakazenia obejmowaty
m.in. atypowe zapalenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii, zapalenia ptuc
W przebiegu ospy wietrznej, gruzlice, histoplazmoze. W rzadkich przypadkach niektore z tych zakazen
byty $miertelne. W analizie eksploracyjnej zidentyfikowano nast¢pujace czynniki zwigzane z
ryzykiem cigzkich zakazen: wyzsze niz rekomendowane w stwardnieniu rozsianym dawki
okrelizumabu, inne choroby wspotistniejace i przewleklte stosowanie lekow
immunosupresyjnych/kortykosteroidow.

Nie zaleca si¢ stosowania innych lekéw immunosupresyjnych w skojarzeniu z okrelizumabem, poza
kortykosteroidami w objawowym leczeniu rzutéw. Wiedza o tym, czy jednoczesne stosowanie
steroidow w objawowym leczeniu rzutow wiaze si¢ ze zwiekszonym ryzykiem zakazen w praktyce
Klinicznej, jest ograniczona. W badaniach rejestracyjnych z zastosowaniem dozylnej postaci
okrelizumabu w stwardnieniu rozsianym podawanie kortykosteroidow w leczeniu rzutu nie wigzato
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem cigzkiego zakazenia.

Rozpoczynajac podawanie okrelizumabu po leczeniu immunosupresyjnym lub rozpoczynajgc leczenie
immunosupresyjne po leczeniu okrelizumabem nalezy wziag¢ pod uwage prawdopodobienstwo
naktadania si¢ efektoéw farmakodynamicznych (patrz punkt 5.1). Nalezy zachowac¢ ostroznos¢
przepisujac okrelizumab, biorgc pod uwage farmakodynamike innych lekow modyfikujacych przebieg
stwardnienia rozsianego.

Szczepienia

Nie przeprowadzono badan bezpieczenstwa immunizacji szczepionkami zywymi lub zywymi
atenuowanymi po zakonczeniu leczenia okrelizumabem i podawanie szczepionek zawierajacych zywe
lub zywe atenuowane wirusy nie jest rekomendowane w trakcie leczenia oraz do czasu odnowy
limfocytow B. W badaniach klinicznych mediana czasu do odnowy limfocytow B wyniosta 72
tygodnie (patrz punkt 5.1).

W randomizowanym otwartym badaniu pacjenci z RMS leczeni dozylnie okrelizumabem byli w stanie
uzyska¢ odpowiedzi humoralne, cho¢ byty one stabsze, na toksoid tezcowy, 23-walentng
polisacharydowa szczepionke przeciwko pneumokokom (23-PPV) ze szczepionka przypominajaca lub
bez niej, neoantygen hemocyjaniny (ang. keyhole limpet hemocyanin, KLH) i szczepionki przeciwko
grypie sezonowej (patrz punkty 4.5 5.1).

Zaleca si¢ szczepienie pacjentow leczonych okrelizumabem inaktywowanymi szczepionkami
przeciwko grypie sezonowej.
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Lekarze powinni sprawdza¢ status szczepien pacjentow, u ktorych rozwazaja leczenie okrelizumabem.
Pacjenci, ktérzy wymagajg podania szczepionek powinni ukonczy¢ szczepienia przynajmniej 6
tygodni przed rozpoczgciem leczenia okrelizumabem.

Narazenie in utero na okrelizumab a szczepienie noworodkow i niemowlgt szczepionkami zywymi lub
Zywymi atenuowanymi

Ze wzgledu na potencjalng deplecje limfocytow B u niemowlat matek, ktore byty narazone na
dziatanie okrelizumabu w okresie cigzy, zaleca si¢, by szczepienia szczepionkami zywymi lub zywymi
atenuowanymi byly op6znione do czasu powrotu liczby limfocytéw B do normy; z tego wzgledu
zaleca si¢ pomiar liczby CD19-dodatnich limfocytoéw B u noworodkow i niemowlat przed
szczepieniem.

Zaleca si¢, by wszystkie szczepienia inne niz szczepienia szczepionkami zywymi lub zywymi
atenuowanymi byty podawane zgodnie z lokalnie obowiazujacym kalendarzem szczepien oraz nalezy
rozwazy¢ oznaczanie miana odpowiedzi na szczepienie, aby sprawdzi¢, czy u danej osoby wzrosta
ochronna odpowiedz immunologiczna, poniewaz skuteczno$¢ szczepienia moze by¢ zmniejszona.

Bezpieczenstwo i termin szczepienia nalezy omowic z lekarzem prowadzacym niemowle (patrz punkt
4.6).

Polekowe uszkodzenie watroby

W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu u pacjentéw leczonych okrelizumabem,
obserwowano polekowe uszkodzenie watroby, w tym przypadki ciezkie i zagrazajace zyciu. Objawy
uszkodzenia watroby, w tym znaczne podwyzszenie stezenia enzymow watrobowych w surowicy
wraz z podwyzszonym stezeniem bilirubiny catkowitej, wystapily w ciagu dni do miesigcy po
przyjeciu pierwszej dawki.

Badania czynno$ciowe watroby nalezy wykonaé przed rozpoczeciem leczenia okrelizumabem. W
trakcie leczenia nalezy monitorowac pacjentow pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych
uszkodzenia watroby. Badania czynno$ciowe watroby nalezy wykonac u pacjentéw zgtaszajgcych
objawy mogace wskazywac na uszkodzenie watroby, w tym nowe lub nasilajgce si¢ zmgczenie,
anoreksje¢, nudnos$ci, wymioty, dyskomfort w prawej gornej czesci jamy brzusznej, ciemny mocz lub
zoltaczke.

W przypadku potwierdzenia uszkodzenia watroby nalezy przerwac¢ stosowanie okrelizumabu.
Leczenia nie nalezy wznawia¢, chyba Zze mozna ustali¢ inng mozliwa etiologi¢ przedmiotowych i

podmiotowych objawow uszkodzenia watroby.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

Polisorbat 20
Ten produkt leczniczy zawiera 13,8 mg polisorbatu 20 w kazdej fiolce, co odpowiada 0,6 mg/ml.
Polisorbaty mogg powodowac reakcje alergiczne.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji, poniewaz nie przewiduje si¢ wystgpienia zadnych interakcji za
posrednictwem enzymow cytochromu P450, innych enzyméw metabolizujacych lub transporterow.
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Szczepienia

Nie przeprowadzono badan nad bezpieczenstwem immunizacji szczepionkami zywymi lub Zzywymi
atenuowanymi po zakonczeniu leczenia okrelizumabem.

Dostepne sg dane o wptywie toksoidu tezcowego, 23-walentnej polisacharydowej szczepionki
przeciwko pneumokokom, neoantygenu KLH i szczepionki przeciwko grypie sezonowej na pacjentow
przyjmujacych okrelizumab w postaci dozylnej (patrz punkty 4.4 i 5.1).

W okresie 2 lat od zakonczenia dozylnego leczenia okrelizumabem odsetek pacjentow z dodatnim
mianem przeciwcial przeciwko S. pneumoniae, $§wince, roézyczce i ospie wietrznej byt podobny do

warto$ci wyjsciowych.

Leki immunosupresyjne

Nie zaleca si¢ stosowania innych terapii immunosupresyjnych jednocze$nie z okrelizumabem, z
wyjatkiem kortykosteroidow podawanych w objawowym leczeniu rzutéw (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ antykoncepcje w trakcie leczenia okrelizumabem
oraz przez 4 miesigce 0od ostatniego podania dawki okrelizumabu.

Cigza

Dane na temat stosowania okrelizumabu u kobiet w cigzy sa ograniczone. Okrelizumab jest
immunoglobuling G (IgG). Wiadomo, ze IgG przenika przez barierg ozyskows. Nalezy rozwazy¢
opdznienie szczepienia szczepionkami zywymi lub Zywymi atenuowanymi noworodkow i niemowlat,
ktorych matki w trakcie zycia plodowego tych dzieci byty narazone na okrelizumab. Nie gromadzono
danych o liczbie limfocytow B u niemowlat narazonych na dziatanie okrelizumabu, a potencjalny czas
trwania deplecji limfocytow B u noworodkow i niemowlat jest nieznany (patrz punkt 4.4).

Zgtaszano przypadki przemijajacego zmniejszenia liczby limfocytow B we krwi obwodowej oraz
limfocytopenii u niemowlat kobiet poddanych ekspozycji na inne przeciwciata anty-CD20 w okresie
cigzy. Deplecj¢ limfocytow B in utero wykryto takze w badaniach na zwierzgtach.

Badania na zwierzetach (toksycznos¢ dla zarodka i ptodu) nie wykazaly dziatania teratogennego. W
badaniach nad rozwojem w okresie przed- i pourodzeniowym obserwowano toksyczny wptyw na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Nalezy unika¢ stosowania okrelizumabu w okresie cigzy, chyba Ze potencjalne korzysci dla matki
przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu.
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Karmienie piersia

Wiadomo, ze ludzkie IgG przenikaja do mleka kobiecego w pierwszych kilku dniach po urodzeniu
(okres wytwarzania siary), a wkrotce potem ich stezenie zmniejsza si¢ do matych wartosci.

W prospektywnym, wieloosrodkowym, otwartym badaniu MN42989 (SOPRANINO) 13 kobietom
karmigcym piersig podano okrelizumab po medianie 2,0 miesigca od porodu (zakres 0,5-5,0 miesigca).
Mate stezenia okrelizumabu byly wykrywane w mleku kobiecym w okresie 60 dni po pierwszym
wlewie podanym matce po porodzie (mediana wzglednej dawki u niemowlecia wyniosta 0,27%
[zakres 0,0-1,8%]), co wskazuje na minimalne przenikanie okrelizumabu do mleka kobiecego. Po
30 dniach od pierwszego wlewu podanego matce po porodzie okrelizumab byt niewykrywalny we
wszystkich dostepnych prébkach surowicy pobranych od niemowlat karmionych piersig (n=9), a
stezenie limfocytow B u niemowlat miescito si¢ w granicach normy we wszystkich dostgpnych
probkach krwi (n=10). Nie obserwowano wptywu okrelizumabu na stan zdrowia, wzrost i rozwoj
niemowlat karmionych piersig przez matki leczone w okresie obserwacji trwajagcym 44,6 tygodnia
(zakres 8,6-62,7 tygodnia).

Chociaz nie ma dostgpnych danych klinicznych dotyczacych niemowlat potencjalnie narazonych na
dziatanie okrelizumabu poprzez mleko matki, ktore otrzymujg szczepionki zywe lub atenuowane, nie
przewiduje si¢ ryzyka ze wzgledu na normalny poziom komérek B oraz niewykrywalny poziom
okrelizumabu w surowicy obserwowany u tych niemowlat.

Mate stezenia okrelizumabu w mleku kobiecym (mediana wzglednej dawki u niemowlat wyniosta
0,1% [zakres 0,07-0,7%]) w okresie 90 dni po pierwszym wlewie podanym matce po porodzie byty
takze obserwowane u 29 karmigcych kobiet, ktorym podano okrelizumab po medianie 4,3 miesiaca
(zakres 0,1-36 miesigcy) po porodzie w odrgbnym prospektywnym badaniu klinicznym. W okresie
obserwacji 21 niemowlat karmionych piersig przez co najmniej 2 tygodnie obserwowano ich
prawidtowy wzrost i rozwdj do 1 roku zycia.

Okrelizumab moze by¢ stosowany w okresie karmienia piersiag poczawszy od kilku dni po porodzie.

Plodno$¢

Dane przedkliniczne nie wykazuja wyraznego ryzyka dla ludzi na podstawie badan ptodnosci samcow
i samic matp cynomolgus poddanych ekspozycji na okrelizumab.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Ocrevus nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najwazniejszymi i najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi sg reakcje zwigzane z wlewem
(34,3%, 40,1% odpowiednio w RMS i PPMS) oraz zakazenia (58,5%, 72,2% odpowiednio w RMS i
PPMS) (patrz punkt 4.4). Innymi czgsto zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi s3 COVID-19
(16,0% w PPMS) i zmniejszenie stezenia immunoglobuliny M we krwi (16,5%, 15,5% odpowiednio
w RMS i PPMS).

Obserwowany profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Ocrevus roztwér do

wstrzykiwan byt spojny ze znanym profilem bezpieczenstwa okrelizumabu podawanego dozylnie,
przedstawionym w Tabeli 1 ponizej, z wyjatkiem bardzo czgstego dziatania niepozadanego IR.
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W Tabeli 1 ponizej wymieniono dzialania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych z
okrelizumabem w postaci dozylnej i pochodzace ze zgloszen spontanicznych. Czgstos¢ wystepowania
dziatan niepozadanych okre$lono na podstawie kontrolowanego okresu rejestracyjnych badan z
udziatem pacjentow z RMS i PPMS oraz kontrolowanego okresu badania WA40404 z udziatem
pacjentow z PPMS. Te dziatania niepozadane zostaly wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadéw MedDRA oraz wedlug czestosci wystepowania. Czgstos¢ wystepowania okreslano w
nastepujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do <
1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czgsto$¢ nieznana (czgstos¢
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej grupie uktadow i narzadow
dziatania niepozgdane wymieniono zgodnie ze zmniejszajaca sie czestoscia.

Tabela 1: Dzialania niepozadane

MedDRA

Klasyfikacja ukladow i
narzadow

Bardzo czesto

Czesto

Czestos¢
nieznana

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zakazenie gornych drog
oddechowych,
COVID-19,

zapalenie nosogardta,

grypa

Zapalenie zatok,
zapalenie oskrzeli,
opryszczka jamy ustnej,
zapalenie zotadka i jelit,
zakazenie uktadu
oddechowego,
zapalenie ptuc w
przebiegu COVID-19,
zakazenie wirusowe,
potpasiec,

zapalenie spojéwek,
zapalenie tkanki tgcznej

Zaburzenia krwi i ukladu

Neutropenia

Neutropenia o

chlonnego poznym
poczatku®

Zaburzenia ukladu Kaszel, niezyt blony

oddechowego, klatki sluzowej nosa

piersiowej i Srédpiersia

Zaburzenia watroby i drog Polekowe

zolciowych uszkodzenie
watroby®

Badania diagnostyczne

Zmniejszone stezenie
immunoglobuliny M we
krwi

Zmniejszone stezenie
immunoglobuliny G we
krwi

Urazy, zatrucia i powiklania
po zabiegach

Reakcje zwigzane z
wlewem?, reakcja na
wstrzykniecie®?

1 Obserwowane tylko w zbiorczej puli danych dotyczacych okrelizumabu w postaci dozylne;.
2 Obserwowane w badaniu spoza puli danych dotyczacych okrelizumabu w postaci dozylnej (zwigzane

z podaniem podskornym).

% Obserwowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje na wstrzykniecie
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Na podstawie obserwowanych objawow, IR zostaty sklasyfikowane jako ogoélnoustrojowe IR i
miejscowe IR.

W badaniu OCARINA 11 118 pacjentéw (nieleczonych wczesniej okrelizumabem) otrzymato pierwsze
wstrzykniecie produktu. Najczestszymi objawami zgtaszanymi w przypadku ogélnoustrojowych IR i
miejscowych IR byly: bol glowy (2,5%), nudnosci (1,7%), rumien w miejscu wstrzyknigcia (29,7%),
bol w miejscu wstrzykniecia (14,4%), opuchniecie w miejscu wstrzykniecia (8,5%) i $wigd w miejscu
wstrzykniecia (6,8%). IR wystapity u 48,3% tych pacjentow po pierwszym wstrzyknieciu leku.
Sposrod 118 pacjentdéw u odpowiednio 11,0% 1 45,8% pacjentéw wystapito co najmniej jedno
zdarzenie ogélnoustrojowych IR i miejscowych IR. Wsrod pacjentow z IR, u wigkszoscei (82,5%) IR
wystgpito w ciggu 24 godzin po zakonczeniu wstrzyknigcia w porownaniu z wystgpowaniem zdarzen
podczas wstrzyknigcia. Wszystkie IR nie byly cigzkie, a ich nasilenie byto tagodne (71,9%) lub
umiarkowane (28,1%) Mediana czasu trwania IR wyniosta 3 dni w przypadku ogdélnoustrojowych IR i
4 dni w przypadku miejscowych IR. U wszystkich pacjentéw IR ustgpity, a 26,3% pacjentow
wymagalo leczenia objawowego.

W badaniu OCARINA I 125 pacjentow otrzymato jedno lub wigcej podskérnych wstrzyknieé¢
okrelizumabu w dawce 1200 mg. Sposrdd 125 pacjentow, ktorzy otrzymali pierwsze wstrzykniecie, u
16,0% pacjentow wystapito co najmniej jedno zdarzenie ogolnoustrojowe;j IR, a u 64,0% pacjentow
wystapito co najmniej jedno zdarzenie miejscowej IR. Sposrod 104 pacjentow, ktorzy otrzymali
drugie wstrzyknigcie, czestos¢ wystepowania ogdlnoustrojowych IR i miejscowych IR zmniegjszyta sig
odpowiednio do 7,7% i 37,5%. W przypadku pierwszego wstrzyknigcia wszystkie IR nie byly cigzkie
i wszystkie z wyjatkiem jednej miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane. W przypadku drugiego
wstrzykniecia wszystkie IR nie byly cigzkie 1 miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane. Odpowiednio
21,2% 1 17,9% pacjentow z IR wymagato leczenia objawowego po pierwszym i drugim wstrzyknigciu.

Podawanie okrelizumabu w postaci dozylnej wiaze si¢ z wystepowaniem reakcji zwigzanych z
wlewem (IRR), ktore takze mogg by¢ zwigzane z uwalnianiem cytokin i (lub) innych mediatorow
reakcji chemicznych. IRR moga mie¢ posta¢ swiadu, wysypki, pokrzywki, rumienia, podraznienia
gardta, bolu jamy ustnej i gardta, dusznosci, obrzgku gardta lub krtani, uderzenia goraca,
niedoci$nienia, goragczki, zmeczenia, bolu glowy, zawrotow gtowy, nudnosci, tachykardii i anafilaksji.
Po dozylnym podaniu okrelizumabu zgtaszano cig¢zkie IRR, z ktdrych czgs¢ wymagata hospitalizacji.

ZakaZenie

W badaniach z grupg kontrolng otrzymujaca substancje czynng, u pacjentow z RMS zakazenia
wystapity u 58,5% pacjentow otrzymujacych okrelizumab w postaci dozylnej w poréwnaniu z 52,5%
pacjentow otrzymujacych interferon beta 1a. Cigzkie zakazenia wystapity u 1,3% pacjentéw
przyjmujacych okrelizumab w postaci dozylnej w porownaniu z 2,9% pacjentéw przyjmujacych
interferon beta-1a. W rejestracyjnym badaniu z grupa kontrolng otrzymujaca placebo u pacjentow z
PPMS zakazenia wystapity u 72,2% pacjentdw otrzymujacych okrelizumab w postaci dozylnej w
poréownaniu z 69,9% pacjentow otrzymujgcych placebo. Powazne zakazenia wystgpity u 6,2%
pacjentow przyjmujacych okrelizumab w postaci dozylnej w porownaniu z 6,7% pacjentéw
przyjmujacych placebo.

Wszyscy pacjenci przeszli na okrelizumab w postaci dozylnej podczas fazy OLE w obu
rejestracyjnych badaniach RMS i PPMS z dozylng postacia okrelizumabu. Podczas fazy OLE w
rejestracyjnych badaniach klinicznych, u pacjentéw z RMS i PPMS catkowite ryzyko ciezkich
zakazen nie zwigkszylo si¢ w pordwnaniu z ryzykiem obserwowanym w okresie leczenia
kontrolowanego. Jak zauwazono w kontrolowanym okresie badan czgsto$¢ wystgpowania cigzkich
zakazen u pacjentow z PPMS pozostawata wigksza niz u pacjentdéw z RMS.

Zgodnie z wczesniejsza analizg czynnikow ryzyka ciezkich zakazen w przebiegu schorzen
autoimmunologicznych innych niz SM (patrz punkt 4.4) przeprowadzono wielowymiarowg analiz¢
czynnikow ryzyka cigzkich zakazen z wykorzystaniem skumulowanych danych z okoto 10 lat
ekspozycji, pochodzacych z okresu leczenia kontrolowanego i fazy OLE rejestracyjnych badan
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klinicznych. Czynniki ryzyka cigzkich zakazen u pacjentdéw z RMS obejmujg wystgpowanie co
najmniej 1 choroby wspotistniejacej, niedawno przebyty kliniczny rzut choroby oraz EDSS (ang.
Expanded Disability Status Scale, rozszerzona skala niesprawnosci ruchowej) > 6,0. Czynniki ryzyka
cigzkich zakazen u pacjentow z PPMS obejmujg wskaznik masy ciata wigkszy niz 25 kg/m?,
wystepowanie co najmniej 2 chorob wspotistniejacych, EDSS > 6,0 oraz IgM < DGN. Choroby
wspolistniejace obejmujg migdzy innymi schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego, nerek i uktadu
moczowego, wczesniejsze zakazenia i depresje.

Zakazenia ukiadu oddechowego

Odsetek zakazen uktadu oddechowego byt wyzszy wsrod pacjentéw przyjmujacych okrelizumab w
postaci dozylnej niz w grupach pacjentéw przyjmujacych interferon beta-1a i placebo.

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z RMS zakazenie gornych drog oddechowych
wystapito u 39,9% pacjentow przyjmujacych okrelizumab w postaci dozylnej i u 33,2% pacjentow
przyjmujacych interferon beta-1a, natomiast zakazenie dolnych drég oddechowych wystapito u 7,5%
pacjentow przyjmujgcych okrelizumab w postaci dozylnej i 5,2% pacjentdow przyjmujacych interferon
beta-1a.

W rejestracyjnym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z PPMS zakazenie goérnych drog
oddechowych wystapito u 48,8% pacjentow przyjmujacych okrelizumab w postaci dozylnej i u 42,7%
pacjentow przyjmujacych placebo, natomiast zakazenie dolnych drog oddechowych wystapito u 9,9%
pacjentow przyjmujacych okrelizumab w postaci dozylnej i 9,2% pacjentow przyjmujacych placebo.
Zakazenia uktadu oddechowego zgtaszane u pacjentow leczonych okrelizumabem w postaci dozylne;j
byly gléwnie tagodne do umiarkowanych (80-90%).

COVID-19 oraz zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19

W badaniu fazy Il1b kontrolowanym placebo u pacjentow z PPMS (badanie WA40404), COVID-19
stwierdzano czgéciej u pacjentow przyjmujacych okrelizumab w postaci dozylnej niz u pacjentow
przyjmujacych placebo. COVID-19 zaobserwowano u 16,0% pacjentow przyjmujacych okrelizumab
w postaci dozylnej oraz u 11,3% pacjentow przyjmujacych placebo. U pacjentow przyjmujacych
okrelizumab w postaci dozylnej COVID-19 miat przewaznie nasilenie fagodne lub umiarkowane
(14,2%).

Zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19 obserwowano czgséciej u pacjentow przyjmujacych
okrelizumab w postaci dozylnej niz u pacjentow przyjmujacych placebo. Zapalenie ptuc w przebiegu
COVID-19 zaobserwowano u 3,2% pacjentéw przyjmujgcych okrelizumab w postaci dozylnej i u
1,8% pacjentéw przyjmujacych placebo. Zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19 zaobserwowano
glownie jako ciezkie zakazenie, ktore wystapito u 2,6% pacjentéw przyjmujacych okrelizumab w
postaci dozylnej i u 1,6% pacjentow przyjmujgcych placebo. Zgony z powodu zapalenia ptuc w
przebiegu COVID-19 wystepowaty niezbyt czgsto, u 0,8% pacjentow przyjmujacych okrelizumab w
postaci dozylnej oraz u 0,2% pacjentdw przyjmujacych placebo i byly zwigzane ze znanymi
czynnikami ryzyka w obu grupach.

Opryszczka

W badaniach klinicznych z grupg kontrolng otrzymujacag substancje czynng (RMS) zakazenia wirusem
opryszczki byly zglaszane cz¢sciej u pacjentow przyjmujacych okrelizumab w postaci dozylnej niz u
pacjentow przyjmujacych interferon beta-1a i obejmowaty one potpasiec (2,1% w poréwnaniu z 1%),
opryszczke zwykta (0,7% w poréwnaniu z 0,1%), opryszczke jamy ustnej (3% w poréwnaniu z 2,2%),
opryszczke narzadow piciowych (0,1% w porownaniu z 0%) i zakazenie wirusem opryszczki (0,1% w
porownaniu z 0%). Wszystkie zakazenia miaty nasilenie fagodne do umiarkowanego, oprdcz jednego
zdarzenia w stopniu 3., zakazenia ustepowaly po zastosowaniu standardowego leczenia.

W rejestracyjnym badaniu klinicznym z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (PPMS) wyzszy odsetek

pacjentéw z opryszczka jamy ustnej (2,7% w poréwnaniu z 0,8%) obserwowano w grupie
przyjmujacej okrelizumab w postaci dozylne;.
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Polekowe uszkodzenie wqtroby

W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki polekowego
uszkodzenia watroby i podwyzszonego stezenia enzymow watrobowych (patrz punkt 4.4).

Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych

Immunoglobuliny

Leczenie okrelizumabem prowadzito do spadku catkowitego stezenia immunoglobulin w
kontrolowanym okresie rejestracyjnych badan klinicznych z okrelizumabem w postaci dozylne;j,
wynikajacego gléwnie ze spadku miana IgM.

Dane z badan klinicznych pochodzace z okresu leczenia kontrolowanego i z fazy OLE rejestracyjnych
badan klinicznych wykazaty zwiazek pomigdzy zmniejszonym st¢zeniem IgG (a w mniejszym stopniu
takze IgM lub IgA) a zwiekszong czestoscig wystepowania ciezkich zakazen. U 2,1% pacjentéw z
RMS cigzkie zakazenie wystapito w okresie, gdy IgG < DGN; u 2,3% pacjentow z PPMS cigzkie
zakazenie wystapito w okresie, gdy IgG < DGN. Réznica w czgstosci wystepowania ciezkich zakazen
pomigdzy pacjentami z [gG < DGN a pacjentami z IgG > DGN nie zwigkszyta si¢ w miare uptywu
czasu. Rodzaj, nasilenie, latencja, czas trwania i wynik leczenia ci¢zkich zakazen obserwowanych
podczas epizodéw zmniejszenia st¢zenia immunoglobulin do poziomow ponizej DGN byly spojne ze
wszystkimi cigzkimi zakazeniami obserwowanymi u pacjentow leczonych okrelizumabem w okresie
leczenia kontrolowanego i w fazie OLE. Przez caty 10-letni okres ciaglego leczenia okrelizumabem
$rednie stgzenie IgG u pacjentoéw z RMS 1 PPMS pozostawato na poziomie wartosci powyzej DGN.

Limfocyty

W RMS zmniejszenie liczby limfocytow < DGN byto obserwowane u 20,7% pacjentow
otrzymujacych okrelizumab w postaci dozylnej w poréwnaniu z 32,6% pacjentow leczonych
interferonem beta-1a. W rejestracyjnym badaniu klinicznym u pacjentow z PPMS zmniejszenie liczby
limfocytéw < DGN byto obserwowane u 26,3% pacjentdow leczonych okrelizumabem w postaci
dozylnej w poréwnaniu z 11,7% pacjentéw otrzymujacych placebo.

Wigkszo$¢ tych spadkow zglaszanych u pacjentow leczonych okrelizumabem w postaci dozylnej
miala nasilenie stopnia 1. (< DGN - 800 komérek/mm?) i 2. (pomiedzy 500 a 800 komoérek/mm?3). U
okoto 1% pacjentdw z grupy otrzymujacej okrelizumab w postaci dozylnej wystapita limfopenia
stopnia 3. (pomiedzy 200 a 500 komérek/mm?). U zadnego pacjenta nie zgloszono limfopenii stopnia
4. (< 200 komérek/mm?).

Podczas epizodow potwierdzonego spadku catkowitej liczby limfocytéw u pacjentéw leczonych
okrelizumabem w postaci dozylnej w rejestracyjnych badaniach klinicznych obserwowano
zwigkszong czg¢sto$¢ wystepowania cigzkich zakazen. Liczba cigzkich zakazen byla zbyt mata, by
wyciaggna¢ jednoznaczne wnioski.

Neutrofile

W okresie leczenia kontrolowanego substancja czynng (RMS) spadek liczby neutrofilow < DGN
obserwowano u 14,7% pacjentow leczonych okrelizumabem w postaci dozylnej w poréwnaniu z
40,9% pacjentow leczonych interferonem beta-1a. W rejestracyjnym badaniu klinicznym z grupg
kontrolng otrzymujaca placebo (PPMS) odsetek pacjentéw ze zmniejszong liczba neutrofilow byt
wyzszy w grupie otrzymujacej okrelizumab w postaci dozylnej (12,9%) niz w grupie przyjmujacej
placebo (10,0%); wsrdd tych osob neutropenia stopnia 2. lub wyzszego wystgpowata u wiekszego
odsetka pacjentow (4,3%) z grupy otrzymujacej okrelizumab w postaci dozylnej w porownaniu z 1,3%
w grupie placebo; u okoto 1% pacjentdow z grupy otrzymujacej okrelizumab w postaci dozylnej
wystapita neutropenia stopnia 4. w porownaniu z 0% w grupie otrzymujacej placebo.
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Wigkszos¢ przypadkdéw zmniejszenia liczby neutrofilow byta przemijajaca (zdarzenie obserwowane
jednorazowo u danego pacjenta leczonego okrelizumabem) i miala nasilenie stopnia 1. (pomigdzy

< DGN a 1500 komérek/mm?®) i 2. (pomiedzy 1000 a 1500 komoérek/mm?). Ogdtem, neutropenia
stopnia 3. lub 4. wystapita u okoto 1% pacjentoéw z grupy leczonej okrelizumabem w postaci dozylne;.
Jeden pacjent z neutropenig stopnia 3. (pomiedzy 500 a 1000 komérek/mmd) i jeden pacjent z
neutropenig stopnia 4. (< 500 komoérek/mm?®) wymagat specjalnego leczenia czynnikiem
stymulujacym wzrost kolonii granulocytow; pacjenci ci kontynuowali leczenie okrelizumabem po tym
epizodzie. Neutropenia moze wystgpi¢ kilka miesigcy po podaniu okrelizumabu (patrz punkt 4.4).

Inne

Jeden pacjent, ktory otrzymat okrelizumab dozylnie w dawce 2000 mg, zmart z powodu zespotu
ogolnoustrojowej reakcji zapalnej (ang. systemic inflammatory response syndrome, SIRS) o nieznanej
etiologii po wykonaniu badania obrazowego metoda rezonansu magnetycznego (MRI) 12 tygodni po
ostatnim wlewie; do wystgpienia SIRS mogta przyczyni¢ si¢ reakcja rzekomoanafilaktyczna na $rodek
kontrastowy z gadolinem stosowany w MRI.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Istnieje ograniczone doswiadczenie z badan klinicznych dotyczace podania dawek wyzszych niz
zatwierdzona dawka okrelizumabu. Do chwili obecnej najwyzsza dawka, jakg badano u pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym wynosi 2000 mg i zostata podana w dwoch wlewach dozylnych po 1000 mg
w odstepie 2 tygodni (badanie fazy II nad ustaleniem optymalnej dawki w leczeniu RRMS) i 1200 mg,
podana we wstrzyknigciu podskornym (badanie fazy Ib nad ustaleniem optymalnej dawki). Dziatania
niepozadane byty spojne z profilem bezpieczenstwa stosowania opisanym w rejestracyjnych
badaniach klinicznych.

Brak jest swoistego antidotum w przypadku przedawkowania; nalezy natychmiast przerwac
wstrzyknigcie i obserwowacé pacjenta pod katem reakcji na wstrzykniecie (patrz punkt 4.4).
5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
LO4AGO8.

Mechanizm dzialania

Okrelizumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym, ktére jest
selektywnie skierowane przeciwko limfocytom B z ekspresjg antygenu CD20.

CD20 jest powierzchniowym antygenem znajdujgcym si¢ na limfocytach pre-B, dojrzatych
limfocytach B i limfocytach B pamieci, ktéry nie podlega ekspresji na limfoidalnych komorkach
macierzystych i komérkach plazmatycznych.

Doktadny mechanizm odpowiedzialny za terapeutyczne dzialanie okrelizumabu w stwardnieniu
rozsianym nie jest w petni wyjasniony, ale zaklada si¢, Zze obejmuje on immunomodulacj¢ poprzez
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zmniejszenie liczby i pogorszenie funkcjonowania limfocytow B z ekspresja antygenu CD20. Po
polaczeniu si¢ z powierzchnig komorki, okrelizumab wybidrczo usuwa limfocyty B z ekspresja
antygenu CD20 w mechanizmie fagocytozy komorkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody-
dependent cellular phagocytosis, ADCP), cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat (ang.
antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC), cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza (ang.
complement-dependent cytotoxicity, CDC) i apoptozy. Zdolno$¢ odnowy limfocytéw B i wezesniejsza
odporno$¢ humoralna zostajg zachowane. Ponadto, odporno$¢ wrodzona i catkowita liczba limfocytow
T nie s3 zmienione.

Okrelizumab w postaci do podawania podskornego zawiera rekombinowang ludzka hialuronidaze
(rHuPH20), enzym stosowany w celu zwigkszenia dyspersji i wchtaniania ztozonych substancji

czynnych podawanych podskérnie.

Dziatanie farmakodynamiczne

Leczenie okrelizumabem prowadzi do szybkiej deplecji limfocytow B CD19+ we krwi w ciggu 14 dni
po leczeniu (pierwszy punkt czasowy oceny), co stanowi oczekiwane dziatanie farmakologiczne.
Dziatanie takie utrzymywato si¢ przez caty okres leczenia okrelizumabem w postaci dozylnej. Do
ustalenia liczby limfocytow B wykorzystuje si¢ CD19, poniewaz obecnos¢ okrelizumabu zaburza
rozpoznawanie CD20 w badaniu.

W badaniach III fazy, pomiedzy poszczegolnymi dawkami okrelizumabu podawanego dozylnie
odnowe limfocytow B (> DGN lub wartosci wyj$ciowych) obserwowano u nie wigcej niz 5%
pacjentéw w przynajmniej jednym punkcie czasowym. Zakres i czas trwania deplecji limfocytow B
byt spojny w badaniach z udziatem pacjentow z PPMS i RMS.

Najdtuzszy okres obserwacji po ostatnim podaniu wlewu dozylnego (badanie 1l fazy WA21493, n=51)
wskazuje, ze mediana czasu do odnowy limfocytow B (powr6t do warto$ci wyjsciowych / DGN, w
zaleznosci od tego, co nastgpito wezesniej) wyniosta 72 tygodnie (zakres 27 - 175 tygodni). U 90%
wszystkich pacjentow powr6t liczby limfocytow B do DGN lub do wartosci poczatkowych nastapit w
ciggu okoto dwdch i pot roku od podania ostatniego wlewu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Postaé podskérna

OCARINA I

Badanie CN42097 (OCARINA 1I) byto wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniem
prowadzonym w grupach rownoleglych w celu oceny farmakokinetyki, farmakodynamiki,
bezpieczenstwa stosowania, immunogennosci oraz radiologicznych i klinicznych efektow dziatania
okrelizumabu w postaci podskornej w porownaniu z okrelizumabem podawanym dozylnie u
pacjentow z RMS lub PPMS. Badanie OCARINA II zostato tak zaprojektowane, aby wykazaé
przynajmniej rownowazno$¢ leczenia okrelizumabem w postaci podskérnej w poréwnaniu z dozylnym
okrelizumabem w oparciu o pierwszorzedowy punkt koncowy farmakokinetyki czyli pole pod krzywa
zalezno$ci stezenia od czasu (AUC) do tygodnia 12. wigcznie po wstrzyknigciu/wlewie (AUCy1-12).

Lacznie 236 pacjentow z RMS lub PPMS (213 pacjentéw z RMS, 23 pacjentow z PPMS) zostato
losowo przydzielonych w stosunku 1:1 do grupy leczenia postacia podskorna lub do grupy leczenia
postaciag dozylng. W okresie leczenia kontrolowanego (od dnia 0. do tygodnia 24.) pacjenci
otrzymywali pojedyncze wstrzyknigcie podskorne dawki 920 mg w dniu 1. badania lub dwa wlewy
dozylne po 300 mg w dniu 1. i w dniu 14. badania. Po zakonczeniu okresu leczenia kontrolowanego
wszyscy pacjenci mieli mozliwo$¢ otrzymania dalszych podskdrnych wstrzyknigé okrelizumabu w
dawce 920 mg w tygodniach 24. i 48. (odpowiednio dawka 2. i 3.). Pacjenci byli wykluczeni z
badania, jesli wezesniej otrzymywali leczenie przeciwciatami anty-CD20 w okresie ostatnich 24
miesiecy, w tym okrelizumabem.
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W chwili kwalifikacji do badania pacjenci byli w wieku 18-65 lat, z EDSS od 0 do 6,5. Dane
demograficzne byty podobne, a charakterystyka wyjsciowa byta dobrze wywazona pomi¢dzy dwiema
grupami terapeutycznymi. Sredni wiek wynosit 39,9 roku w grupie leczonej postacia podskérna i 40,0
lat w grupie leczonej postacia dozylna. W grupie leczonej postacia podskorna 34,7% pacjentow
stanowili mezczyzni, a w grupie leczonej postacig dozylng bylo to 40,7%. Srednia/mediana czasu od
rozpoznania SM wyniosta 5,70/3,10 roku w grupie leczonej postacig podskorna oraz 4,78/2,35 roku w
grupie leczonej postacia dozylna.

Przynajmniej rdwnowaznos$¢ ekspozycji na okrelizumab po podaniu okrelizumabu w postaci
podskdrnej w dawce 920 mg w poréwnaniu z dozylnym podaniem okrelizumabu w dawce 600 mg
wykazano w oparciu o pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy farmakokinetyki, czyli AUC do
tygodnia 12. wigcznie (AUCw1-12) po wstrzyknieciu (patrz punkt 5.2.).

Postaé dozylna

Rzutowe postacie stwardnienia rozsianego (RMS)

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania okrelizumabu oceniano w dwoch randomizowanych,
podwdjnie zaslepionych, podwojnie maskowanych badaniach klinicznych z grupg kontrolna
otrzymujaca substancje czynng (WA21092 i WA21093), prowadzonych wedtug takiego samego
planu, z udziatem pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego (wedtug kryteriow
McDonalda z 2010 r.) potwierdzong aktywnoscig choroby (definiowang na podstawie cech
klinicznych lub radiologicznych) w ciggu ostatnich dwoch lat. Plan badania i wyjSciowa
charakterystyke badanej populacji przedstawiono w Tabeli 2.

Dane demograficzne i wyjsciowa charakterystyka badanej populacji byly dobrze wywazone w obu
grupach leczenia. Pacjenci przyjmujacy okrelizumab (Grupa A) otrzymywali dawke 600 mg co 6
miesi¢cy (Dawka 1.: 2 wlewy dozylne po 300 mg, podane w odstepie dwoch tygodni, kolejne dawki
podano w pojedynczym wlewie dozylnym 600 mg). Pacjentom w Grupie B podawano interferon beta-
la w dawce 44 pg we wstrzyknigciach podskornych 3 razy w tygodniu.
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Tabela 2: Plan badania, charakterystyka demograficzna i wyjSciowa pacjentow

Badanie 1 Badanie 2
Nazwa badania WA21092 (OPERAI) WA21093 (OPERA 1)
(n=821) (n=835)
Plan badania
Populacja badania Pacjenci z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego
Historia choroby w fazie Przynajmniej dwa rzuty w ciagu ostatnich dwoch lat lub jeden
przesiewowej rzut w minionym roku; wynik EDSS* pomigdzy 0 a 5,5
wlacznie
Czas trwania badania 2 lata
Grupy leczenia Grupa A: Okrelizumab 600 mg
Grupa B: interferon beta-1a 44 g podskérnie (IFN)
Charakterystyka wyjsciowa Okrelizumab IFN Okrelizumab IFN
600 mg (n=410) 44 ug 600 mg 44 ug
(n=411) (n=417) (n=418)
Sredni wiek (lata) 37,1 36,9 37,2 37,4
Zakres wieku (lata) w chwili 18 - 56 18 - 55 18 - 55 18 - 55
wlaczenia do badania
Rozktad plci (% mezezyzn/% 34,1/65,9 33,8/66,2 35,0/65,0 33,0/67,0
kobiet)
Sredni czas/Mediana czasu 3,82/1,53 3,71/1,57 4,15/2,10 4,13/1,84
trwania choroby od rozpoznania
(lata)
Pacjenci nieleczeni wczesnigj 73,4 71,0 12,7 74,9
lekami modyfikujacymi
przebieg choroby (%)**
Srednia liczba rzutow w 1,31 1,33 1,32 1,34
ostatnim roku
Odsetek pacjentow ze zmianami 42,5 38,1 39,0 41,4
w obrazach T1-zaleznych
wzmacniajgcymi si¢ po
gadolinie
Sredni wynik w skali EDSS* 2,82 2,71 2,73 2,79

* ang. Expanded Disability Status Scale, rozszerzona skala niesprawnosci ruchowej
** Pacjenci nieleczeni lekiem modyfikujacym przebieg choroby (ang. disease-modifying therapy, DMT) w
okresie 2 lat przed randomizacja.

W Tabeli 3 i na Rycinie 1 przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczgce skutecznosci klinicznej i
wyniki dotyczace skutecznos$ci widoczne w badaniu rezonansem magnetycznym.

Wyniki oméwionych badan wykazuja, ze okrelizumab istotnie hamuje rzuty choroby, zmniejsza

subkliniczng aktywno$¢ choroby oceniang w badaniu rezonansem magnetycznym oraz hamuje postep
choroby w poréwnaniu z interferonem beta-1a podawanym podskérnie w dawce 44 pg.
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Tabela 3: Najwazniejsze kliniczne punkty koncowe i punkty koncowe oceniane w MRI w

badaniach WA21092 i WA21093 (RMS)

Badanie 1: WA21092

Badanie 2: WA21093

(OPERA) (OPERAII)
Punkty koncowe Okrelizumab IFN Okrelizumab IFN
600 mg 44 ug 600 mg 44 ug
(n=410) (n=411) (n=417) (n=418)
Kliniczne punkty koficowe
Roczny wskaznik rzutow (ARR) (pierwszorzgdowy punkt 0,156 0,292 0,155 0,290
koncowy)®
Wzgledna redukcja 46 % (p<0,0001) 47 % (p<0,0001)

9,8% Okrelizumab w poréwnaniu z 15,2% IFN
40% (p=0,0006)’

Odsetek pacjentow z 12-tygodniowg potwierdzong
progresja niesprawnosci’

Redukcja ryzyka (analiza zbiorcza?)

Redukcja ryzyka (poszczegolne badania?) 43 % (p=0,0139)’ 37 % (p=0,0169)’

Odsetek pacjentdéw z 24-tygodniowg potwierdzong

pARS 7,6% Okrelizumab w poréwnaniu z 12,0% IFN
progresja niesprawno$ci (CDP

40% (p=0.0025)’

Redukcja ryzyka (analiza zbiorcza?)
Redukcja ryzyka (poszczegdlne badania?)

43 % (p=0,0278)" 37 % (p=0,0370)’

Odsetek pacjentéw z przynajmniej 12-tygodniowa 20,7% Okrelizumab w poréwnaniu z 15,6% IFN

potwierdzong poprawa w zakresie niesprawnosci*

33% (p=0,0194)

Wzgledny wzrost (analiza zbiorcza?)

3 tn2
Wzgledny wzrost (poszczegdlne badania®) 61% (p=0,0106) 14% (p=0,4019)
dsstek pacientéw b s chorob dniach? 80,4% ‘ 66,7% 78,9% 64,3%

Odsetek pacjentow bez rzutow choroby po 96 tygodniac (p<0,0001) (p<0,0001)
Odsetek pacjentéw z brakiem aktywnos$ci choroby 48% 29% 48% 25%
(NEDA)®

Wzgledny wzrost? 64% (p<0,0001) 89% (p<0,0001)
Punkty koncowe mierzone za pomoca MRI
Srednia liczba zmian w obrazach T1-zaleznych 0,016 0,286 0,021 0,416
wzmacniajacych si¢ po gadolinie na jedno badanie MRI

Wzgledna redukcja 94% (p<0,0001) 95% (p<0,0001)
Srednia liczba nowych i (lub) powiekszajacych si¢ zmian 0,323 1,413 0,325 1,904
hiperintensywnych w obrazach T2-zaleznych na jedno

Wzgledna redukcja 77% (p<0,0001) 83% (p<0,0001)
Zmiana procentowa objetosci mozgu od tygodnia 24. do -0,572 -0,741 -0,638 -0,750
tygodnia 96.

Wzgledna redukcja utraty objetosci mozgu 22,8% (p=0,0042)° 14,9% (p=0,0900)

! Dane zebrane prospektywnie z Badania 1i 2

2 Niekonfirmacyjna analiza wartosci p; nie jest czeécia predefiniowanej hierarchii testowania

3 CDP definiowana jako wzrost 0 > 1,0 punkt w stosunku do wyjsciowego wyniku w skali EDSS dla pacjentow z
wynikiem wyj$ciowym 5,5 lub nizszym, lub > 0,5, jezeli wynik wyjsciowy jest wyzszy niz 5,5, estymatory Kaplana-
Meiera w tygodniu 96.

4 Definiowany jako spadek o > 1,0 punkt w stosunku do wyjéciowego wyniku w skali EDSS dla pacjentow z
wyjsciowym wynikiem w skali EDSS > 2 i < 5,5 lub > 0,5, gdy wynik wyj$ciowy wynosi > 5,5. Pacjenci z
wynikiem wyj$ciowym < 2 nie zostali uwzglednieni w analizie.

SNEDA definiowany jako brak rzutéw zgodnych z definicja w protokole, 12-tygodniowej CDP i wszelkiej
aktywnosci widocznej w badaniu MRI (zmiany w obrazach T1-zaleznych podlegajacych wzmocnieniu po gadolinie
badz nowe lub powigkszajace si¢ zmiany w obrazach T2-zaleznych) w catym 96-tygodniowym okresie leczenia.
Wiynik analizy eksploracyjnej obejmuje cata populacje¢ zgodng z intencjg leczenia (ang. intent-to-treat, ITT).
®Niekonfirmacyjna wartoéé p; procedura hierarchicznego testowania zakofczona przed osiagnieciem punktu
koncowego.

7 Log-rank test

8 Potwierdzone rzuty (ktorym towarzyszyta klinicznie istotna zmiana w EDSS).

52




Rycina 1 Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy czas do poczatku potwierdzonej progresji
niesprawnosci utrzymujacej si¢ przez przynajmniej 12 tygodni, gdy poczatkowe zdarzenie
pogorszenia stanu neurologicznego mialo miejsce w trakcie okresu leczenia metodg podwdjnie
$lepej proby (zbiorcza populacja ITT w badaniach WA21092 i WA21093)*

Wyniki zbiorcze: WA21092 i WA21093

—  |FM Deta-1a (n=829)
—.-.--- OCR 600mg (n=827)

- Ob: j & o5 . .
t SEMAGE AL SoWanS 40% redukcja ryzyka wystgpienia potwierdzonej

progresji niesprawnosci
16 HR (?5% CI): 0,60 (0,45, 0,81)
(p =0.0008)

Odsetek pacjentéw z potwierdzona progresja niesprawnosci

o
]

Liczba pacjentow podlegajacych obserwacji

IFN beta-1a 28 B4 T4 6% 665 32 60 563 g
OCR 600mg a7 5 765 T kil oz B8 672 526
Wartoé¢ wyjsciowa 12 24 3E 48 50 72 84 96

Czas do wystapienia potwierdzonej progresji niesprawnosci {Tygodnie)

*Predefiniowana analiza zbiorcza badan WA21092 i WA21093.

Wyniki predefiniowanych analiz zbiorczych czasu do wystagpienia potwierdzonej progresji
niesprawnosci utrzymujacej si¢ przez przynajmniej 12 tygodni (40% redukcja ryzyka w grupie
leczonej okrelizumabem w poréwnaniu z interferonem beta-1a (p=0,0006) byty w wysokim stopniu
spojne z wynikami utrzymujacymi si¢ przez przynajmniej 24 tygodnie (40% redukcja ryzyka w grupie
leczonej okrelizumabem w poréwnaniu z interferonem beta-1a, p=0,0025).

Do badan wlaczano pacjentow z aktywna choroba. Do populacji badanej nalezeli zaréwno pacjenci
nieotrzymujacy wczesniej aktywnego leczenia, jak i pacjenci wczesniej leczeni z niewystarczajaca
odpowiedzig na leczenie, co definiowano na podstawie cech klinicznych lub radiologicznych. Analiza
populacji pacjentow réznigcych sie wyjsciowa aktywnoscia choroby, w tym pacjentéw z aktywng i
wysoce aktywna chorobg wykazata, ze skuteczno$¢ okrelizumabu w odniesieniu do rocznego
wskaznika rzutow i wskaznika 12-tygodniowej potwierdzonej progresji niesprawnoS$ci byta spdjna z
wynikami dla populacji catkowite;j.

Pierwotnie postepujgca postac stwardnienia rozsianego (PPMS)

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania okrelizumabu oceniano rowniez w randomizowanym,
podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym z grupg kontrolng otrzymujaca placebo z udziatem
pacjentéw z pierwotnie postgpujaca postacig stwardnienia rozsianego (Badanie WA25046), ktorzy
znajdowali si¢ na wczesnym etapie przebiegu choroby wedtug glownych kryteriow wiaczenia, tj.:
wiek od 18 do 55 lat wlacznie; EDSS w chwili przesiewu od 3,0 do 6,5 punktu; czas trwania od
pierwszych objawow stwardnienia rozsianego mniej niz 10 lat u pacjentow z wynikiem EDSS w
chwili przesiewu <5,0 lub mniej niz 15 lat u pacjentéw z wynikiem EDSS w chwili przesiewu >5,0. W
odniesieniu do aktywnosci choroby, cechy charakterystyczne dla aktywnosci zapalnej, nawet w
postepujacej postaci stwardnienia rozsianego, moga by¢ zwigzane z cechami radiologicznymi (tj.
zmiany w obrazach T1-zaleznych wzmacniajagcych sie po gadolinie i (lub) aktywne [nowe lub
powigkszajace si¢] zmiany T2. Dane uzyskane z MRI nalezy wykorzysta¢ do potwierdzenia
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aktywnosci zapalnej u wszystkich pacjentow. Pacjenci w wieku ponad 55 lat nie byli badani. Plan
badania i charakterystyke wyjsciowg badanej populacji przedstawiono w Tabeli 4.

Dane demograficzne i wyj$ciowa charakterystyka byly dobrze wywazone w obu grupach leczenia.
MRI glowy wykazywato cechy charakterystyczne dla aktywnosci zapalnej poprzez zmiany w
obrazach T1-zaleznych wzmacniajgcych si¢ po gadolinie lub zmiany T2.

W trakcie badania fazy Il z udziatem pacjentow z PPMS pacjentom podawano dawke 600 mg
okrelizumabu co 6 miesiecy w dwdch wlewach po 300 mg w odstepie dwdch tygodni, przez caty czas
trwania leczenia. Wlewy dawki 600 mg podawane pacjentom z RMS i wlewy dawki 2 x 300 mg w
PPMS wykazywaty spodjne profile farmakokinetyczne/farmakodynamiczne. Profile reakcji zwigzanej z
wlewem dla kazdego podania byly rowniez podobne, niezaleznie od tego, czy dawka 600 mg byta
podawana jako pojedynczy wlew 600 mg czy jako dwa wlewy po 300 mg w odstepie dwoch tygodni
(patrz punkt 4.8 i 5.2), ale z powodu ogoélnie wigkszej liczby podan wlewow w schemacie
dawkowania 2 x 300 mg, catkowita liczba reakcji zwigzanych z wlewem byta wyzsza. Dlatego
rekomenduje sig, aby po podaniu dawki 1. okrelizumabu podawa¢ w pojedynczym wlewie 600 mg
(patrz punkt 4.2), aby zmniejszy¢ catkowitg liczbe podan wlewow (z rownoczesnym profilaktycznym
podaniem metyloprednizolonu i leku antyhistaminowego) i reakcji zwigzanych z wlewem.

Tabela 4: Plan badania, dane demograficzne i wyjSciowa charakterystyka badania WA25046

Nazwa badania Badanie WA25046 ORATORIO (n=732)
Plan badania
Badana populacja Pacjenci z pierwotnie post¢pujaca postacig stwardnienia
rozsianego
Czas trwania badania Zalezny od zdarzen (Minimum 120 tygodni i 253 zdarzenia
potwierdzonej progresji niesprawnosci)
(Mediana czasu obserwacji: Okrelizumab 3,0 lata, Placebo
2,8 lat)
Przebieg choroby w fazie Wiek 18-55 lat, wynik EDSS 3,0 do 6,5
przesiewowej
Grupy leczenia Grupa A: Okrelizumab 600 mg
Grupa B: Placebo, randomizacja 2:1
Charakterystyka wyjSciowa Okrelizumab 600 mg (n=488) Placebo (n=244)
Sredni wiek (lata) 44,7 44.4
Zakres wieku (lata) w 20-56 18 —56
momencie wiaczenia do
badania
Rozktad ptci (% mezczyzn/% 51,4/48,6 49,2/50,8
kobiet)
Sredni czas/Mediana czasu 2,9/1,6 2,8/1,3
trwania choroby od
rozpoznania PPMS (lata)
Sredni wynik EDSS 47 47

Najwazniejsze wyniki skutecznosci klinicznej i wyniki dotyczace skutecznosci obserwowane w
badaniu MRI przedstawiono w Tabeli 5 i na Rycinie 2.

Wyniki badania pokazuja, Zze okrelizumab istotnie op6znia progresj¢ choroby i zmniejsza pogorszanie
szybkosci chodzenia w porownaniu z placebo.
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Tabela 5: Najwazniejsze kliniczne punkty koncowe i punkty koncowe mierzone za pomoca

rezonansu magnetycznego w badaniu WA25046 (PPMS)

Badanie 3
WAZ25046 (Oratorio)
Okrelizumab Placebo

Punkty kon

unkty koncowe 600 mg (n=244)

(n=488)

Kliniczne punkty koncowe
Pierwszorzedowy punkty koncowy dotyczacy 30,2% 34,0%
skutecznosci
Odsetek pacjentdw z 12-tygodniowa potwierdzona
progresja niesprawnosci® (pierwszorzedowy punkt
koncowy) 24%

Redukcja ryzyka (p=0,0321)
Odsetek pacjentow z 24-tygodniowa potwierdzong 28,3% 32,7%
progresja niesprawnoscil

Redukcja ryzyka 25%

(p=0,0365)
Zmiana procentowa w te$cie szybkosci chodu na 38,9 55,1
odcinku 7,5 m od warto$ci wyjsciowej do tygodnia
120.

Wzgledna redukcja szybkosci pogorszenia czasu 29.4%

chodzenia (p=0,0404)
Punkty koncowe mierzone za pomoca rezonansu magnetycznego
Procentowa zmiana objetosci zmian -3,4 7,4
hiperintensywnych w obrazach T2-zaleznych, od
warto$ci wyjsciowej do tygodnia 120.

(p<0,0001)
Procentowa zmiana objetosci mézgu od tygodnia 24. -0,902 -1,093
do tygodnia 120.
Wzgledna redukcja szybkosci utraty objetosci 17,5%
mézgu (p=0,0206)

! Definiowany jako wzrost 0 > 1,0 punkt od wyjsciowego wyniku w skali EDSS u pacjentdéw z wynikiem
wyj$ciowym wynoszacym 5,5 lub mniej, lub o > 0,5, jezeli wynik wyjsciowy jest wigkszy niz 5.5, estymatory

Kaplana-Meiera w tygodniu 120.
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Rycina 2 Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy czas do poczatku potwierdzonej progresji
niesprawnos$ci utrzymujacej si¢ przez co najmniej 12 tygodni, gdy poczatkowe zdarzenie
pogorszenia stanu neurologicznego mialo miejsce w trakcie podwdéjnie zaslepionego okresu
leczenia (populacja ITT w badaniu WA25046)*
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- il OCR 600 mg (N=438)

% .- Obserwacje ocenzurowane

e

§ 50

= A =l —f —f ——

© - 3

8 e

E“ 40 ’_J'H’_I . -l =

— -

: E S

S

N30 l,,—-j,..-.-ﬁ-+»-

@ Tt e

H '_._,+_4l"' £

E. .r' = -:H‘ 24% redukcja ryzyka

N 20 s wystgpienia potwierdzonej

.g J#_ J Fa— j progresji niesprawnosci

E i [ ? HR (?5% CI): 0,74 (0,59, 0,98);

£ i : p=0,0321

5 10 f. —

o -r'f' povh=

1

8 —

5 ’—FGJ

o 0

Liczba pacjentéw podlegajacych obserwacji

Placebo 244 232 212 199 ] 180 172 162 153 145 136 120 85 66 4% 30 20 7 2

OCRE00 mg 47 452 450 an 4 391 376 355 338 B E] 304 2 207 166 13 80 a7 20 7

Wartose 12 24 36 48 60 72 B4 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216
wyjsciowa Czas do wystapienia potwierdzonej progresji niesprawnosci (Tygodnie)

* U wszystkich pacjentow w tej analizie okres obserwacji trwat przynajmniej 120 tygodni. Analiza pierwotna
zostata przeprowadzona w oparciu o wszystkie odnotowane zdarzenia.

Analiza predefiniowanych podgrup o niecokreslonej mocy w odniesieniu do pierwszorzedowego
punktu koncowego sugeruje, ze mtodsi pacjenci lub ci ze zmianami w obrazach T1-zaleznych
wzmacniajgcych si¢ po gadolinie odnosza wicksza korzys¢ z leczenia niz pacjenci, ktorzy sg starsi i
nie majg zmian w obrazach T1-zaleznych wzmacniajgcych si¢ po gadolinie (< 45 lat: HR 0,64 [0,45;
0,92], >45 lat: HR 0,88 [0,62; 1,26]; pacjenci ze zmianami w obrazach T1-zaleznych wzmacniajacych
si¢ po gadolinie w punkcie wyjs$cia: HR 0,65 [0,40-1,06], pacjenci bez zmian w obrazach T1-
zaleznych wzmacniajgcych si¢ po gadolinie w punkcie wyjscia: HR 0,84 [0,62-1,13]).

Ponadto, analizy post-hoc sugeruja, ze mtodsi pacjenci ze zmianami w obrazach T1-zaleznych
wzmacniajacych sie po gadolinie w punkcie wyjsécia uzyskuja lepsze skutki leczenia (< 45 lat: HR
0,52 [0,27-1,00]; < 46 lat [mediana wieku w badaniu WA25046]; HR 0,48 [0,25-0,92]; <51 lat: HR
0,53 [0,31-0,89]).

Analizy post-hoc przeprowadzono w wydtuzonym okresie badania z grupg kontrolng (ang. extended
controlled period, ECP), obejmujagcym leczenie metodg podwojnie $lepej proby i okoto 9
dodatkowych miesigcy obserwacji z grupa kontrolna, po ktorych nastgpowata kontynuacja udziatu w
otwartej fazie przedtuzonej badania (ang. open-label extension, OLE) lub odstawienie badanego
leczenia. Odsetek pacjentdéw z 24-tygodniowa potwierdzong progresjg niesprawnosci z wynikiem w
skali EDSS >7,0 (24W-CDP w skali EDSS >7.0, czas do poruszania si¢ na wozku inwalidzkim)
wyniost 9,1% w grupie placebo w poréwnaniu z 4,8% w grupie otrzymujacej okrelizumab w tygodniu
144, co spowodowato 47% redukcje ryzyka w odniesieniu do czasu do poruszania si¢ na wozku
inwalidzkim (HR 0,53, [0,31; 0,92]) w okresie ECP. Poniewaz wyniki te majg charakter eksploracyjny
i obejmujg dane po odslepieniu, nalezy je interpretowac z zachowaniem ostroznosci.
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Immunogennos¢

Posta¢ podskorna

W badaniach OCARINA 11 OCARINA II u zadnego pacjenta nie wystapily przeciwciala
przeciwlekowe (ADA) skierowane przeciwko okrelizumabowi powstate podczas leczenia. Pacjenci
uczestniczacy w badaniu OCARINA II byli badani pod katem ADA w punkcie poczatkowym badania
i co 6 miesiecy po leczeniu przez caty czas trwania badania. Dlatego przejsciowe ADA wystepujgce
pomiedzy punktami czasowymi, w ktérych dokonywano oceny moga pozosta¢ niewykryte.

Czestos¢ wystegpowania przeciwcial przeciwko rHuPH20 (hialuronidazie) powstatych podczas
leczenia u pacjentow otrzymujgcych okrelizumab w postaci podskérnej w badaniu OCARINA 1
wyniosta 2,3% (3/132). U zadnego pacjenta z badania OCARINA II nie doszto do powstania podczas
leczenia przeciwciat przeciwko rHuPH20.

Postaé dozylna

Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym (badania WA21092, WA21093 i WA25046) byli badani w
wielu punktach czasowych (przed rozpoczeciem leczenia i co 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia
przez caly czas trwania badania) na obecno$é ADA. U 12 sposrod 1311 (~1%) pacjentdw leczonych
okrelizumabem odnotowano dodatni wynik obecnosci przeciwciat przeciwlekowych wystepujacych
podczas leczenia, z czego u dwdch pacjentow badania wykazaty obecno$é przeciwciat
neutralizujgcych. Nie mozna oceni¢ wplywu przeciwciat przeciwlekowych wystepujacych podczas
leczenia na bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ z powodu matej czgstosci wystepowania
przeciwcial przeciwlekowych zwigzanych ze stosowaniem okrelizumabu.

Szczepienia

W randomizowanym, otwartym badaniu z udzialem pacjentow z RMS (n=102), odsetek pacjentow z
pozytywna odpowiedzia na szczepionke przeciwko tgzcowi po 8 tygodniach od szczepienia wynidst
23,9% w grupie okrelizumabu w postaci dozylnej w porownaniu z 54,5% w grupie kontrolnej
(nieotrzymujacej terapii modyfikujacej przebieg choroby, z wyjatkiem interferonu beta). Srednia
geometryczna mian przeciwciat przeciwko toksoidowi tezcowemu po 8 tygodniach wyniosta
odpowiednio 3,74 i 9,81 IU/ml. Pozytywna odpowiedz na >5 serotypéw w 23-PPV po 4 tygodniach od
szczepienia wyniosta 71,6% w grupie okrelizumabu w postaci dozylnej i 100% w grupie kontrolnej. U
pacjentow leczonych okrelizumabem w postaci dozylnej szczepionka przypominajaca (13-PCV)
podana 4 tygodnie po 23-PPV nie zwigkszyta znaczaco odpowiedzi na 12 serotypow wspolnych z 23-
PPV. Odsetek pacjentéw z seroprotekcyjnymi mianami przeciwciat przeciwko pigciu szczepom grypy
wahat sie w zakresie od 20,0-60,0% i 16,7-43,8% przed szczepieniem, a 4 tygodnie po szczepieniu
odpowiednio od 55,6-80,0% u pacjentdw leczonych okrelizumabem w postaci dozylnej i 75,0-97,0%
w grupie kontrolnej. Patrz punkt 4.4 i 4.5.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Ocrevus w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu stwardnienia
rozsianego. Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke okrelizumabu w badaniach nad stwardnieniem rozsianym opisano za pomoca
modelu dwukompartmentowego, z klirensem zaleznym od czasu i parametrami farmakokinetycznymi
typowymi dla przeciwciata monoklonalnego IgG1.

Po podaniu produktu 920 mg okrelizumabu w postaci podskdrnej przewidywana $rednia ekspozycja

(AUC w okresie 24-tygodniowej przerwy miedzy dawkami) wyniosta 3730 pug/mlsdoba. Wykazano,
ze w badaniu OCARINA II pierwszorzgdowy punkt koncowy dotyczacy farmakokinetyki, AUCuw1-12
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po podaniu 920 mg okrelizumabu w postaci podskérnej byt przynajmniej rownowazny z dawka
600 mg okrelizumabu w postaci dozylnej. Stosunek $rednich geometrycznych AUCwi-12 wynidst 1,29
(90% CI: 1,23-1,35).

Wchianianie

Szacunkowa biodostepnos¢ po podskérnym podaniu 920 mg okrelizumabu wyniosta 81%. Srednie
Cmax wyniosto 132 pg/ml, a tmax osiggnieto po okoto 4 dniach (zakres: 2-13 dni).

Dystrybucja
Na podstawie farmakokinetyki populacyjnej, szacowana obj¢tosé dystrybucji kompartmentu

centralnego wyniosta 2,78 1. Objetos¢ dystrybucji kompartmentu obwodowego i klirens miedzy
kompartmentami oszacowano na 2,68 11 0,294 1/dobe.

Metabolizm

Nie przeprowadzono bezposrednich badan metabolizmu okrelizumabu, poniewaz przeciwciala sg
usuwane gtownie na drodze przemian katabolicznych (tj. rozpadu na peptydy i aminokwasy).

Eliminacja
Staty klirens oszacowano na 0,17 1/dobg, a poczatkowy klirens zalezny od czasu na 0,0489 I/dobe i
zmniejszal si¢ on z okresem pottrwania wynoszacym 33 tygodnie. Okres pottrwania w koncowej fazie

eliminacji okrelizumabu wyniost 26 dni.

Szczegdblne populacje pacjentéw

Drzieci i mlodziez

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki okrelizumabu podawanego podskornie u dzieci i
mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono specjalnych badan wtasciwosci farmakokinetycznych okrelizumabu u pacjentow
w wieku > 55 lat z uwagi na ograniczone do§wiadczenie kliniczne (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan wtasciwosci farmakokinetycznych. Pacjenci z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci nerek byli wigczani do badan klinicznych i nie obserwowano zmian w
farmakokinetyce okrelizumabu u tych pacjentow. Brak jest dostepnych danych dotyczacych
wlasciwosci farmakokinetycznych u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie przeprowadzono formalnych badan wtasciwo$ci farmakokinetycznych. Pacjenci z tagodnymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby byli wlaczani do badan klinicznych i nie obserwowano zmian w

farmakokinetyce u tych pacjentéw. Brak jest dostgpnych danych dotyczacych wlasciwosci
farmakokinetycznych u pacjentow z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz toksycznego wplywu na rozwoj
zarodka 1 ptodu nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Nie przeprowadzono badan
rakotworczego i mutagennego dziatania okrelizumabu.

W dwadch badaniach rozwoju przed- i pourodzeniowego u matp cynomolgus dozylne podawanie
okrelizumabu od 20 dnia cigzy co najmniej do porodu wigzato si¢ z wystgpowaniem glomerulopatii,
powstawaniem grudek chtonnych w szpiku kostnym, limfoplazmatycznym zapaleniem nerek oraz
zmniejszong masg jader u potomstwa. Dawki podawane samicom w tych badaniach sprawity, ze
maksymalne $rednie stezenie w surowicy (Cmax) byto 4,5- do 21-krotnie wyzsze niz analogiczne
stezenie przewidywane w warunkach klinicznych.

Zaobserwowano pi¢¢ przypadkoéw stanu agonalnego noworodkow: jeden przypisywany ostabieniu z
powodu przedwczesnych narodzin i towarzyszacego mu oportunistycznego zakazenia bakteryjnego,
jeden z powodu zakaznego zapalenia opon mézgowych i mézgu z zajeciem mézdzku
nowonarodzonego osobnika pochodzacego od matki z aktywnym zakazeniem (zapalenie sutka) i trzy z
potwierdzeniem zéttaczki i uszkodzenia watroby, z podejrzeniem etiologii wirusowej,
prawdopodobnie poliomawirus. Na przebieg tych pieciu potwierdzonych lub podejrzewanych zakazen
mogla potencjalnie wptyna¢ deplecja limfocytow B. U nowonarodzonego potomstwa samic
narazonych na okrelizumab zauwazono zmniejszong populacje limfocytow B w okresie
pourodzeniowym.

Hialuronidaza

Dane niekliniczne dotyczace rekombinowanej ludzkiej hialuronidazy, wynikajace z
konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, w tym farmakologicznych punktow
koncowych dotyczacych bezpieczenstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia.

Hialuronidaza (rHuPH20) znajduje si¢ w wigkszosci tkanek organizmu czlowieka. Podskérne podanie
okrelizumabu z hialuronidaza byto dobrze tolerowane przez szczury i $winie miniaturowe w
badaniach tolerancji miejscowej.

Badania toksycznego wptywu rHuPH20 na reprodukcje ujawnity toksyczne dziatanie na zarodek i
ptod myszy, przy dawce niepowodujacej dziatan stanowigcej >1 100-krotnos¢ sugerowanej dawki
klinicznej, jednak bez dowoddw $wiadczacych o dziataniu teratogennym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rekombinowana ludzka hialuronidaza (rHuPH20)
Sodu octan tréjwodny (E 262)

Kwas octowy lodowaty

a,a-trehaloza dwuwodna

Polisorbat 20 (E 432)

Metionina

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.
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6.3 OKres waznoSci

Nieotwarta fiolka

2 lata

Strzykawka przygotowana do uzycia

J Wykazano, ze produkt zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 30 dni w temperaturze
od 2 °C do 8 °C, a nastepnie przez 8 godzin w temperaturze <30 °C w warunkach braku ochrony
przed $wiattem.

o Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po pobraniu go z
fiolki do strzykawki. Jesli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty za czas i warunki
przechowywania produktu przed jego uzyciem odpowiada uzytkownik i zazwyczaj czas ten nie
powinien by¢ dluzszy niz 24 godziny w temperaturze 2°-8°C, chyba ze przygotowanie
wykonano w kontrolowanych, zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac¢. Nie wstrzasac.

Fiolki nalezy przechowywa¢ w zewnetrznym opakowaniu tekturowym w celu ochrony przed

Swiatlem.

W razie koniecznosci, nieotwartg fiolke mozna przechowywac poza lodowka w temperaturze <25 °C
przez okres do 12 godzin.

Fiolki mogg by¢ wyjmowane i wktadane z powrotem do lodowki, tak, by catkowity czas przebywania
poza lodowka nieotwartej fiolki nie przekraczat 12 godzin w temperaturze <25 °C.

Warunki przechowywania produktu po przygotowaniu strzykawki, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

23 ml roztworu do wstrzykiwan w fiolce (bezbarwne szkto typu I).
Opakowanie zawiera 1 fiolkg.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem produkt leczniczy nalezy uwaznie obejrze¢, aby upewnic sie, ze nie wystgpuja w nim
czastki ani przebarwienia.

Produkt leczniczy jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia i powinien by¢
przygotowywany przez osobg z fachowego personelu medycznego z zachowaniem zasad aseptyki.

Nie obserwowano niezgodnosci pomi¢dzy tym produktem leczniczym a polipropylenem (PP),
poliweglanem (PC), polietylenem (PE), polichlorkiem winylu (PVC), poliuretanem (PUR) i stalg

nierdzewna.

Przygotowanie strzykawki

. Przed uzyciem fiolke nalezy wyja¢ z lodéwki i odczekaé, az roztwor osiggnie temperature
pokojowa.

o Pobra¢ catg zawarto$¢ produktu leczniczego Ocrevus roztwor do wstrzykiwan z fiolki, uzywajac
strzykawki i igly do pobierania (zalecany rozmiar igty 21G).
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o Zdjac igle do pobierania i dotaczy¢ do strzykawki zestaw do infuzji podskornej (np. z iglg typu
motylek) wyposazony w igle do wstrzykiwan w rozmiarze 24 — 26G. Do podania leku nalezy
uzy¢ zestawu do infuzji podskornej, ktorego objetosé rezydualna NIE przekracza 0,8 ml.

o Napehi¢ wstepnie lini¢ do infuzji podskornej roztworem do wstrzykiwan, aby wyeliminowac
powietrze znajdujace si¢ wewnatrz linii infuzyjnej, zatrzymujac przepltyw ptynu tuz przed igta.
o Upewni¢ sig, ze strzykawka zawiera doktadnie 23 ml roztworu po wstepnym napetnieniu

zestawu 1 usunigciu wszelkiego nadmiaru roztworu ze strzykawki.
o Poda¢ produkt natychmiast, aby unikna¢ zablokowania igly. Nie przechowywaé przygotowane;j
strzykawki, ktora zostata dotaczona do juz wypelionego lekiem zestawu do infuzji podskorne;j.
Jesli dawka produktu nie zostanie natychmiast podana, nalezy zapozna¢ si¢ z punktem
»Przechowywanie strzykawki” ponize;j.

Przechowywanie strzykawki

J Jesli dawka leku ma nie by¢ podana natychmiast, nalezy przy zastosowaniu zasad aseptyki
pobra¢ cata zawarto$¢ roztworu do wstrzykiwan Ocrevus z fiolki do strzykawki uwzgledniajac
objetos¢ dawki (23 ml) i objetosé wstepnego wypelnienia zestawu do infuzji podskorne;.
Zastapic igl¢ do pobierania naktadka strzykawki. Nie przytacza¢ zestawu do infuzji podskornej
na czas przechowywania.

o Jesli strzykawka byta przechowywana w lodowce, przed podaniem nalezy odczekac az
strzykawka osiagnie temperature pokojowa.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1231/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8 stycznia 2018

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 wrze$nia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekdéw https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Lonza Manufacturing LLC
1000 New Horizons Way
Vacaville

CA 95688

USA

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

637394 Singapore

Singapur

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wptynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ocrevus 300 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
okrelizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 300 mg okrelizumabu w 10 ml (30 mg/ml).

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu octan tréjwodny
Kwas octowy lodowaty
Trehaloza dwuwodna
Polisorbat 20

Woda do wstrzykiwan

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
300 mg/10 ml

1 fiolka

2 fiolki

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Produkt do podania dozylnego po rozcienczeniu
Nie wstrzgsac fiolka

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce

Nie zamrazad

Przechowywac¢ fiolke w pudetku tekturowym w celu ochrony przed $wiattem
Przechowywac¢ fiolki w pudetku tekturowym w celu ochrony przed $wiattem

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1231/001 opakowanie z 1 fiolka
EU/1/17/1231/002 opakowanie z 2 fiolkami

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Uzasadnienie nieuwzglednienia informacji w systemie Braille’a zostato przyjete.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Ocrevus 300 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
okrelizumab
IV. po rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

300 mg/10 mi

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ocrevus 920 mg roztwoér do wstrzykiwan
okrelizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 920 mg okrelizumabu w 23 ml roztworu.

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze rekombinowang ludzka hialuronidaz¢ (rHuPH20), sodu octan trojwodny, kwas octowy
lodowaty, a,a-trehaloze dwuwodnag, polisorbat 20, metioning, wode do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
920 mg/23 mi
1 fiolka

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Wytacznie do podania podskdrnego
Nie wstrzasaé fiolka

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce
Nie zamraza¢
Przechowywac¢ fiolke w pudetku tekturowym w celu ochrony przed $wiatlem
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1231/003

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Uzasadnienie nieuwzglednienia informacji w systemie Braille’a zostato przyjete.

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Ocrevus 920 mg roztwoér do wstrzykiwan
okrelizumab
Wylacznie do podania podskornego

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

920 mg/23 mi

6. INNE

71



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Ocrevus 300 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
okrelizumab

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Ocrevus i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed otrzymaniem leku Ocrevus
Jak lek Ocrevus jest podawany

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Ocrevus

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk wNE

1. Co to jest lek Ocrevus i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Ocrevus

Lek Ocrevus zawiera substancje czynng ,,0krelizumab”. Jest to rodzaj biatka zwanego ,,przeciwciatem
monoklonalnym”. Przeciwciata dziataja poprzez przytaczanie si¢ do konkretnych celow
terapeutycznych w organizmie pacjenta.

W jakim celu stosuje si¢ lek Ocrevus

Lek Ocrevus jest stosowany w celu leczenia 0sob dorostych z:
. rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego (RMS)
. wczesng pierwotnie postepujaca postacia stwardnienia rozsianego (PPMS)

Lek Ocrevus jest stosowany w celu leczenia dzieci i mtodziezy (w wieku 10 lat i starszych) z
rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego (RMS).

Czym jest stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane dotyka osrodkowy uktad nerwowy, zwlaszcza komérki nerwowe w mézgu i
rdzeniu kregowym. W stwardnieniu rozsianym uktad immunologiczny (uktad odpornos$ciowy
organizmu) dziata nieprawidtowo i atakuje warstwg ochronng (zwang ,,0stonka mielinowa”)
otaczajaca komorki nerwowe oraz powoduje stan zapalny. Rozpad ostonki mielinowej uniemozliwia
prawidtowe funkcjonowanie komorek nerwowych.

Objawy stwardnienia rozsianego zaleza od tego, ktora cze$¢ osrodkowego uktadu nerwowego jest

dotknigta chorobg i moga obejmowaé trudnosci z chodzeniem i utrzymaniem rdwnowagi, ostabienie,
dretwienie, podwajne i nieostre widzenie, stabg koordynacje i problemy z pecherzem.
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o W rzutowych postaciach stwardnienia rozsianego u pacjenta wystgpuja wielokrotne napady
objawow (rzuty choroby). Objawy moga wystapic¢ nagle, rozwina¢ si¢ w ciagu kilku godzin lub
narasta¢ powoli w ciggu kilku dni. Pomigdzy rzutami objawy te zanikajg lub tagodnieja, ale
szkodliwy wptyw choroby moze narasta¢ i prowadzi¢ do trwatej niesprawno$ci.

o W pierwotnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego objawy na ogot nasilaja si¢ w
sposob ciagly od poczatku choroby.

Jak dziala lek Ocrevus

Lek Ocrevus wiaze sie ze specyficznymi komoérkami B, ktore sa rodzajem krwinek biatych
wchodzacych w sktad uktadu odpornosciowego i odgrywaja pewng role w stwardnieniu rozsianym.
Lek Ocrevus jest ukierunkowany na wigzanie i usuwanie tych specyficznych komorek B. Zmniejsza to
stan zapalny i atakowanie ostonki mielinowej, zmniejsza ryzyko wystapienia rzutu i spowalnia postep
choroby.

o W rzutowych postaciach stwardnienia rozsianego (RMS), lek Ocrevus pomaga znacznie
zmniejszy¢ liczbe napadow (rzutéw) i istotnie spowolni¢ progresj¢ choroby. Lek Ocrevus
rOwniez istotnie zwigksza szanse na osiagnigcie braku aktywnosci choroby (w zakresie zmian w
ma&zgu, rzutéw i nasilenia niesprawnosci).

o W pierwotnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego (PPMS), lek Ocrevus pomaga
spowolni¢ postep choroby i zmniejszy¢ pogorszenie predkosci chodu.

2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Ocrevus

Kiedy nie przyjmowac¢ leku Ocrevus:

. jesli pacjent ma uczulenie na okrelizumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

. jesli u pacjenta obecnie wystgpuje zakazenie.
jesli pacjent zostat poinformowany, ze wystepuja u niego ci¢zkie zaburzenia uktadu
odpornosciowego.

. jesli pacjent ma nowotwor ztosliwy.
W razie watpliwosci nalezy porozmawiac¢ z lekarzem przed przyj¢ciem leku Ocrevus.
Ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci

Przed przyjeciem leku Ocrevus pacjent powinien oméwi¢ z lekarzem, jesli ma miejsce
ktorakolwiek z ponizszych sytuacji. Lekarz moze zdecydowac o opoznieniu leczenia lekiem Ocrevus
lub moze uznaé, ze pacjent nie moze otrzymac leku Ocrevus, jesli:

. u pacjenta wystepuje zakazenie. Lekarz odczeka az do ustgpienia zakazenia przed podaniem
pacjentowi leku Ocrevus.

o pacjent kiedykolwiek chorowat na wirusowe zapalenie watroby typu B lub jest nosicielem
wirusa zapalenia watroby typu B. Jest to wazne, poniewaz leki takie jak lek Ocrevus moga
spowodowaé ponowne uaktywnienie si¢ wirusa zapalenia watroby typu B. Przed leczeniem
lekiem Ocrevus lekarz sprawdzi, czy pacjent podlega ryzyku zakazenia wirusowym zapaleniem
watroby typu B. Pacjenci, ktorzy chorowali na wirusowe zapalenie watroby typu B lub sa
nosicielami wirusa zapalenia watroby typu B beda mieli wykonane badanie krwi i beda
monitorowani przez lekarza pod katem objawow zakazenia wirusowym zapaleniem watroby
typu B.

. pacjent choruje na nowotwor zlosliwy lub jesli chorowat na nowotwor zto$liwy w przesztosci.
Lekarz moze zdecydowac o opo6znieniu leczenia lekiem Ocrevus.
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Wplyw na uklad immunologiczny:

. Choroby, ktore wplywaja na uklad odpornos$ciowy: jesli pacjent cierpi na inng chorobe,
ktora wplywa na uktad odpornosciowy, jest mozliwe, ze pacjent nie bedzie mégt przyjmowac
leku Ocrevus.

o Leki, ktore wplywaja na uklad odpornosciowy: jesli pacjent kiedykolwiek przyjmowat,
obecnie przyjmuje lub planuje przyjmowac leki, ktore wplywaja na dziatanie uktadu
odpornosciowego — takie jak chemioterapia, leki prowadzace do obnizenia odpornosci lub inne
leki stosowane w leczeniu stwardnienia rozsianego, lekarz prowadzacy moze zdecydowaé o
op6znieniu leczenia lekiem Ocrevus lub moze poprosi¢ pacjenta o zaprzestanie przyjmowania
tych lekéw przed rozpoczeciem leczenia lekiem Ocrevus. Wiecej informacji, patrz punkt ,,.Lek
Ocrevus a inne leki”.

Reakcje zwigzane z wlewem

. Reakcje zwigzane z wlewem sg najczestszym dziataniem niepozadanym leczenia lekiem
Ocrevus.
. Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli u pacjenta wystapia

jakiekolwiek reakcje zwiazane z wlewem (wykaz reakcji zwigzanych z wlewem, patrz
punkt 4). Reakcje zwigzane z wlewem moga wystapi¢ podczas podania lub do 24 godzin po
jego zakonczeniu.

o Aby zmniejszy¢ ryzyko reakcji zwigzanych z wlewem lekarz prowadzacy poda pacjentowi inne
leki przed kazdym podaniem wlewu leku Ocrevus (patrz punkt 3), a pacjent bedzie $cisle
monitorowany podczas podania wlewu i przez co najmniej jedna godzing od zakonczenia

wlewu.
ZakaZenia
o Jesli pacjent uwaza, ze wystepuje u niego zakazenie, powinien porozmawiaé z lekarzem przed

przyjeciem leku Ocrevus. Lekarz odczeka do ustgpienia zakazenia przed podaniem leku
Ocrevus pacjentowi.

o Pacjent moze tatwiej zapadaé na infekcje (zakazenia) pod wplywem leku Ocrevus, poniewaz
komorki odpornosciowe, przeciwko ktorym skierowany jest lek Ocrevus pomagaja rowniez w
walce z zakazeniem.

o Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Ocrevus i przed kolejnymi wlewami lekarz moze poprosi¢
pacjenta o wykonanie badania krwi, aby sprawdzi¢ dziatanie uktadu odpornosciowego,
poniewaz w przypadku ci¢zkich zaburzen uktadu odporno$ciowego zakazenia moga
wystepowac czesciej.

o Jesli pacjent przyjmuje lek Ocrevus z powodu pierwotnie postepujacej postaci stwardnienia
rozsianego i ma trudnosci z przetykaniem, lek Ocrevus moze zwigkszac ryzyko cigzkiego
zapalenia ptuc.

. Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli u pacjenta wystapia
jakiekolwiek wymienione niZej objawy zakazenia podczas lub po leczeniu lekiem Ocrevus:
- gorgczka lub dreszcze
- kaszel, ktory nie ustgpuje
- opryszczka (na przyktad opryszczka warg, potpasiec lub opryszczka narzadow

plciowych).

. Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli pacjent uwaza, ze jego
stwardnienie rozsiane nasila si¢ lub jesli pacjent zauwazy u siebie jakiekolwiek nowe
objawy. Jest to wazne z powodu bardzo rzadkiego, zagrazajacego zyciu zakazenia mozgu
zwanego ,,postepujaca wieloogniskowg leukoencefalopatia” (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML), ktore moze wywotywa¢ objawy podobne do objawow
stwardnienia rozsianego. PML moze wystapi¢ u pacjentow przyjmujacych lek Ocrevus.

o Nalezy powiedzie¢ swojemu partnerowi lub opiekunowi o leczeniu lekiem Ocrevus. Osoby
te moga zauwazy¢ objawy PML, ktore nie bedg widoczne dla pacjenta, takie jak zaburzenia
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pamigci, trudnosci z logicznym mysleniem, trudno$ci w chodzeniu, utrata wzroku, zmiany w
sposobie méwienia, ktére moga wymagac zbadania przez lekarza.

Szczepienia

o Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent otrzymat w ostatnim czasie jakiekolwiek szczepienia
lub moze otrzyma¢ szczepienie W najblizszej przysztosci.

o Podczas leczenia lekiem Ocrevus pacjent nie powinien otrzymywac szczepionek zywych lub
zywych atenuowanych (na przyktad szczepionki BCG przeciwko gruzlicy lub szczepionek
przeciwko zottej febrze).

o Lekarz prowadzacy moze zaleci¢ podanie Szczepionki przeciwko grypie sezonowej.

o Lekarz prowadzacy sprawdzi, czy pacjent nie bedzie wymagat zadnych szczepien przed
rozpoczeciem leczenia lekiem Ocrevus. Wszelkie szczepienia nalezy podawaé przynajmniej
6 tygodni przed rozpoczeciem leczenia lekiem Ocrevus.

Uszkodzenie watroby

e  Lekarz prowadzacy zleci wykonanie badan krwi przed rozpoczgciem leczenia lekiem Ocrevus
i powtorzy je po 2 tygodniach. Nastepnie lekarz zleci wykonanie badan krwi, aby ponownie
sprawdzi¢ czynnos¢ watroby w przypadku wystgpienia jakichkolwiek objawow uszkodzenia
watroby podczas leczenia.

e Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek
wymienione nizej objawy podczas lub po leczeniu lekiem Ocrevus:

- nowe lub nasilajgce si¢ zmeczenie

- utrata apetytu

- nudnosci

- wymioty

- dyskomfort w jamie brzusznej

- nietypowe ciemne zabarwienie moczu

- zazolcenie skory lub biatek oczu (z6ltaczka)

Dzieci i mlodziez

Lek Ocrevus nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci w wieku ponizej 10 lat, poniewaz lek nie
zostat przebadany w tej grupie wiekowe;j.

Lek Ocrevus a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub

ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

W szczegdlnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli:

o pacjent kiedykolwiek przyjmowal, obecnie przyjmuje lub planuje przyjmowac leki, ktore
wplywaja na dzialanie ukladu odpornosciowego — takie jak chemioterapia, leki obnizajgce
odpornos¢ lub inne leki stosowane w leczeniu stwardnienia rozsianego. Wptyw tych lekow na
uktad odpornosciowy podczas jednoczesnego stosowania leku Ocrevus moglby by¢ zbyt silny.
Lekarz prowadzacy moze podjac¢ decyzj¢ o op6znieniu leczenia lekiem Ocrevus lub moze
poprosi¢ pacjenta o odstawienie tych lekow przed rozpoczeciem leczenia lekiem Ocrevus.

. jesli pacjent obecnie przyjmuje leki przeciwnadci$nieniowe. Jest to wazne, poniewaz lek
Ocrevus moze obniza¢ cisnienie krwi. Lekarz prowadzacy moze poprosi¢ pacjenta o
zaprzestanie przyjmowania lekdw obnizajacych cisnienie krwi na 12 godzin przed kazdym
wlewem leku Ocrevus.

Jesli ktorakolwiek z tych sytuacji odnosi si¢ do pacjenta (lub pacjent nie jest tego pewny), nalezy
porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym przed otrzymaniem leku Ocrevus.
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Cigza

. Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed przyjeciem tego leku. Jest to wazne, poniewaz lek Ocrevus
moze przenika¢ przez tozysko i wptywac na dziecko.

o Nie stosowac leku Ocrevus w cigzy, chyba ze pacjentka omowita to z lekarzem prowadzacym.
Lekarz prowadzacy rozwazy korzysci ze stosowania leku Ocrevus wzglgdem ryzyka dla
dziecka.

o Nalezy porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym przed zaszczepieniem dziecka.

Antykoncepcja u kobiet

Kobiety, ktore moga zajs¢ w cigzg musza stosowac antykoncepcje:
o podczas leczenia lekiem Ocrevus i
o przez 4 miesigce po ostatnim podaniu wlewu leku Ocrevus.

Karmienie piersia

Lek Ocrevus moze by¢ stosowany w okresie karmienia piersig. Nalezy porozmawiac z lekarzem o
najlepszym sposobie karmienia dziecka, jesli pacjentka przyjmuje lek Ocrevus.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Nie wiadomo, czy lek Ocrevus moze wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
narzg¢dzi lub maszyn.

Lekarz prowadzacy poinformuje pacjenta, czy wystepujace u niego stwardnienie rozsiane moze
wplywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub bezpiecznego obstugiwania narz¢dzi lub maszyn.

Lek Ocrevus zawiera sod

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”. Lek bedzie przygotowywany do podania z roztworem zawierajgcym sod, co nalezy uwzglednié¢
w odniesieniu do catkowitej dawki sodu przyjmowanej przez pacjenta na dobe ze wszystkich zrodet.

Lek Ocrevus zawiera polisorbat

Ten lek zawiera 2 mg polisorbatu 20 w kazdej fiolce, co odpowiada 0,2 mg/ml. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuja znane
reakcje alergiczne.

3. Jak lek Ocrevus jest podawany

Lek Ocrevus bedzie podawany pacjentowi przez lekarza lub pielegniarke, posiadajacych

doswiadczenie w tym leczeniu.

o Lek bedzie podawany w postaci wlewu do zyty, czyli tak zwanego wlewu dozylnego.

o Pacjent bedzie objety $cista obserwacja w trakcie wlewu leku Ocrevus i przez co najmniej
1 godzing po jego zakonczeniu. Obserwacja jest prowadzona na wypadek wystapienia
jakichkolwiek dziatan niepozadanych zwigzanych z wlewem. Wlew moze zosta¢ spowolniony,
przerwany lub zakonczony, jesli wystapia jakiekolwiek dziatania niepozadane zwigzane z
wlewem. Bedzie to zalezato od nasilenia reakcji, patrz punkty 2 i 4 w celu uzyskania informacji
o dziataniach niepozadanych zwigzanych z wlewem.
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Leki podawane pacjentowi przed podaniem leku Ocrevus

Przed podaniem leku Ocrevus pacjent otrzyma inne leki zapobiegajace lub zmniejszajace nasilenie
mozliwych dziatan niepozadanych takich, jak reakcje zwigzane z wlewem (informacje o reakcjach
zwigzanych z wlewem, patrz punkty 2 i 4).

Przed kazdym wlewem pacjent otrzyma kortykosteroid i lek przeciwhistaminowy, a takze moze
otrzymac leki obnizajgce goraczke.

Ile leku Ocrevus zostanie podane i jak czesto lek bedzie podawany
Dorosli

Pacjent bedzie otrzymywac taczng dawke 600 mg leku Ocrevus co 6 miesigcy.

o Pierwsza dawka 600 mg leku Ocrevus bedzie podana w 2 oddzielnych wlewach (po 300 mg
kazdy), w odstepie 2 tygodni. Kazdy wlew potrwa okoto 2 godzin i 30 minut.

o Nastepne dawki 600 mg leku Ocrevus beda podawane w pojedynczym wlewie. W zaleznosci od
szybkosci kolejnego wlewu kazdy wlew potrwa albo okoto 3 godzin i 30 minut albo okoto
2 godzin.

Dzieci i mlodziez (w wieku 10 lat i starsze)
Dawka zalezy od masy ciata:

Dzieci i mtodziez o masie ciata ponizej 35 kg:

o Pacjent bedzie otrzymywac¢ dawke 300 mg leku Ocrevus co 6 miesiecy.

o Pierwsza dawka 300 mg leku Ocrevus be¢dzie podana w 2 oddzielnych wlewach (po 150 mg
kazdy) w odstepie 2 tygodni. Kazdy wlew potrwa okoto 2 godzin i 30 minut.

o Nastepne dawki 300 mg leku Ocrevus bedg podawane w pojedynczym wlewie. Kazdy wlew
potrwa okoto 2 godzin i 30 minut.

o U dzieci, u ktorych leczenie rozpoczyna si¢ od dawki 300 mg, a ktore nastepnie osiagaja
stabilng mase ciata wynoszaca 35 kg lub wigcej, nalezy zmieni¢ leczenie na dawkg 600 mg.

Dzieci i mtodziez o masie ciata rownej lub wigkszej niz 35 kg:

. Pacjent bedzie otrzymywac¢ dawke 600 mg leku Ocrevus co 6 miesigcy.

. Pierwsza dawka 600 mg leku Ocrevus bedzie podana w 2 oddzielnych wlewach (po 300 mg
kazdy), w odstepie 2 tygodni. Kazdy wlew potrwa okoto 2 godzin i 30 minut.

. Nastepne dawki 600 mg leku Ocrevus beda podawane w pojedynczym wlewie. Kazdy wlew
potrwa okoto 3 godzin i 30 minut.

Pominigcie wlewu leku Ocrevus

. W przypadku pominigcia wlewu leku Ocrevus nalezy porozmawiac¢ z lekarzem prowadzacym,
aby jak najszybciej ustali¢ nowy termin wlewu. Nie nalezy czekaé do czasu kolejnego
planowanego wlewu.

. Aby odnies¢ petng korzysc¢ z leczenia lekiem Ocrevus wazne jest, by otrzymywaé kazdy wlew
zgodnie z planem.
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Przerwanie leczenia lekiem Ocrevus

. Wazne jest, by kontynuowac leczenie tak dtugo, jak dlugo pacjent i lekarz prowadzacy uznaja,
ze leczenie pomaga pacjentowi.

o Niektore dziatania niepozadane mogg mie¢ zwigzek z mala liczbg komorek B. Po przerwaniu
leczenia lekiem Ocrevus moga nadal wystgpowac dziatania niepozadane do czasu, gdy liczba
komorek B wrdci do normy. Liczba komorek B stopniowo zwiekszy si¢ do prawidlowych
warto$ci. Moze to potrwac od sze$ciu miesigcy do dwoch i pot roku, a w rzadkich przypadkach
nawet do kilku lat.

o Przed rozpoczeciem przyjmowania jakichkolwiek innych lekéw nalezy powiedzie¢ lekarzowi
prowadzacemu kiedy pacjent otrzymat ostatni wlew leku Ocrevus.

W razie dalszych pytan dotyczacych stosowania tego leku nalezy zwrdcic¢ sie do lekarza.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Podczas stosowania leku Ocrevus zgtaszano nast¢pujace dziatania niepozadane:

CiezKkie dzialania niepozadane:

Reakcje zwigzane z wlewem

o Reakcje zwigzane z wlewem sg najczestszymi dziataniami niepozadanymi leku Ocrevus (bardzo
czgsto: moga wystepowac u wigcej niz 1 na 10 0s6b). W wigkszosci przypadkéw sg one
fagodne, jednak moga wystapi¢ pewne ciezkie reakcje.

. Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli u pacjenta wystapia
wszelkie przedmiotowe lub podmiotowe objawy reakcji zwiazanej z wlewem lub do
24 godzin po jego zakonczeniu. Objawy te moga obejmowacé mi¢dzy innymi:

- swedzenie skory

- wysypke

- pokrzywke

- zaczerwienienie skory
- podraznienie lub bdl gardta
- skrocenie oddechu

- obrzek gardta

- uderzenia goraca

- niskie cisnienie krwi

- goraczke

- uczucie zmgczenia

- bol glowy

- zawroty glowy

- mdtosci

- szybkie bicie serca.

o Jesli u pacjenta wystgpi reakcja zwigzana z wlewem, pacjent otrzyma odpowiednie leki i moze
zaj$¢ konieczno$¢ spowolnienia lub przerwania wlewu. Po ustapieniu reakcji wlew mozna
kontynuowac. Jesli reakcja zwigzana z wlewem zagraza zyciu, lekarz na state przerwie leczenie
lekiem Ocrevus.
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Zakazenia

o Pacjent moze by¢ bardziej podatny na zakazenia pod wptywem leku Ocrevus. U pacjentéw
leczonych lekiem Ocrevus z powodu stwardnienia rozsianego obserwowano nastepujgce
zakazenia:

- Bardzo czesto (moga wystgpi¢ u wiecej niz 1 na 10 0s6b)
- bol gardta i wodnista wydzielina z nosa (zakazenie gornych drog oddechowych)
- COVID-19
- grypa
- Czesto (mogg wystgpic¢ u nie wiecej niz 1 na 10 0s6b)
- zakazenie zatok
- zapalenie oskrzeli
- zakazenie wirusem opryszczki (opryszczka warg lub potpasiec)
- zakazenie zotgdka lub jelit
- zakazenie uktadu oddechowego
- zakazenie ptuc (zapalenie ptuc) wywotane wirusem COVID-19
- zakazenie wirusowe
- zakazenie skory (zapalenie tkanki tgcznej)

Niektore z nich moga by¢ ciezkie.

o Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli pacjent zauwazy
ktorykolwiek z nizej wymienionych objawdéw zakazenia:

- goragczke lub dreszcze
- kaszel, ktéry nie przemija
- opryszczke (na przyktad opryszczke warg, potpasiec, opryszezke narzaddéw piciowych)

Inne dzialania niepozadane:

Bardzo czesto (moga wystapic¢ u wigcej niz 1 na 10 osob)

o zmniejszenie liczby pewnych biatek we krwi (immunoglobulin), ktore pomagaja chronic¢
organizm przed zakazeniem

Czesto (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 0séb)

o wydzielina z oka, ktorej towarzyszy swe¢dzenie, zaczerwienienie i opuchnigcie (zapalenie
spojowek)

. kaszel

o nagromadzenie gestego $luzu w nosie, gardle Iub klatce piersiowe;

. mata liczba niektérych krwinek biatych (neutropenia)

Czestos$¢ nieznana (nie wiadomo, jak czgsto te dziatania niepozgdane wystepuja)

. zmnigjszenie liczby biatych krwinek, ktore moze wystepowac z opdznieniem

. uszkodzenie watroby, ktdére moze powodowac¢ takie objawy jak: nowe lub nasilajace si¢
zmeczenie, utrata apetytu, nudnosci, wymioty, dyskomfort w jamie brzusznej, nietypowe
ciemne zabarwienie moczu lub zazotcenie skory lub biatek oczu (zo6ttaczka)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dziatania niepozgdane mozna zglaszac
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.
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5. Jak przechowywa¢ lek Ocrevus

Lek Ocrevus bedzie przechowywany przez fachowy personel medyczny w szpitalu lub przychodni w
nastepujacych warunkach:

o Ten lek musi by¢ przechowywany w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

o Ten lek nie moze by¢ stosowany po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku
tekturowym i etykiecie fiolki po: EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego
miesigca.

o Ten lek musi by¢ przechowywany w lodéwce (2 °C - 8 °C). Nie mozna go zamrazaé. Fiolki
musza by¢ przechowywane w pudetku tekturowym w celu ochrony przed swiattem.

Lek Ocrevus musi by¢ rozcienczony przed podaniem pacjentowi. Rozcienczenie zostanie wykonane
przez osobe z fachowego personelu medycznego. Zalecane jest zuzycie leku natychmiast po
rozcienczeniu. Jesli lek nie zostanie natychmiast zuzyty, za czas i warunki jego przechowywania przed
uzyciem odpowiada fachowy personel medyczny. Zazwyczaj przechowywaé nie nalezy dtuzej niz 24
godziny w temperaturze 2 °C - 8 °C, a nastepnie 8 godzin w temperaturze pokojowe;j.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Ocrevus

o Substancjg czynna jest okrelizumab. Kazda fiolka zawiera 300 mg okrelizumabu w 10 ml w
stezeniu 30 mg/ml.

o Pozostate sktadniki to: sodu octan tréjwodny (patrz punkt 2 ,,Lek Ocrevus zawiera s6d”),

lodowaty kwas octowy, trehaloza dwuwodna, polisorbat 20 i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Ocrevus i co zawiera opakowanie

o Lek Ocrevus jest przezroczystym lub lekko opalizujagcym roztworem, bezbarwnym do
jasnobrazowego.
o Jest on dostgpny w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

o Ten lek jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 lub 2 fiolki (fiolki zawierajgce 10 ml
koncentratu). Nie wszystkie wielkos$ci opakowan musza znajdowac si¢ W obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

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

Wytworca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bbuarapus
Pom benrapus EOO/]
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roches. 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

EALada, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSO

TnA: +30 210 61 66 100

Espafa
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, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
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

82

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

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

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438000

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

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

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

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

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

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

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

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



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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji

Szczegolowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ChPL w celu uzyskania dodatkowych informacji.

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych, nazwa handlowa oraz
numer serii podanego produktu powinny by¢ wyraznie zapisane w dokumentacji pacjenta.

Dawkowanie

. Dawka poczatkowa

U pacjentdw dorostych poczatkowa dawka 600 mg jest podawana w dwaéch oddzielnych wlewach
dozylnych; najpierw podaje si¢ wlew 300 mg, a nastepnie 2 tygodnie pozniej podaje sie drugi wlew
300 mg (patrz Tabela 3).

U dzieci i mtodziezy (w wieku 10 lat i starszych) poczatkowa dawke nalezy podawac w zaleznos$ci od
masy ciala pacjenta (patrz Tabela 4):

o Dzieci i mtodziez o masie ciata ponizej 35 Kg: Poczatkowag dawke 300 mg podaje sie w dwoch
oddzielnych wlewach dozylnych: najpierw wlew 150 mg, a nastgpnie 2 tygodnie pdzniej drugi
wlew 150 mg.

o Dzieci i mtodziez o masie ciala 35 kg lub wigkszej: poczatkowa dawke 600 mg podaje si¢ w

dwdch oddzielnych wlewach dozylnych: najpierw wlew 300 mg, a nastgpnie 2 tygodnie pdzniej
drugi wlew 300 mg.

. Kolejne dawki

U pacjentow dorostych kolejne dawki okrelizumabu sa nastgpnie podawane w pojedynczym wlewie
dozylnym 600 mg co 6 miesi¢cy (patrz Tabela 3).

U dzieci i mtodziezy (w wieku 10 lat i starszych) kolejne dawki okrelizumabu podaje sie¢ jako
pojedynczy wlew dozylny co 6 miesiecy w zalezno$ci od masy ciata pacjenta (patrz Tabela 4):

o Dzieci i mtodziez o masie ciata ponizej 35 kg: 300 mg.

o Dzieci i mtodziez o masie ciata 35 kg lub wigkszej: 600 mg.

U dzieci i mtodziezy, u ktérych leczenie rozpoczyna si¢ od dawki 300 mg, a ktorzy nastepnie osiggajg
stabilng mase ciata wynoszaca 35 kg lub wigcej, nalezy zmieni¢ leczenie na dawkg 600 mg.

Pierwsza kolejng dawke nalezy podac po sze$ciu miesigcach od podania pierwszego wlewu dawki

poczatkowej. Pomigdzy kolejnymi dawkami okrelizumabu nalezy zachowa¢ odstep minimum
5 miesiecy.

84



Rycina 1 Dawkowanie i schemat podawania produktu leczniczego Ocrevus u pacjentéw dorostych
oraz dzieci i mlodziezy o masie ciala 35 kg i wiekszej

DAWKA 1 KOLEJNE DAWKI
DZIEN 1 DZIEN 15 CO 6 MIESIECY
ﬁ
— — —
300 e 300 600
mg mg mg

Rycina 2 Dawkowanie i schemat podawania produktu leczniczego Ocrevus u dzieci i mlodziezy o
masie ciala ponizej 35 kg

DAWKA 1 KOLEJNE DAWKI

DZIEN 1 DZIEN 15 CO 6 MIESIECY

—
+ Q 300

Postepowanie z reakcjami zwiazanymi z wlewem przed podaniem

. Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez doswiadczong osobe z fachowego
personelu medycznego, posiadajgcg dostep do odpowiednich srodkéw medycznych
niezbednych w leczeniu ciezkich reakcji, takich jak ciezkie reakcje zwigzane z wlewem, reakcje
nadwrazliwosci i (lub) reakcje anafilaktyczne.

o Premedykacja zapobiegajaca reakcjom zwigzanym z wlewem

Przed kazdym podaniem wlewu okrelizumabu konieczne jest zastosowanie nastepujgcych
dwdch schematow premedykacji, aby zmniejszy¢ czgstotliwo$é i nasilenie reakcji zwiagzanych z
wlewem (Tabela 1):

o metyloprednizolon (lub jego odpowiednik) dozylnie;

o lek antyhistaminowy;
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Dodatkowo mozna rowniez rozwazy¢ premedykacje lekiem przeciwgoraczkowym (np.
paracetamolem) przed kazdym podaniem wlewu.

o Podczas podania wlewu moze wystgpi¢ niedocisnienie, jako objaw reakcji zwigzanej z
podaniem wlewu. Dlatego nalezy rozwazy¢ wstrzymanie stosowania lekow
przeciwnadci$nieniowych na 12 godzin przed i przez caly czas podawania kazdego wlewu
okrelizumabu. Pacjenci z zastoinowg niewydolnoscig serca w wywiadzie (klasy I11'i IV wedtug
New York Heart Association) nie brali udzialu w badaniach.

Tabela 1 Premedykacja przed podaniem wlewu dozylnego produktu leczniczego Ocrevus

Premedykacja Czas
Metyloprednizolon dozylnie okoto 30 minut przed wlewem dozylnym produktu
(lub jego odpowiednik) leczniczego Ocrevus
Przeciwhistaminowa okoto 30-60 minut przed wlewem dozylnym produktu
(np. difenhydramina) leczniczego Ocrevus
Mozna rozwazy¢ premedykacje okoto 30-60 minut przed wlewem dozylnym produktu
przeciwgoraczkowsg (Np. leczniczego Ocrevus
acetaminofenu/paracetamolu)

Instrukcja rozcienczania

o Produkt powinien by¢ przygotowywany przez osobe¢ z fachowego personelu medycznego w
sposob zapewniajacy aseptycznosc. Nie wstrzgsac fiolkg. Do przygotowania rozcienczonego
roztworu do wlewu nalezy uzy¢ jatowej igly i strzykawki.

o Produkt jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia.

o Koncentrat moze zawiera¢ drobne potprzezroczyste i (lub) odbijajace swiatto czastki nasilajace
opalizacje roztworu. Nie nalezy uzywac¢ koncentratu, jesli jest on przebarwiony lub jesli
koncentrat zawiera czastki state.

o Produkt leczniczy wymaga rozcienczenia przed podaniem. Roztwory przeznaczone do podania
dozylnego przygotowuje si¢ przez rozcienczenie produktu leczniczego w worku infuzyjnym
zawierajacym roztwor chlorku sodu do infuzji o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) wedtug Tabeli 2.

. Wyrzuci¢ niewykorzystana czes¢ produktu leczniczego, ktora pozostata w fiolce.

. Rozcienczony roztwor do infuzji nalezy podaé za pomoca zestawu do infuzji wyposazonego w
filtr przeptywowy o $rednicy poréw 0,2 lub 0,22 pm.

. Przed rozpoczeciem wlewu dozylnego zawarto$¢ worka infuzyjnego musi osiagna¢ temperaturg
pokojows, aby unikna¢ reakcji zwigzanej z wlewem z powodu podania roztworu o niskiej
temperaturze.

Tabela 2 Rozcienczenie produktu leczniczego Ocrevus

Dawka produktu Objetosé produktu Objetosé 0,9% Stezenie koncowe
leczniczego Ocrevus leczniczego Ocrevus | roztworu chlorku sodu
150 mg 5ml 250 ml 0,6 mg/ml
300 mg 10 ml 250 ml 1,2 mg/ml
600 mg 20 ml 500 ml 1,2 mg/ml

Sposdb podawania

. Po rozcienczeniu produkt jest podawany we wlewie dozylnym przez oddzielng lini¢ infuzyjna.
o Wlewy nie powinny by¢ podawane w postaci wstrzyknigcia dozylnego lub bolusu.
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Tabela 3: Dawkowanie i schemat podawania u dorostych pacjentow

Tlosé
okrelizumabu,
ktora nalezy
podaé

Instrukcje dotyczace podania
wlewu

Dawka poczatkowa
(600 mg)
podzielona na 2 wlewy

Wiew 1

300mgw250ml | e

Wilew 2
(2 tygodnie
pozniej)

300mgw250ml | e

Rozpocza¢ wlew z szybko$cig
30 ml/godzing przez 30 minut
Szybko$¢ moze by¢ zwigkszana
0 30 ml/godzine co 30 minut do
osiagnigcia wartosci
maksymalnej 180 ml/godzing
Kazdy wlew powinien by¢
podawany przez okoto

2,5 godziny.

Kolejne dawki
(600 mg)
pojedynczy wlew
raz na 6 miesigcy

Opcjal

Wlew trwajacy
okolo
3,5 godziny

600 mgw500ml | e

Rozpocza¢ wlew z szybkoscia
40 ml/godzine przez 30 minut
Szybkos$¢ moze by¢
zwigkszana o 40 ml/godzing co
30 minut do osiagnigcia
wartosci maksymalnej

200 ml/godzing

Kazdy wlew powinien by¢
podawany przez okoto

3,5 godziny.

LUB

Opcja 2

Wlew trwajacy
okoto 2 godzin

600 mgw500ml | e

Rozpocza¢ wlew z szybkos$cia
100 ml/godzing przez pierwsze
15 minut

Zwickszy¢ szybko$¢ wlewu do
200 ml/godzing podczas
kolejnych 15 minut
Zwigkszy¢ szybkos¢ wlewu do
250 ml/godzing podczas
kolejnych 30 minut
Zwigkszy¢ szybkos¢ wlewu do
300 ml/godzine podczas
pozostatych 60 minut

Kazdy wlew powinien by¢
podawany przez okoto

2 godziny.
Tabela4 Dawkowanie i schemat podawania u dzieci i mlodziezy (w wieku 10 lat i starszych)
Wlew Tlos¢ Instrukcje dotyczace wlewu
okrelizumabu,
ktora nalezy
podad
Masa ciala < 35 kg
Dawka Wlew 1 150 mg . Rozpocza¢ podanie wlewu z
poczatkowa w 250 ml szybko$cig 30 ml/godzine
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Wlew Tlos¢ Instrukcje dotyczace wlewu
okrelizumabu,
ktora nalezy
podad
podzielona Wlew 2 150 mg . Nastepnie szybkos¢ mozna
na 2 wlewy (2 tygodnie pdzniej) w 250 ml zwieksza¢ o 30 ml/godzine co
kolejne 30 minut do
Kolejne | Pojedynczy wlew raz na 300 mg osiggniecia wartos$ci
dawki 6 miesigcy w 250 ml maksymalnej 180 ml/godzing
. Kazdy wlew powinien by¢
podawany przez okoto
2,5 godziny
Masa ciala > 35 kg
Dawka Wlew 1 300 mg . Rozpocza¢ podanie wlewu z
poczatkowa w 250 ml szybkoscia 30 ml/godzing
podzielona . Nastepnie szybkos¢ mozna
na 2 wlewy zwigksza¢ o 30 ml/godzing co
w2 corr
(2 tygodnie poznicj) w250 ml maksymalnej 180 ml/godzine
. Kazdy wlew powinien by¢
podawany przez okoto
2,5 godziny
Kolejne | Pojedynczy wlew raz na 600 mg . Rozpocza¢ podanie wlewu z
dawki 6 miesigcy w 500 ml szybkoscia 40 ml/godzing
. Nastepnie szybko$¢ mozna
zwieksza¢ o 40 ml/godzine co
kolejne 30 minut do
osiagnigcia wartosci
maksymalnej 200 ml/godzine
. Kazdy wlew powinien by¢
podawany przez okoto
3,5 godziny

Postepowanie z reakcjami zwiazanymi z wlewem podczas i po podaniu

Pacjentow nalezy monitorowa¢ podczas wlewu oraz przez co najmniej jedng godzine po zakonczeniu
podawania.

Podczas podania wlewu

. Dostosowanie podania wlewu w przypadku wystapienia reakcji zwiazanych z wlewem

W przypadku wystapienia reakcji zwigzanych z wlewem podczas ktoregokolwiek podania wlewu,
patrz zasady modyfikacji wlewu podane nizej.

Zagrazajgce zZyciu reakcje zwigzane z wlewem

Jezeli w czasie podania wlewu wystapia objawy swiadczace o reakcji zwigzanej z wlewem
stanowigcej zagrozenie zycia lub powodujacej niesprawno$¢, takie jak ostra nadwrazliwos¢ lub zespot
ostrej niewydolnosci oddechowej, wlew nalezy natychmiast przerwacé, a pacjentowi nalezy zapewnic¢
odpowiednie leczenie. Podawanie wlewu u tych pacjentow nalezy zakonczy¢ i nie nalezy go
wznawiac.
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Ciezkie reakcje zwigzane z wlewem

Jezeli u pacjenta wystapi cigzka reakcja zwigzana z wlewem (np. duszno$¢) lub zespot nastepujacych
objawow: uderzenia goraca, goraczka i bol gardta, nalezy natychmiast przerwa¢ wlew oraz zastosowac
leczenie objawowe. Wlew nalezy wznowi¢ dopiero po ustgpieniu wszystkich objawow. Wlew nalezy
wznowi¢ z szybko$cig rowng potowie szybkosci w chwili wystgpienia reakcji. Dostosowywanie
wlewu nie jest konieczne w przypadku kolejnych nowych podan wlewu, o ile u pacjenta nie wystapi
reakcja zwigzana z wlewem.

Reakcje zwigzane z wlewem o nasileniu lagodnym do umiarkowanego

Jezeli u pacjenta wystgpi tagodna lub umiarkowana reakcja zwigzana z wlewem (np. béle gtowy),
szybkos$¢ wlewu nalezy zmniejszy¢ do potowy szybkosci wlewu w chwili wystapienia zdarzenia.
Zmniejszona szybko$¢ powinna zosta¢ utrzymana przez przynajmniej 30 minut. W przypadku
tolerancji, szybko$¢ wlewu mozna nastepnie zwiekszy¢ zgodnie z poczatkows predkoscia wlewu
stosowang u pacjenta. Dostosowywanie wlewu nie jest wymagane w przypadku kolejnych nowych
podan, o ile u pacjenta nie wystapi reakcja zwigzana z wlewem.

. U pacjentow, u ktorych wystapia cigzkie objawy ze strony pluc, takie jak skurcz oskrzeli lub
zaostrzenie astmy, nalezy natychmiast i na state zaprzesta¢ wlewu. Po wdrozeniu leczenia
objawowego nalezy monitorowac stan pacjenta az do ustgpienia objawdw ze strony uktadu
oddechowego, poniewaz po poczatkowej poprawie klinicznej moze nastapi¢ pogorszenie.

o Objawy reakcji nadwrazliwosci moga by¢ klinicznie niemozliwe do odréznienia od objawow
reakcji zwigzanej z wlewem. Jezeli zachodzi podejrzenie wystgpienia reakcji nadwrazliwosci

podczas wlewu, nalezy natychmiast i na state przerwaé wlew.

Po podaniu wlewu

o Pacjenci powinni pozostawac pod obserwacja przez przynajmniej jedng godzine po zakonczeniu
wlewu w celu wykrycia objawow reakcji zwiagzanej z wlewem.
o Lekarze powinni zwrdci¢ uwage pacjentow na fakt, ze reakcja zwigzana z wlewem moze

wystapi¢ w ciggu 24 godzin od zakonczenia wlewu.
Okres trwalosci

Nieotwarta fiolka

2 lata

Rozcienczony roztwor do wlewu dozylnego

. Wykazano, ze produkt zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczna przez 24 godziny w
temperaturze 2-8 °C, a nastepnie przez 8 godzin w temperaturze pokojowej.

o Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwoér do infuzji nalezy natychmiast
zuzyc¢. Jesli roztwor nie zostanie natychmiast zuzyty za czas i warunki przechowywania
produktu przed jego uzyciem odpowiada uzytkownik i zazwyczaj nie powinien by¢
przechowywany dtuzej niz 24 godziny w temperaturze 2-8 °C, a nastepnie 8 godzin w
temperaturze pokojowej, chyba ze rozcienczenia dokonano w kontrolowanych, zwalidowanych
warunkach aseptycznych.

o W przypadku, gdy wlew dozylny nie moze by¢ ukonczony tego samego dnia, pozostato$é
roztworu nalezy wyrzucic.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Ocrevus 920 mg roztwor do wstrzykiwan
okrelizumab

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

o Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.
Spis tresci ulotki

Co to jest lek Ocrevus i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed otrzymaniem leku Ocrevus
Jak lek Ocrevus jest podawany

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Ocrevus

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Sk wdE

1. Co to jest lek Ocrevus i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Ocrevus

Lek Ocrevus zawiera substancj¢ czynna ,,okrelizumab”. Jest to rodzaj biatka zwanego ,,przeciwciatem
monoklonalnym”. Przeciwciata dziataja poprzez przytaczanie si¢ do konkretnych celow
terapeutycznych w organizmie pacjenta.

W jakim celu stosuje sie¢ lek Ocrevus

Lek Ocrevus jest stosowany w celu leczenia 0sob dorostych z:
o rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego (RMS)
. wczesng pierwotnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego (PPMS)

Czym jest stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane dotyka osrodkowy uktad nerwowy, zwtaszcza komoérki nerwowe w mozgu i
rdzeniu krggowym. W stwardnieniu rozsianym uktad immunologiczny (uktad odpornosciowy
organizmu) dziata nieprawidtowo i atakuje warstwe ochronng (zwang ,,0stonka mielinowg”)
otaczajaca komorki nerwowe oraz powoduje stan zapalny. Rozpad ostonki mielinowej uniemozliwia
prawidtowe funkcjonowanie komorek nerwowych.

Objawy stwardnienia rozsianego zaleza od tego, ktora czes¢ osrodkowego uktadu nerwowego jest
dotknieta choroba i moga obejmowac trudnos$ci z chodzeniem i utrzymaniem réwnowagi, ostabienie,
dretwienie, podwojne i nieostre widzenie, staba koordynacje i problemy z pecherzem.

o W rzutowych postaciach stwardnienia rozsianego u pacjenta wystepuja wielokrotne napady
objawow (rzuty choroby). Objawy moga wystapi¢ nagle, rozwina¢ si¢ w ciagu kilku godzin lub
narasta¢ powoli w ciggu kilku dni. Pomigdzy rzutami objawy te zanikaja lub tagodnieja, ale
szkodliwy wptyw choroby moze narasta¢ i prowadzi¢ do trwatej niesprawnosci.
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o W pierwotnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego objawy na ogo6t nasilajg si¢ w
sposob ciagly od poczatku choroby.

Jak dziala lek Ocrevus

Lek Ocrevus wiaze sie ze specyficznymi komérkami B, ktore sa rodzajem krwinek biatych
wchodzacych w sktad uktadu odpornosciowego i odgrywaja pewng role w stwardnieniu rozsianym.
Lek Ocrevus jest ukierunkowany na wigzanie i usuwanie tych specyficznych komorek B. Zmniejsza to
stan zapalny i atakowanie ostonki mielinowej, zmniejsza ryzyko wystapienia rzutu i spowalnia postgp
choroby.

o W rzutowych postaciach stwardnienia rozsianego (RMS), lek Ocrevus pomaga znacznie
zmniejszy¢ liczbg napadow (rzutow) i istotnie spowolni¢ progresje choroby. Lek Ocrevus
rowniez istotnie zwigksza szanse na osiggni¢cie braku aktywnosci choroby (w zakresie zmian w
moézgu, rzutéw 1 nasilenia niesprawnosci).

o W pierwotnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego (PPMS), lek Ocrevus pomaga
spowolni¢ postep choroby i zmniejszy¢ pogorszenie predkosci chodu.

2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Ocrevus

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Ocrevus:

o jesli pacjent ma uczulenie na okrelizumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

o jesli u pacjenta obecnie wystepuje zakazenie.

o jesli pacjent zostal poinformowany, ze wystepuja u niego ci¢zkie zaburzenia uktadu
odpornosciowego.

o jesli pacjent ma nowotwor ztosliwy.

W razie watpliwosci nalezy porozmawiac z lekarzem przed przyjeciem leku Ocrevus.
Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed przyjeciem leku Ocrevus pacjent powinien oméwi¢ z lekarzem, jesli ma miejsce
ktorakolwiek z ponizszych sytuacji. Lekarz moze zdecydowac o opdznieniu leczenia lekiem Ocrevus
lub moze uznaé, ze pacjent nie moze otrzymac leku Ocrevus, jesli:

. u pacjenta wystepuje zakazenie. Lekarz odczeka az do ustapienia zakazenia przed podaniem
pacjentowi leku Ocrevus.

o pacjent kiedykolwiek chorowat na wirusowe zapalenie watroby typu B lub jest nosicielem
wirusa zapalenia watroby typu B. Jest to wazne, poniewaz leki takie jak lek Ocrevus moga
spowodowaé ponowne uaktywnienie si¢ wirusa zapalenia watroby typu B. Przed leczeniem
lekiem Ocrevus lekarz sprawdzi, czy pacjent podlega ryzyku zakazenia wirusowym zapaleniem
watroby typu B. Pacjenci, ktorzy chorowali na wirusowe zapalenie watroby typu B lub sg
nosicielami wirusa zapalenia watroby typu B beda mieli wykonane badanie krwi i beda
monitorowani przez lekarza pod katem objawow zakazenia wirusowym zapaleniem watroby
typu B.

. pacjent choruje na nowotwor zlosliwy lub jesli chorowat na nowotwor ztosliwy w przesztosci.
Lekarz moze zdecydowac o opdznieniu leczenia lekiem Ocrevus.

Wplyw na uklad immunologiczny:
. Choroby, ktore wplywaja na uklad odpornos$ciowy: jesli pacjent cierpi na inng chorobg,

ktora wplywa na uktad odpornos$ciowy, jest mozliwe, ze pacjent nie bedzie mogh przyjmowac
leku Ocrevus.
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Leki, ktore wplywaja na uklad odporno$ciowy: jesli pacjent kiedykolwiek przyjmowat,
obecnie przyjmuje lub planuje przyjmowac leki, ktore wplywaja na dziatanie uktadu
odpornosciowego — takie jak chemioterapia, leki prowadzgce do obnizenia odpornosci lub inne
leki stosowane w leczeniu stwardnienia rozsianego, lekarz prowadzacy moze zdecydowac o
opdznieniu leczenia lekiem Ocrevus lub moze poprosi¢ pacjenta o zaprzestanie przyjmowania
tych lekow przed rozpoczeciem leczenia lekiem Ocrevus. Wigcej informacji, patrz punkt ,,Lek
Ocrevus a inne leki”.

Reakcje na wstrzykniecie

Reakcje na wstrzyknigcie sg najczestszym dziataniem niepozgdanym leczenia lekiem Ocrevus
podawanym w postaci wstrzykniecia pod skore (wstrzykniecie podskorne).

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli u pacjenta wystapia
jakiekolwiek reakcje na wstrzykniecie (wykaz reakcji na wstrzykniecie, patrz punkt 4).
Reakcje na wstrzyknigcie moga wystapi¢ podczas wstrzyknigcia lub do 24 godzin po jego
zakonczeniu.

Aby zmniejszy¢ ryzyko reakcji na wstrzyknigcie lekarz prowadzacy poda pacjentowi inne leki
przed kazdym wstrzyknieciem leku Ocrevus (patrz punkt 3), a pacjent bedzie obserwowany
podczas wstrzyknigcia i przez co najmniej jedng godzing od zakonczenia wstrzyknigcia po
pierwszym podaniu leku.

ZakazZenia

Jesli pacjent uwaza, ze wystepuje u niego zakazenie, powinien porozmawiaé z lekarzem przed
przyjeciem leku Ocrevus. Lekarz odczeka do ustgpienia zakazenia przed podaniem leku
Ocrevus pacjentowi.
Pacjent moze tatwiej zapadac¢ na infekcje (zakazenia) pod wptywem leku Ocrevus, poniewaz
komorki odpornosciowe, przeciwko ktorym skierowany jest lek Ocrevus pomagajg rowniez w
walce z zakazeniem.
Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Ocrevus i przed kolejnymi wstrzyknigciami lekarz moze
poprosi¢ pacjenta o wykonanie badania krwi, aby sprawdzi¢ dziatanie uktadu odpornosciowego,
poniewaz w przypadku ci¢zkich zaburzen uktadu odporno$ciowego zakazenia moga
wystepowac czesciej.
Jesli pacjent przyjmuje lek Ocrevus z powodu pierwotnie postepujacej postaci stwardnienia
rozsianego i ma trudnosci z przetykaniem, lek Ocrevus moze zwigkszac¢ ryzyko cigzkiego
zapalenia ptuc.
Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli u pacjenta wystapia
jakiekolwiek wymienione niZej objawy zakazenia podczas lub po leczeniu lekiem Ocrevus:
- gorgczka lub dreszcze
- kaszel, ktory nie ustgpuje
- opryszczka (na przyktad opryszczka warg, potpasiec lub opryszczka narzadéw
ptciowych).
Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli pacjent uwaza, zZe jego
stwardnienie rozsiane nasila si¢ lub jesli pacjent zauwazy u siebie jakiekolwiek nowe
objawy. Jest to wazne z powodu bardzo rzadkiego, zagrazajacego zyciu zakazenia mozgu
zwanego ,,postepujaca wieloogniskowg leukoencefalopatia” (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML), ktore moze wywotywa¢ objawy podobne do objawow
stwardnienia rozsianego. PML moze wystapi¢ u pacjentow przyjmujacych lek Ocrevus.
Nalezy powiedzie¢ swojemu partnerowi lub opiekunowi o leczeniu lekiem Ocrevus. Osoby
te moga zauwazy¢ objawy PML, ktore nie beda widoczne dla pacjenta, takie jak zaburzenia
pamieci, trudnos$ci z logicznym mysleniem, trudnosci w chodzeniu, utrata wzroku, zmiany w
sposobie méwienia, ktdére mogg wymagac zbadania przez lekarza.
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Szczepienia

. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent otrzymatl w ostatnim czasie jakiekolwiek szczepienia
lub moze otrzymac¢ szczepienie w najblizszej przysztosci.
o Podczas leczenia lekiem Ocrevus pacjent nie powinien otrzymywacé szczepionek zywych lub

zywych atenuowanych (na przyklad szczepionki BCG przeciwko gruzlicy lub szczepionek
przeciwko zoéltej febrze).

o Lekarz prowadzacy moze zaleci¢ podanie szczepionki przeciwko grypie sezonowe;j.

o Lekarz prowadzacy sprawdzi, czy pacjent nie bedzie wymagatl zadnych szczepien przed
rozpoczeciem leczenia lekiem Ocrevus. Wszelkie szczepienia nalezy podawac przynajmniej 6
tygodni przed rozpoczgciem leczenia lekiem Ocrevus.

Uszkodzenie watroby

e Lekarz prowadzacy zaleci wykonanie badan krwi przed rozpoczeciem leczenia lekiem Ocrevus
oraz zaleci wykonanie badan krwi, aby ponownie sprawdzi¢ czynnos$¢ watroby w przypadku
wystapienia jakichkolwiek objawow uszkodzenia watroby podczas leczenia.

e Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek
wymienione nizej objawy podczas lub po leczeniu lekiem Ocrevus:

- nowe lub nasilajace si¢ zmgczenie

- utrata apetytu

- nudnosci

- wymioty

- dyskomfort w jamie brzusznej

- nietypowe ciemne zabarwienie moczu

- zazoblcenie skory lub biatek oczu (zottaczka)

Dzieci i mlodziez

Lek Ocrevus podawany podskérnie nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat, poniewaz lek nie zostat jeszcze przebadany w tej grupie wickowej.

Lek Ocrevus a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub

ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

W szczegoblnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli:

o pacjent kiedykolwiek przyjmowat, obecnie przyjmuje lub planuje przyjmowac leki, ktdre
wplywaja na dzialanie ukladu odpornosciowego — takie jak chemioterapia, leki obnizajace
odpornos$¢ lub inne leki stosowane w leczeniu stwardnienia rozsianego. Wptyw tych lekow na
uktad odporno$ciowy podczas jednoczesnego stosowania leku Ocrevus moglby by¢ zbyt silny.
Lekarz prowadzacy moze podja¢ decyzje o opdznieniu leczenia lekiem Ocrevus lub moze
poprosi¢ pacjenta o odstawienie tych lekow przed rozpoczeciem leczenia lekiem Ocrevus.

Jesli ktorakolwiek z tych sytuacji odnosi si¢ do pacjenta (lub pacjent nie jest tego pewny), nalezy
porozmawiac z lekarzem prowadzacym przed otrzymaniem leku Ocrevus.

Ciaza
. Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko,

powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed przyjeciem tego leku. Jest to wazne, poniewaz lek Ocrevus
moze przenika¢ przez tozysko i wptywaé na dziecko.

. Nie stosowa¢ leku Ocrevus w ciazy, chyba ze pacjentka omoéwita to z lekarzem prowadzacym.
Lekarz prowadzacy rozwazy korzysci ze stosowania leku Ocrevus wzgledem ryzyka dla
dziecka.

. Nalezy porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym przed zaszczepieniem dziecka.
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Antykoncepcja u kobiet

Kobiety, ktore moga zajs$¢ w cigzg muszg stosowac antykoncepcje:
o podczas leczenia lekiem Ocrevus i
o przez 4 miesigce po ostatnim podaniu dawki leku Ocrevus.

Karmienie piersia

Lek Ocrevus moze by¢ stosowany w okresie karmienia piersig. Nalezy porozmawiac z lekarzem o
najlepszym sposobie karmienia dziecka, jesli pacjentka przyjmuje lek Ocrevus.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie wiadomo, czy lek Ocrevus moze wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw lub obstugiwania
narzg¢dzi lub maszyn.

Lekarz prowadzacy poinformuje pacjenta, czy wystepujace u niego stwardnienie rozsiane moze
wptywac na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow lub bezpiecznego obstugiwania narzgdzi lub maszyn.

Lek Ocrevus zawiera sod

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawkg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

Lek Ocrevus zawiera polisorbat

Ten lek zawiera 13,8 mg polisorbatu 20 w kazdej fiolce, co odpowiada 0,6 mg/ml. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuja znane
reakcje alergiczne.

3. Jak lek Ocrevus jest podawany
Leki podawane pacjentowi przed podaniem leku Ocrevus

Przed podaniem leku Ocrevus pacjent otrzyma inne leki zapobiegajace lub zmniejszajace nasilenie
mozliwych dziatan niepozadanych takich, jak reakcje na wstrzyknigcie (informacje o reakcjach na
wstrzyknigcie, patrz punkty 2 i 4).

Przed kazdym wstrzyknigciem pacjent otrzyma kortykosteroid i lek przeciwhistaminowy, a takze
moze otrzymac leki obnizajace goraczke.

lle leku Ocrevus zostanie podane i jak czesto lek bedzie podawany
Pacjent bedzie otrzymywac taczng dawke 920 mg leku Ocrevus co 6 miesiecy.
Jak lek Ocrevus jest podawany

o Lek Ocrevus bedzie podawany przez lekarza lub pielegniarke. Lek zostanie podany we
wstrzyknieciu pod skore (wstrzykniecie podskorne).

. Wstrzykniecia beda wykonywane w brzuch i beda trwaty okoto 10 minut.

o Lekarz lub pielggniarka dopilnuja, by kazde wstrzyknigcie byto podane w brzuch w miejsce, w
ktorym skora nie jest zaczerwieniona, zasiniaczona, tkliwa, stwardniata, ani w obszary pokryte
znamionami lub bliznami.

o Pacjent bedzie obserwowany podczas podawania leku Ocrevus i przez co najmniej jedng
godzing po zakonczeniu pierwszego wstrzykniecia. Ta obserwacja jest prowadzona na wypadek,
gdyby wystapity jakiekolwiek dziatania niepozadane takie, jak reakcje na wstrzykniecie.
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Wstrzyknigcie moze zosta¢ czasowo wstrzymane lub trwale zakonczone, jesli u pacjenta
wystapi reakcja na wstrzyknigcie, w zaleznosci od stopnia jej ciezkosci (informacje o reakcjach
na wstrzyknigcie, patrz punkty 2 i 4).

Pominiecie wstrzykniecia leku Ocrevus

W przypadku pominigcia wstrzykniecia leku Ocrevus nalezy porozmawia¢ z lekarzem
prowadzacym, aby jak najszybciej ustali¢ nowy termin wstrzyknigcia. Nie nalezy czeka¢ do
czasu kolejnego planowanego wstrzyknigcia.

Aby odnies¢ pelng korzys¢ z leczenia lekiem Ocrevus wazne jest, by otrzymywac kazde
wstrzyknigcie zgodnie z planem.

Przerwanie leczenia lekiem Ocrevus

Wazne jest, by kontynuowac leczenie tak dtugo, jak dlugo pacjent i lekarz prowadzacy uznaja,
ze leczenie pomaga pacjentowi.

Niektore dziatania niepozadane moga mie¢ zwiazek z mata liczba komorek B. Po przerwaniu
leczenia lekiem Ocrevus mogg nadal wystepowaé dziatania niepozadane do czasu, gdy liczba
komorek B wrdci do normy. Liczba komorek B stopniowo zwigkszy si¢ do prawidtowych
warto$ci. Moze to potrwaé od szesciu miesiecy do dwoch i pot roku, a w rzadkich przypadkach
nawet do kilku lat.

Przed rozpoczgciem przyjmowania jakichkolwiek innych lekow nalezy powiedzie¢ lekarzowi
prowadzgcemu kiedy pacjent otrzymat ostatnig dawke leku Ocrevus.

W razie dalszych pytan dotyczacych stosowania tego leku nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza.

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Podczas stosowania leku Ocrevus zglaszano nastgpujgce dziatania niepozadane:

Ciezkie dzialania niepozadane:

Reakcje na wstrzykniecie

Reakcje na wstrzykniecie sg najczestszymi dziataniami niepozadanymi leku Ocrevus
podawanego we wstrzyknieciu podskoérnym (bardzo czgsto: moga wystgpowac u wiecej niz 1 na
10 osob). W wickszosci przypadkoéw sa one tagodne lub umiarkowane, jednak w leczeniu
lekiem Ocrevus podawanym we wlewie do zylty (wlew dozylny) zdarzaly si¢ ciezkie reakcje.
Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli u pacjenta wystapia
wszelkie przedmiotowe lub podmiotowe objawy reakcji na wstrzykniecie podczas
wstrzykniecia lub do 24 godzin po jego zakonczeniu. Objawy te moga obejmowac migdzy
innymi:

- swedzenie skory

- wysypke

- pokrzywke

- zaczerwienienie skory

- bol Iub opuchnigcie w miejscu wstrzykniecia

- podraznienie lub bol gardta

- skrocenie oddechu

- obrzek gardta

- uderzenia goraca

- niskie ci$nienie krwi

- goraczke

- uczucie zmgczenia

95



- bol glowy

- zawroty glowy

- mdtosci

- szybkie bicie serca.

Jesli u pacjenta wystapi reakcja na wstrzykniecie, pacjent moze otrzymac odpowiednie leki i
moze zaj$¢ koniecznos¢ przerwania wstrzyknigcia. Jesli reakcja na wstrzyknigcie zagraza zyciu,
lekarz na state przerwie leczenie lekiem Ocrevus.

Zakazenia

Pacjent moze by¢ bardziej podatny na zakazenia pod wptywem leku Ocrevus. U pacjentow
leczonych lekiem Ocrevus z powodu stwardnienia rozsianego obserwowano nastepujace
zakazenia:
- Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osdb)
- bol gardta i wodnista wydzielina z nosa (zakazenie gornych drog oddechowych)
- COVID-19
- grypa
- Czesto (mogg wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 10 oso6b)
- zakazenie zatok
- zapalenie oskrzeli
- zakazenie wirusem opryszczki (opryszczka warg lub potpasiec)
- zakazenie zotgdka lub jelit
- zakazenie uktadu oddechowego
- zakazenie ptuc (zapalenie ptuc) wywotane wirusem COVID-19
- zakazenie wirusowe
- zakazenie skory (zapalenie tkanki tacznej)

Niektore z nich mogg by¢ ciezkie.

Nalezy natychmiast powiedzieé¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli pacjent zauwazy
ktorykolwiek z nizej wymienionych objawéw zakazenia:

- gorgczke lub dreszcze
- kaszel, ktdry nie przemija
- opryszczke (na przyktad opryszczke warg, potpasiec, opryszezke narzaddéw plciowych)

Inne dzialania niepozadane:

Bardzo czesto (moga wystapic¢ u wigeej niz 1 na 10 osob)

zmniejszenie liczby pewnych bialek we krwi (immunoglobulin), ktére pomagaja chroni¢
organizm przed zakazeniem

Czesto (moga wystapic u nie wiecej niz 1 na 10 osob)

wydzielina z oka, ktorej towarzyszy swe¢dzenie, zaczerwienienie i opuchnigcie (zapalenie
spojowek)

kaszel

nagromadzenie gestego $luzu w nosie, gardle Iub klatce piersiowe;j

mata liczba niektorych krwinek biatych (neutropenia)

Czesto$¢ nieznana (nie wiadomo, jak czgsto te dziatania niepozadane wystepuja)

zmnigjszenie liczby biatych krwinek, ktore moze wystepowac z opdznieniem
uszkodzenie watroby, ktore moze powodowac takie objawy jak: nowe lub nasilajace si¢
zmeczenie, utrata apetytu, nudno$ci, wymioty, dyskomfort w jamie brzusznej, nietypowe
ciemne zabarwienie moczu lub zazotcenie skory lub biatek oczu (zo6ttaczka)
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Ocrevus

Lek Ocrevus bedzie przechowywany przez fachowy personel medyczny w szpitalu lub przychodni w

nastepujacych warunkach:

o Ten lek musi by¢ przechowywany w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

o Ten lek nie moze by¢ stosowany po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku
tekturowym i etykiecie fiolki po: EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego
miesigca.

o Ten lek musi by¢ przechowywany w lodowce (2 °C — 8 °C). Nie mozna go zamrazac¢. Fiolki
muszg by¢ przechowywane w pudetku tekturowym w celu ochrony przed swiattem. Nie
wstrzasac.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Ocrevus

o Substancjg czynng jest okrelizumab. Kazda fiolka zawiera 920 mg okrelizumabu w 23 ml
(40 mg/ml).

o Pozostate sktadniki to: rekombinowana ludzka hialuronidaza (rHuPH20), sodu octan tréjwodny
(patrz punkt 2 ,,Lek Ocrevus zawiera s6d”), lodowaty kwas octowy, o,a-trehaloza dwuwodna,
polisorbat 20, metionina i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Ocrevus i co zawiera opakowanie

o Lek Ocrevus jest przezroczystym lub lekko opalizujgcym roztworem, bezbarwnym do
jasnobrazowego.
o Jest on dostepny w postaci roztworu do wstrzykiwan.

o Lek Ocrevus jest dostepny w opakowaniu zawierajacym 1 szklang fiolkeg.
Podmiot odpowiedzialny

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

Wytwoérca

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

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

bbarapus
Pom benrapus EOO/]
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roches.r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

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

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

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

EALada, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGS0

TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 4000

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

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
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

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

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438000

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

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

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

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

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

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

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

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



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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji

Szczegolowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ChPL w celu uzyskania dodatkowych informacji.

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych, nazwa handlowa oraz
numer serii podanego produktu powinny by¢ wyraznie zapisane w dokumentacji pacjenta.

Wazne jest, by sprawdzi¢ etykiety produktu i upewnic¢ si¢, ze pacjentowi jest podawany lek w
odpowiedniej postaci (dozylnej lub podskornej) i odpowiedniag droga podania, zgodnie z zaleceniem
lekarza. Przed podaniem produkt leczniczy nalezy uwaznie obejrze¢, aby upewnic sie, ze nie
wystepuja w nim czgstki ani przebarwienia.

Produkt leczniczy jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia i powinien by¢
przygotowywany przez osobe z fachowego personelu medycznego z zachowaniem zasad aseptyki.

Nie obserwowano niezgodno$ci pomigdzy tym produktem leczniczym a polipropylenem (PP),
poliweglanem (PC), polietylenem (PE), polichlorkiem winylu (PVC), poliuretanem (PUR) i stala

nierdzewna.

Przygotowanie strzykawki

o Przed uzyciem fiolke nalezy wyjac¢ z lodowki i odczeka¢, az roztwor osiggnie temperature
pokojowa.

o Pobra¢ catg zawartos¢ produktu leczniczego Ocrevus roztwor do wstrzykiwan z fiolki, uzywajac
strzykawki 1 igly do pobierania (zalecany rozmiar iglty 21G).

o Zdja¢ igle do pobierania i dotaczy¢ do strzykawki zestaw do infuzji podskornej (np. z iglg typu
motylek) wyposazony w igte do wstrzykiwan w rozmiarze 24 — 26G. Do podania leku nalezy
uzy¢ zestawu do infuzji podskornej, ktorego objetos¢ rezydualna NIE przekracza 0,8 ml.

o Napetni¢ wstepnie lini¢ do infuzji podskdrnej roztworem do wstrzykiwan, aby wyeliminowaé
powietrze znajdujace si¢ wewnatrz linii infuzyjnej, zatrzymujac przeptyw plynu tuz przed igla.
. Upewnic sig, ze strzykawka zawiera doktadnie 23 ml roztworu po wstgpnym napetnieniu

zestawu 1 usuni¢ciu wszelkiego nadmiaru roztworu ze strzykawki.
o Podac lek natychmiast, aby unikna¢ zablokowania igty. Nie przechowywac¢ przygotowanej
strzykawki, ktora zostata dotaczona do juz wypekionego lekiem zestawu do infuzji podskorne;.

Jesli dawka leku nie zostanie natychmiast podana, nalezy zapoznac¢ si¢ z punktem ,,Przechowywanie
strzykawki” nizej.

Przechowywanie strzykawki

o Jesli dawka leku ma nie by¢ podana natychmiast, nalezy przy zastosowaniu zasad aseptyki
pobra¢ cata zawarto$¢ roztworu do wstrzykiwan Ocrevus z fiolki do strzykawki uwzgledniajac
objetos¢ dawki (23 ml) i objeto$¢ wstepnego wypelnienia zestawu do infuzji podskérne;j.
Zastapic igl¢ do pobierania naktadka strzykawki. Nie przytacza¢ zestawu do infuzji podskornej
na czas przechowywania.

o Wykazano, ze produkt zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 30 dni w temperaturze
od 2 °C do 8 °C, a nastepnie przez 8 godzin w temperaturze <30 °C w warunkach braku ochrony
przed swiattem.

o Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po pobraniu go z
fiolki do strzykawki. Je$li produkt nie zostanie natychmiast zuzyty za czas i warunki
przechowywania produktu przed jego uzyciem odpowiada uzytkownik i zazwyczaj czas ten nie
powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2 °C do 8 °C, chyba ze przygotowanie
wykonano w kontrolowanych, zwalidowanych warunkach aseptycznych.

o Jesli strzykawka byta przechowywana w lodowce, przed podaniem nalezy odczeka¢ az
strzykawka osiagnie temperaturg pokojowa.
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Sposob podania

Produkt leczniczy Ocrevus 920 mg roztwor do wstrzykiwan nie jest przeznaczony do podawania
dozylnego i powinien zawsze by¢ podawany jako wstrzyknigcie podskorne przez osobg z fachowego
personelu medycznego.

Pacjenci moga rozpoczac¢ leczenie stosujac okrelizumab w postaci dozylnej lub podskornej, a pacjenci
otrzymujacy obecnie okrelizumab w postaci dozylnej mogg kontynuowa¢ leczenie okrelizumabem
podawanym dozylnie lub zmieni¢ leczenie na produkt leczniczy Ocrevus 920 mg roztwér do
wstrzykiwan.

Przed podaniem produkt leczniczy nalezy wyja¢ z lodéwki, aby osiggnat temperature pokojowa.

Dawkg 920 mg nalezy poda¢ we wstrzyknigciu podskornym w brzuch w ciggu okoto 10 minut. Zaleca
si¢ uzycie zestawu do infuzji podskérnej (np. z igla typu motylek). Nie nalezy podawaé pacjentowi
objetosci rezydualnej pozostajacej w zestawie do infuzji podskornej.

Miejsce wstrzyknigcia powinno znajdowac si¢ na brzuchu, z wyjatkiem obszaru w promieniu 5 cm od
pepka. Wstrzyknig¢ nigdy nie nalezy podawaé w miejsca, w ktorych skora jest zaczerwieniona,
zasiniaczona, tkliwa lub stwardniata badZz w miejsca ze znamionami lub bliznami.

Produkt leczniczy Ocrevus roztwor do wstrzykiwan powinien by¢ zawsze podawany przez osobe z
fachowego personelu medycznego. W przypadku pierwszej dawki zaleca si¢ monitorowanie pacjenta
po wstrzyknieciu z dostepem do odpowiedniego wsparcia medycznego w celu leczenia cigzkich
reakcji, takich jak IR, przez co najmniej jedng godzing. W przypadku kolejnych dawek potrzeba
monitorowania po wstrzyknigciu zaleza od decyzji lekarza prowadzacego.
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