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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ocrevus® 920 mg Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthalt 920 mg
Ocrelizumab in 23 ml (40 mg/ml).

Ocrelizumab ist ein humanisierter mono-
klonaler Antikérper, der in Ovarialzellen des
chinesischen Hamsters mittels rekombinan-
ter DNA-Technologie hergestellt wird.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung

Klare bis leicht opalisierende, farblose bis
schwach braune Losung.

KLINISCHE ANGABEN

Ocrevus ist angezeigt zur Behandlung er-
wachsener Patienten mit schubférmiger
Multipler Sklerose (relapsing multiple sclero-
sis, RMS) mit aktiver Erkrankung, definiert
durch klinischen Befund oder Bildgebung
(siehe Abschnitt 5.1).

Ocrevus ist angezeigt zur Behandlung er-
wachsener Patienten mit friher priméar
progredienter Multipler Sklerose (primary
progressive multiple sclerosis, PPMS), cha-
rakterisiert anhand der Krankheitsdauer und
dem Grad der Behinderung, sowie mit Bild-
gebungsmerkmalen, die typisch fur eine
Entziindungsaktivitat sind (siehe Ab-
schnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung ist von spezialisierten Arzten
mit Erfahrung in der Diagnose und Behand-
lung neurologischer Erkrankungen einzulei-
ten und zu Uberwachen. Die erste Anwen-
dung soll unter klinischer Beobachtung mit
geeigneter medizinischer Betreuung erfol-
gen, um schwere Reaktionen wie schwere
Injektionsreaktionen, Uberempfindlichkeits-
reaktionen und/oder anaphylaktische Reak-
tionen zu beherrschen (siehe Abschnitt 4.4).

Préamedikation gegen injektionsbedingte
Reaktionen

Um das Risiko fur lokale und systemische

injektionsbedingte Reaktionen (injection re-

actions, IRs) zu reduzieren, mussen kurz vor

jeder Ocrelizumab-Injektion die beiden fol-

genden Vorbehandlungen erfolgen:

e 20 mg orales Dexamethason (oder Aqui-
valent)

e Orales Antihistaminikum (z. B. Deslorata-
din oder Aquivalent)

Zusétzlich kann auch eine Vorbehandlung

mit einem Antipyretikum (z. B. Paracetamol)

kurz vor jeder Verabreichung in Betracht

gezogen werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 920 mg alle
6 Monate.

Es ist keine Aufteilung der Initialdosis oder
der Folgedosen auf getrennte Gaben erfor-
derlich.
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Zwischen jeder Dosis von Ocrelizumab ist
ein Mindestabstand von 5 Monaten einzuhal-
ten.

Abbruch der Injektion oder der Behandlung
bei injektionsbedingten Reaktionen (IRs)

Lebensbedrohliche IRs

Wenn Anzeichen einer lebensbedrohlichen
IR auftreten, muss die Injektion unverzlglich
abgebrochen und der Patient entsprechend
behandelt werden. Die Behandlung muss
bei diesen Patienten endgliltig abgesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Schwere IRs

Tritt bei einem Patienten eine schwere IR auf,
ist die Injektion unverziglich zu unterbrechen
und der Patient symptomatisch zu behan-
deln. Die Injektion sollte erst abgeschlossen
werden, wenn alle Symptome abgeklungen
sind (siehe Abschnitt 4.4).

Verspétete oder versdumte Dosen

Wenn eine Injektion versdumt wird, ist diese
sobald wie méglich nachzuholen; warten Sie
nicht bis zur nachsten geplanten Dosis. Das
Behandlungsintervall von 6 Monaten (mit
einem Minimum von 5 Monaten) zwischen
den einzelnen Anwendungen soll eingehalten
werden.

Besondere Patientengruppen

Erwachsene (iber 55 Jahre

Den begrenzten verfligbaren Daten zur intra-
venosen Anwendung von Ocrelizumab zu-
folge (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2) ist bei
Patienten Uber 55 Jahre keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Patienten, die an den
laufenden klinischen Studien teilnehmen,
erhalten auch nach Vollendung des 55. Le-
bensjahres weiterhin intravendés 600 mg
Ocrelizumab alle 6 Monate. Die Anwendung
von subkutan verabreichtem Ocrelizumab
wurde bei Patienten im Alter von Uber
65 Jahren nicht untersucht.

Nierenfunktionsstérung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ocreli-
zumab wurden bei Patienten mit Nierenfunk-
tionsstoérung nicht formal untersucht. Patien-
ten mit leichter Nierenfunktionsstérung
wurden in Klinische Studien eingeschlossen.
Es liegen keine Daten von Patienten mit
mittelschwerer und schwerer Nierenfunkti-
onsstérung vor. Ocrelizumab ist ein mono-
klonaler Antikérper und wird katabolisiert
(d.h. zu Peptiden und Aminosauren abge-
baut). Bei Patienten mit Nierenfunktions-
stdrung ist voraussichtlich keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ocreli-
zumab wurden bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstorung nicht formal untersucht. Patien-
ten mit leichter Leberfunktionsstérung
wurden in klinische Studien eingeschlossen.
Es liegen keine Daten von Patienten mit
mittelschwerer und schwerer Leberfunktions-
stoérung vor. Ocrelizumab ist ein monoklona-
ler Antikérper und wird katabolisiert (statt
hepatisch metabolisiert). Bei Patienten mit
Leberfunktionsstérung ist voraussichtlich
keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ocreli-
zumab bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von 0O bis 18 Jahren sind nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Ocrevus 920 mg Injektionslésung ist nicht
fUr die intravendse Anwendung vorgesehen
und muss immer als subkutane Injektion
durch medizinisches Fachpersonal ange-
wendet werden.

Es ist wichtig, die Kennzeichnung des Arznei-
mittels zu Uberprifen, um sicherzustellen,
dass der Patient die korrekte Darreichungs-
form (intravends oder subkutan) geman Ver-
schreibung erhélt.

Die Patienten kénnen die Behandlung mit
intravendsem oder subkutanem Ocrelizumab
beginnen und Patienten, die aktuell intra-
venoses Ocrelizumab erhalten, kdnnen die
Behandlung mit intravendsem Ocrelizumab
fortsetzen oder auf Ocrevus 920 mg Injekti-
onslésung umgestellt werden.

Die 920-mg-Dosis ist als subkutane Injektion
Uber einen Zeitraum von etwa 10 Minuten in
das Abdomen zu verabreichen. Die Ver-
wendung eines subkutanen Infusionssets
(z. B. FligelkanUle/Butterfly) wird empfohlen.
Im subkutanen Infusionsset verbliebenes
Restvolumen darf dem Patienten nicht ver-
abreicht werden.

Die Injektionsstelle sollte das Abdomen sein,
mit Ausnahme des Bereichs von 5 cm um
den Bauchnabel. Die Injektionen durfen
niemals in Bereichen erfolgen, in denen die
Haut gerotet, verletzt, empfindlich oder ver-
héartet ist, oder in Bereichen, in denen sich
Leberflecken oder Narben befinden.

Ocrevus Injektionslésung muss immer als
subkutane Injektion durch medizinisches
Fachpersonal angewendet werden. Fur die
Initialdosis wird nach der Injektion eine min-
destens einstiindige Uberwachung, mit Zu-
gang zu geeigneter medizinischer Betreuung
zur Beherrschung schwerer Reaktionen wie
IRs, empfohlen. Fur die Folgedosen liegt die
Notwendigkeit einer Uberwachung nach der
Injektion im Ermessen des behandelnden
Arztes (siehe Abschnitt 4.4).

Hinweise zum Gebrauch und Handhabung
des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

o Aktuell vorliegende, aktive Infektion (siehe
Abschnitt 4.4).

e Schwer immunsupprimierter Zustand des
Patienten (siehe Abschnitt 4.4).

e Bekannte aktive Malignome (siehe Ab-
schnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mussen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
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genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Injektionsbedingte Reaktionen (IRs)

Die Behandlung mit subkutanem Ocrelizu-
mab ist mit IRs verbunden, was mit der
Freisetzung von Zytokinen und/oder anderen
chemischen Mediatoren zusammenhéngen
kann. Arzte sollen die Patienten darauf hin-
weisen, dass wéhrend oder innerhalb von
24 Stunden nach der Verabreichung IRs auf-
treten kénnen. Symptome von IRs wurden
haufiger bei der ersten Injektion berichtet.
IRs kénnen lokale oder systemische IRs sein.
Haufige Symptome lokaler IRs an der Injek-
tionsstelle sind Erythem, Schmerzen,
Schwellung und Pruritus. Haufige Symptome
systemischer IRs sind Kopfschmerzen und
Ubelkeit (siehe Abschnitt 4.8).

Kurz vor der Injektion missen die Patienten
eine Pramedikation erhalten, um das Risiko
von IRs zu reduzieren (siehe Abschnitt 4.2).
Die Patienten sollen nach der Initialdosis des
Arzneimittels mindestens eine Stunde lang
auf Symptome einer schweren IR Uberwacht
werden. Bei der Initialdosis des Arzneimittels
muUssen geeignete Mittel zur Behandlung von
schweren IRs, Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen und/oder anaphylaktischen Reaktionen
bereitstehen. Fur die Folgedosen liegt die
Notwendigkeit einer Uberwachung nach der
Injektion im Ermessen des behandelnden
Arztes. Falls IRs auftreten, kdnnen sie symp-
tomatisch behandelt werden.

Wenn Anzeichen einer lebensbedrohlichen
IR auftreten, muss die Injektion unverziglich
abgebrochen und der Patient entsprechend
behandelt werden. Die Behandlung mit
Ocrelizumab muss bei diesen Patienten
endglltig abgesetzt werden.

Tritt bei einem Patienten eine schwere IR auf,
ist die Injektion unverztglich zu unterbrechen
und der Patient symptomatisch zu behan-
deln. Die Injektion solle erst abgeschlossen
werden, wenn alle Symptome abgeklungen
sind.

Intravends verabreichtes Ocrelizumab kann
zu Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion (IRRs) flhren, was ebenfalls mit der
Freisetzung von Zytokinen und/oder anderen
chemischen Mediatoren zusammenhangen
kann. IRRs kénnen sich als Pruritus, Aus-
schlag, Urtikaria, Erythem, Rachenreizung,
oropharyngeale Schmerzen, Dyspnoe, Pha-
rynx- oder Larynxddeme, Flush, Hypotonie,
Pyrexie, Ermudung (Fatigue), Kopfschmer-
zen, Schwindelgefiihl, Ubelkeit, Tachykardie
und anaphylaktische Reaktionen auBern.
Bei der Anwendung von intravends verab-
reichtem Ocrelizumab wurden schwerwie-
gende Reaktionen im Zusammenhang mit
einer Infusion (IRRs) berichtet, von denen
einige einen Krankenhausaufenthalt erfor-
derlich machten.

Eine Uberempfindlichkeit kann klinisch hin-
sichtlich der Symptome nicht von einer IR
oder einer IRR zu unterscheiden sein. Bei
Verdacht auf eine Uberempfindlichkeitsreak-
tion ist die Injektion unverztglich abzubre-
chen und endgiltig abzusetzen (siehe ,Uber-
empfindlichkeitsreaktionen* weiter unten).

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Eine Uberempfindlichkeitsreaktion (akute
allergische Reaktion auf das Arzneimittel)
kann ebenfalls auftreten. Es ist mdglich, dass
sich akute Uberempfindlichkeitsreaktionen
vom Typ 1 (IgE-vermittelt) klinisch nicht von
IR-Symptomen unterscheiden lassen.

Eine Uberempfindlichkeitsreaktion kann
wahrend jeder Anwendung auftreten, ob-
gleich eine solche Reaktion typischerweise
nicht wahrend der ersten Gabe auftritt.
Treten bei den nachfolgenden Anwendungen
schwerere als die zuvor beobachteten Symp-
tome oder neue schwere Symptome auf,
muss eine mogliche Uberempfindlichkeits-
reaktion in Betracht gezogen werden. Pa-
tienten, bei denen eine IgE-vermittelte Uber-
empfindlichkeit gegen Ocrelizumab oder
einen der sonstigen Bestandteile bekannt
ist, diirfen nicht behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Infektion

Die Anwendung von Ocrelizumab muss bei
Patienten mit einer aktiven Infektion ver-
schoben werden, bis die Infektion abge-
klungen ist.

Es wird empfohlen, vor der Arzneimittelgabe
den Immunstatus des Patienten zu Uber-
prifen, da Patienten in schwer immunsup-
primiertem Zustand (z. B. Patienten mit Lym-
phopenie, Neutropenie, Hypogammaglobu-
lindmie) nicht behandelt werden durfen
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.8).

In Studien zur intravendsen Anwendung von
Ocrelizumab war der Gesamtanteil an Pa-
tienten, bei denen eine schwerwiegende
Infektion auftrat, &hnlich jenem bei Patienten,
die eine Vergleichsbehandlung erhielten
(siehe Abschnitt 4.8). Die Haufigkeit von
Infektionen der Schweregrade 4 (lebens-
bedrohlich) und 5 (tddlich) war in allen Be-
handlungsgruppen gering. Bei PPMS war
sie jedoch in der Gruppe mit intravends
angewendetem Ocrelizumab hoher als in der
Placebogruppe, sowohl hinsichtlich lebens-
bedrohlicher (1,6 % vs. 0,4 %) als auch
hinsichtlich tédlicher Infektionen (0,6 % vs.
0%). Alle lebensbedrohlichen Infektionen
heilten aus, ohne dass Ocrevus abgesetzt
wurde.

Bei PPMS haben Patienten mit Schluckbe-
schwerden ein héheres Risiko, eine Aspira-
tionspneumonie zu entwickeln. Die Behand-
lung mit Ocrelizumab kann das Risiko einer
schweren Pneumonie bei diesen Patienten
weiter erhdhen. Bei Patienten, die eine
Pneumonie entwickeln, sind deshalb umge-
hend entsprechende GegenmaBnahmen zu
ergreifen.

Progressive multifokale Leukoenzephalo-
pathie (PML)

Falle von PML im Rahmen einer John Cun-
ningham-Virus (JCV)-Infektion wurden bei
Patienten, die mit Anti-CD20-Antikdrpern
(cluster of differentiation 20, CD20) inkl.
QOcrelizumab behandelt wurden, sehr selten
beobachtet und waren meist mit bestimmten
Risikofaktoren (Patientenpopulation, z. B.
Lymphopenie, fortgeschrittenes Alter, Poly-
therapie mit Immunsuppressiva) assoziiert.

Arzte sollen aufmerksam auf friihe Anzeichen
und Symptome einer PML achten, die unter
Umstanden schwer von Symptomen der
MS-Erkrankung zu unterscheiden sind, da
sie sich sowohl durch das Neuauftreten als
auch durch eine Verschlechterung vorbeste-
hender neurologischer Anzeichen oder
Symptome auBern kénnen.

Besteht der Verdacht auf eine PML, muss
die Anwendung von Ocrelizumab unter-
brochen werden. Eine weitergehende Ab-
klarung mittels vorzugsweise kontrast-ver-
starkter Magnetresonanztomographie (MRT)-
Untersuchung (und Vergleich mit der MRT-
Aufnahme, die vor der Behandlung erstellt
wurde), konfirmatorischer Liquoruntersu-
chung auf JCV-Desoxyribonukleinsaure
(DNA) und wiederholter neurologischer Kon-
trolluntersuchungen, ist in Erwagung zu
ziehen. Wird eine PML bestéatigt, muss die
Behandlung endgultig abgesetzt werden.

Hepatitis-B-Reaktivierung

Eine Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus
(HBV), die in manchen Fallen zu fulminanter
Hepatitis, Leberversagen und Tod fuhrte,
wurde bei Patienten, die mit Anti-CD20-
Antikdrpern behandelt wurden, berichtet.

Bei allen Patienten ist vor Beginn der Be-
handlung eine Hepatitis-B-Virus (HBV)-Se-
rologie gemal der lokalen Leitlinien durch-
zuflihren. Patienten mit aktiver HBV-Erkran-
kung (d. h. einer aktiven Infektion, bestatigt
durch positive Ergebnisse des HBsAg- und
Anti-HB-Tests) dlrfen nicht mit Ocrelizumab
behandelt werden (siehe Abschnitt 4.3).
Patienten mit positiver Serologie (d.h.
HBsAg-negativ und HB-Kernantikdrper-po-
sitiv [HBcAb+] oder HBV-Nachweis [Ober-
flachenantigen-positiv, HBsAg+]) sollen vor
Behandlungsbeginn einen Spezialisten fur
Lebererkrankungen aufsuchen und geman
lokaler medizinischer Standards Uberwacht
und behandelt werden, um eine Hepatitis-
B-Reaktivierung zu verhindern.

Spéte Neutropenie

Es wurden Falle von spét auftretenden Neu-
tropenien mindestens 4 Wochen nach der
letzten intraven®sen Infusion von Ocrelizu-
mab berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Obwohl
einige Falle dem Schweregrad 3 oder 4 ent-
sprachen, handelte es sich bei der Mehrzahl
der Falle um Grad 1 oder 2. Bei Patienten
mit Anzeichen und Symptomen einer Infek-
tion wird die Bestimmung der neutrophilen
Granulozyten im Blut empfohlen.

Malignome

In klinischen Studien wurde bei Patienten,
die mit intravends verabreichtem Ocrelizu-
mab behandelt wurden, eine erhdhte Anzahl
maligner Erkrankungen (einschlieBlich Mam-
makarzinom) beobachtet, verglichen mit den
Kontrollgruppen. Die Inzidenz lag innerhalb
der fUr eine MS-Population erwarteten Hin-
tergrundrate. Patienten mit bekannter aktiver
maligner Erkrankung durfen nicht mit Ocre-
lizumab behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 4.3). Bei Patienten mit bekannten
Risikofaktoren fur das Auftreten von malignen
Erkrankungen und bei Patienten, die aktiv
auf das Wiederauftreten einer malignen Er-
krankung hin Uberwacht werden, ist das
individuelle Nutzen-Risiko-Verhaltnis abzu-
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wagen. Patienten sollen das Standard-Brust-
krebs-Screening entsprechend der lokalen
Leitlinien befolgen.

In der kontrollierten Phase der klinischen
Studien zur intravendsen Anwendung von
Ocrelizumab war die Inzidenz von Nicht-
Melanom-Hautkrebs niedrig und zwischen
den Behandlungsgruppen ausgewogen.
Zwischen dem 3. und 4. Behandlungsjahr
wurde eine Zunahme der Inzidenz aufgrund
des Auftretens von Basalzellkarzinomen be-
obachtet, die in den nachfolgenden Behand-
lungsjahren nicht mehr beobachtet wurde.
Die Inzidenz blieb innerhalb der flr eine MS-
Population zu erwartenden Hintergrundrate.

Behandlung von schwer immunsupprimier-
ten Patienten

Patienten in schwer immunsupprimiertem
Zustand durfen erst behandelt werden, wenn
die Immunsuppression behoben ist (siehe
Abschnitt 4.3).

Bei anderen Autoimmunerkrankungen fuhr-
te die gleichzeitige Anwendung von Ocreli-
zumab und Immunsuppressiva (z. B. Kortiko-
steroid-Dauermedikation, Gabe nicht-bio-
logischer und biologischer krankheitsmodi-
fizierender Antirheumatika [disease-modify-
ing antirheumatic drugs, DMARDS],
Mycophenolatmofetil, Cyclophosphamid,
Azathioprin) zu einem Anstieg schwerwie-
gender Infektionen, einschlieBlich opportu-
nistischer Infektionen. Die Infektionen um-
fassten unter anderem atypische Pneumonie,
Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie, Varizel-
lenpneumonie, Tuberkulose und Histoplas-
mose. In seltenen Féllen verliefen einzelne
Infektionen todlich. Eine explorative Analyse
ergab folgende Faktoren, die mit einem Ri-
siko fur schwerwiegende Infektionen einher-
gehen: hohere Dosierungen von Ocrelizumab
als flr die Therapie der MS empfohlen, an-
dere Begleiterkrankungen und Langzeitan-
wendung von Immunsuppressiva/Kortiko-
steroiden.

Mit Ausnahme von Kortikosteroiden zur
symptomatischen Behandlung von Schiiben
wird die gleichzeitige Gabe von Immunsup-
pressiva und Ocrelizumab nicht empfohlen.
Es ist weitgehend unbekannt, ob die be-
gleitende Anwendung von Kortikosteroiden
zur symptomatischen Behandlung von
Schiben in der klinischen Praxis mit einem
erhohten Infektionsrisiko einhergeht. In den
Zulassungsstudien zu intravends verabreich-
tem Ocrelizumab bei MS war die Anwendung
von Kortikosteroiden zur Schubbehandlung
nicht mit einem erhéhten Risiko schwerwie-
gender Infektionen verbunden.

Bei Aufnahme einer Ocrelizumab Behandlung
nach immunsuppressiver Therapie oder bei
Beginn einer immunsuppressiven Therapie
nach einer Behandlung mit Ocrelizumab soll
das Potenzial fUr sich Uberlappende pharma-
kodynamische Wirkungen berlcksichtigt
werden (siehe Abschnitt 5.1). Bei der Ver-
ordnung von Ocrelizumab ist Vorsicht ge-
boten und die Pharmakodynamik anderer
krankheitsmodifizierender MS-Therapien zu
berUcksichtigen.

Immunisierung

Die Sicherheit einer Immunisierung mit Le-
bendimpfstoffen oder attenuierten Lebend-
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impfstoffen nach einer Therapie wurde nicht
untersucht. Eine Impfung mit attenuierten
Lebendimpfstoffen oder Lebendimpfstoffen
wird wéhrend einer Behandlung und bis zur
B-Zell-Repletion nicht empfohlen. In klini-
schen Studien betrug die mediane Zeit bis
zur B-Zell-Repletion 72 Wochen (siehe Ab-
schnitt 5.1).

In einer randomisierten offenen Studie waren
intravends mit Ocrelizumab behandelte
RMS-Patienten in der Lage, eine Immunant-
wort, wenn auch in abgeschwachter Form,
gegen Tetanustoxoid, 23-valentes Pneumo-
kokken-Polysaccharid mit oder ohne Boos-
ter-Impfstoff, Keyhole-Limpet-Hamocyanin-
Neoantigen und saisonale Influenza-Impf-
stoffe aufzubauen (siehe Abschnitte 4.5 und
5.1).

Es wird empfohlen, mit Ocrelizumab be-
handelte Patienten mit einem inaktivierten
saisonalen Influenza-Impfstoff zu impfen.

Arzte sollen den Immunisierungsstatus von
Patienten, die flir eine Behandlung mit Ocre-
lizumab in Betracht gezogen werden, Uber-
prufen. FUr Patienten, die eine Impfung
bendtigen, soll die Immunisierung mindes-
tens 6 Wochen vor dem Beginn der Behand-
lung mit Ocrelizumab abgeschlossen sein.

Ocrelizumab-Exposition in utero und Im-
munisierung von Neugeborenen und Sdug-
lingen mit Lebendimpfstoffen oder attenu-
ierten Lebendimpfstoffen

Aufgrund moglicher B-Zell-Depletion bei
Séuglingen von Muttern, die wahrend der
Schwangerschaft mit Ocrelizumab behandelt
wurden, wird empfohlen, dass Impfungen
mit Lebendimpfstoffen oder attenuierten
Lebendimpfstoffen aufgeschoben werden,
bis eine Normalisierung der B-Zell-Spiegel
erfolgt ist. Daher wird bei Neugeborenen und
Sauglingen vor einer Impfung eine Uber-
prifung der CD19-positiven B-Zell-Spiegel
empfohlen.

Es wird empfohlen, alle Impfungen, die
keine Lebendimpfstoffe oder attenuierte
Lebendimpfstoffe enthalten, gemas lokalem
Impfplan durchzufihren. Messungen der
impfinduzierten Antworttiter zur Uberpriifung
der individuellen, protektiven Immunantwort
sind in Erwagung zu ziehen, da die Wirk-
samkeit der Impfung verringert sein kann.

Sicherheit und Zeitpunkt der Immunisierung
sind mit dem zustandigen Kinderarzt zu be-
sprechen (siehe Abschnitt 4.6).

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt Natrium, aber
weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro
Dosis, d.h. es ist nahezu natriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefiihrt, da keine
Wechselwirkungen, die tber die Cytochrom-
P450-Enzyme, andere metabolisierende
Enzyme oder Transporter vermittelt werden,
zu erwarten sind.

Immunisierung

Die Sicherheit einer Immunisierung mit Le-
bendimpfstoffen oder attenuierten Lebend-
impfstoffen nach einer Therapie mit Ocreli-
zumab wurde nicht untersucht.

Es liegen Daten zu den Auswirkungen von
Tetanustoxoid, 23-valentem Pneumokokken-
Polysaccharid, Keyhole-Limpet-Hamocya-
nin-Neoantigen und saisonalen Influenza-
Impfstoffen bei intravends mit Ocrelizumab
behandelten Patienten vor (siehe Abschnit-
te 4.4 und 5.1).

Nach einer intraventsen Behandlung mit
Ocrelizumab Uber 2 Jahre war der Anteil der
Patienten mit positiven Antikérpertitern ge-
gen S. pneumoniae, Mumps, Roételn (Rubel-
la) und Varizellen im Allgemeinen &hnlich
hoch wie zu Beginn der Behandlung.

Immunsuppressiva

Mit Ausnahme von Kortikosteroiden zur
symptomatischen Behandlung von Schiiben
wird die gleichzeitige Gabe von Immunsup-
pressiva und Ocrelizumab nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebérféhigen Alter missen wéah-
rend der Behandlung mit Ocrelizumab und
flr 12 Monate nach der letzten verabreichten
Dosis von Ocrelizumab eine Empfangnisver-
hitung anwenden.

Schwangerschaft

Es gibt eine begrenzte Menge an Daten zur
Anwendung von Ocrelizumab bei schwan-
geren Frauen. Ocrelizumab ist ein Immun-
globulin G (IgG). 1gG passieren bekannter-
maBen die Plazenta. Bei Neugeborenen und
Sauglingen, die im Mutterleib Ocrelizumab
ausgesetzt waren, ist ein Aufschieben von
Impfungen mit Lebendimpfstoffen oder at-
tenuierten Lebendimpfstoffen in Erwagung
zu ziehen. Zu Neugeborenen und Sauglin-
gen, die Ocrelizumab ausgesetzt waren,
liegen keine Daten zur B-Zell-Zahl vor und
die eventuelle Dauer einer B-Zell-Depletion
bei Neugeborenen und Sauglingen ist unbe-
kannt (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Kindern, deren Mutter wahrend der
Schwangerschaft anderen Anti-CD20-Anti-
korpern ausgesetzt waren, wurde Uber eine
vortibergehende B-Zell-Depletion und Lym-
phozytopenie berichtet. Auch in tierexperi-
mentellen Studien wurde eine B-Zell-Deple-
tion in utero festgestellt.

Tierexperimentelle Studien (embryo-fetale
Toxizitat) deuten auf keine teratogenen Ef-
fekte hin. Eine Reproduktionstoxizitat wurde
in pré- und postnatalen Entwicklungsstudien
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

Ocrelizumab soll wahrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden, es sei
denn, der potenzielle Nutzen flir die Mutter
Uberwiegt das potenzielle Risiko fur den
Fotus.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ocrelizumab oder
dessen Metaboliten in die menschliche
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Muttermilch Gbergehen. Verfugbare pharma-
kodynamische und toxikologische Daten von

Tabelle 1: Nebenwirkungen

teten Nebenwirkungen waren IRRs (34,3 %
bei RMS bzw. 40,1 % bei PPMS) und Infek-
tionen (58,5 % bei RMS bzw. 72,2 % bei
PPMS) (siehe Abschnitt 4.4).

Das unter Ocrevus Injektionsloésung beob-
achtete Sicherheitsprofil stimmte mit dem
bekannten, in Tabelle 1 aufgeflhrten Sicher-
heitsprofil von intravends verabreichtem
Ocrelizumab Uberein, mit Ausnahme der sehr
haufigen Nebenwirkungen IRs.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 1 unten werden die Nebenwirkun-
gen aufgelistet, die in klinischen Studien mit
intravends verabreichtem Ocrelizumab und
im Spontanmeldesystem berichtet wurden.
Die Nebenwirkungen werden nach MedDRA-
Systemorganklassen und Haufigkeitskate-
gorien angegeben. Die Haufigkeiten sind wie
folgt definiert: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000
bis < 1/100), selten (= 1/10 000 bis
< 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000) und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschatzbar). Die
Nebenwirkungen werden innerhalb jeder
Systemorganklasse nach absteigender
Haufigkeit angegeben.

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Injektionsbedingte Reaktionen

Basierend auf den beobachteten Sympto-
men werden IRs in systemische IRs und
lokale IRs eingeteilt.

In der Studie OCARINA Il erhielten 118 (Ocre-
lizumab-naive) Patienten die erste Injektion
des Arzneimittels. Die haufigsten Symptome,
die als systemische IRs und lokale IRs an-
gegeben wurden, umfassten: Kopfschmer-
zen (2,5 %), Ubelkeit (1,7 %), Erythem an der
Injektionsstelle (29,7 %), Schmerzen an der
Injektionsstelle (14,4 %), Schwellung an der
Injektionsstelle (8,5 %) und Juckreiz an der
Injektionsstelle (6,8 %). Die IRs traten bei

Tieren haben ein Ubergehen von Ocrelizu- MedDRA Sehr haufig Haufig Nicht bekannt
mab in die Muttermilch gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Ein Risiko fiir Neugeborene und Systemorganklasse (SOC)
Sauglinge kann nicht ausgeschlossen wer- Infektionen und parasitdre | Infektion der Sinusitis,
den. Frauen sind darauf hinzuweisen, wah- Erkrankungen oberen Bronchitis,
rend der Therapie nicht zu stillen. Atemwege, oraler Herpes,
. Nasopharyngitis, | Gastroenteritis,
Fertiitat Influenza Infektion der
Préklinische Daten basierend auf Studien zur Atemwege,
méannlichen und weiblichen Fertilitat bei virale Infektion,
Cynomolgus-Affen, die Ocrelizumab aus- Herpes zoster,
gesetzt waren, lassen keine besonderen Konjunktivitis,
Gefahren fur den Menschen erkennen. Zellulitis
Erkrankungen des Blutes Neutropenie Spates Auftreten
4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- und des Lymphsystems einer Neutropenie®
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen Erkrankungen der Husten,
Atemwege, des Brustraums Katarrh
Ocrevus hat keinen oder einen zu vernach- und Mediastinums
Ias‘S|genderj Elnlflu‘ss agf die Verkehrstuchtlg— Untersuchungen Immunglobulin M | Immunglobulin G
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von im Blut erniedrigt | im Blut erniedrigt
Maschinen.
Verletzung, Vergiftung und | Reaktionen im
4.8 Nebenwirkungen durch Eingriffe bedingte Zusammenhang
) ) ) Komplikationen mit einer Infusion’,
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils injektionsbedingte
Die wichtigsten und am haufigsten berich- Reaktionen?3

T Nur im gepoolten Datensatz von intravends verabreichtem Ocrelizumab beobachtet.
2 Nur in einer Studie auBerhalb des gepoolten Datensatzes von intravends verabreichtem Ocrelizumab
(in Verbindung mit subkutaner Anwendung) beobachtet.

3 Nach der Markteinflhrung beobachtet.

48,3 % dieser Patienten nach der ersten
Injektion auf. Von den 118 Patienten hatten
11,0 % bzw. 45,8 % mindestens eine syste-
mische IR bzw. lokale IR. Bei den Patienten
mit IR traten bei der Mehrzahl der Patienten
(82,5 %) die IR innerhalb von 24 Stunden
nach dem Ende der Injektion und nicht
wahrend der Injektion auf. Alle IRs waren
nicht schwerwiegend und von leichtem
(71,9 %) oder mittlerem (28,1 %) Schwere-
grad. Die mediane Dauer der IRs betrug
3 Tage fur systemische IRs und 4 Tage fur
lokale IRs. Alle Patienten erholten sich von
den IRs, wobei 26,3 % dieser Patienten eine
symptomatische Behandlung bendtigten.

In der Studie OCARINA | erhielten 125 Pa-
tienten eine oder mehrere subkutane Injek-
tionen mit 1 200 mg Ocrelizumab. Von den
125 Patienten, die die erste Injektion erhiel-
ten, hatten 16,0 % mindestens ein systemi-
sches IR-Ereignis bzw. 64,0 % mindestens
ein lokales IR-Ereignis. Bei den 104 Patien-
ten, die die zweite Injektion erhielten, nahm
die Inzidenz von systemischen IRs und lo-
kalen IRs auf 7,7 % bzw. 37,5 % ab. Bei der
ersten Injektion waren alle IRs nicht schwer-
wiegend und alle auBer einer IR waren von
leichtem oder mittlerem Schweregrad. Bei
der zweiten Injektion waren alle IRs nicht
schwerwiegend und von leichtem oder mitt-
lerem Schweregrad. Bei 21,2 % bzw. 17,9 %
der Patienten mit IR war nach der ersten
bzw. zweiten Injektion eine symptomatische
Behandlung erforderlich.

Die Anwendung von intraven®s verabreich-
tem Ocrelizumab ist mit Reaktionen im Zu-
sammenhang mit einer Infusion (IRRs) ver-
bunden, was ebenfalls mit der Freisetzung
von Zytokinen und/oder anderen chemischen
Mediatoren zusammenhangen kann. IRRs
kénnen sich in Form von Pruritus, Ausschlag,

Urtikaria, Erythem, Rachenreizung, oropha-
ryngealen Schmerzen, Dyspnoe, pharyn-
gealem oder laryngealem Odem, Flush,
Hypotonie, Pyrexie, Ermudung (Fatigue),
Kopfschmerzen, Schwindelgefihl, Ubelkeit,
Tachykardie und Anaphylaxie auBern. Bei
der Anwendung von intravends verabreich-
tem Ocrelizumab wurden schwerwiegende
IRRs berichtet, von denen einige einen
Krankenhausaufenthalt erforderlich machten.

Infektionen

In den aktiv kontrollierten Studien zu RMS
traten bei 58,5 % der intravents mit Ocreli-
zumab behandelten Patienten und bei
52,5 % der mit Interferon beta-1a behandel-
ten Patienten Infektionen auf. Bei 1,3 % der
intravends mit Ocrelizumab behandelten
Patienten und bei 2,9 % der mit Interferon
beta-1a behandelten Patienten traten
schwerwiegende Infektionen auf. In der
placebokontrollierten Studie zu PPMS traten
bei 72,2 % der intravends mit Ocrelizumab
behandelten Patienten und bei 69,9 % der
Patienten, die Placebo erhielten, Infektionen
auf. Bei 6,2 % der intravends mit Ocrelizumab
behandelten Patienten und bei 6,7 % der
Patienten, die Placebo erhielten, traten
schwerwiegende Infektionen auf. Alle Pa-
tienten wurden wahrend der offenen Phase
sowohl in den RMS- als auch in den zulas-
sungsrelevanten PPMS-Studien zu intrave-
nds verabreichtem Ocrelizumab auf intra-
vends verabreichtes Ocrelizumab umgestellt.
Eine Zunahme der Rate schwerwiegender
Infektionen wurde bei RMS zwischen dem
2. und dem 3. Behandlungsjahr, aber nicht
in den darauf folgenden Jahren beobachtet.
Bei PPMS wurde keine Zunahme beobach-
tet.

024375-109945
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Infektionen der Atemwege

Der Anteil an Infektionen der Atemwege war
bei intravends mit Ocrelizumab behandelten
Patienten héher als bei Patienten, die mit
Interferon beta-1a oder Placebo behandelt
wurden.

In den klinischen Studien zu RMS entwickel-
ten 39,9 % der intravends mit Ocrelizumab
behandelten Patienten und 33,2 % der mit
Interferon beta-1a behandelten Patienten
eine Infektion der oberen Atemwege. 7,5 %
der intravends mit Ocrelizumab behandelten
Patienten und 5,2 % der mit Interferon
beta-1a behandelten Patienten entwickelten
eine Infektion der unteren Atemwege.

In der klinischen Studie zu PPMS entwickel-
ten 48,8 % der intravends mit Ocrelizumab
behandelten Patienten und 42,7 % der Pa-
tienten, die Placebo erhielten, eine Infektion
der oberen Atemwege. 9,9 % der intravends
mit Ocrelizumab behandelten Patienten und
9,2 % der Patienten, die Placebo erhielten,
entwickelten eine Infektion der unteren
Atemwege.

Die Infektionen der Atemwege, die bei intra-
venos mit Ocrelizumab behandelten Patien-
ten berichtet wurden, waren Uberwiegend
leicht bis mittelschwer (80 % —90 %).

Herpes

In den aktiv kontrollierten klinischen Studien
zu RMS wurden Herpesinfektionen haufiger
bei intravends mit Ocrelizumab behandelten
Patienten als bei mit Interferon beta-1a be-
handelten Patienten berichtet. Die Herpes-
infektionen beinhalteten Herpes zoster (2,1 %
vs. 1,0 %), Herpes simplex (0,7 % vs. 0,1 %),
oralen Herpes (3,0 % vs. 2,2 %), genitalen
Herpes (0,1 % vs. 0 %) und Herpesvirusinfek-
tion (0,1 % vs. 0%). Alle Infektionen waren
leicht bis mittelschwer, mit Ausnahme eines
Grad-3-Ereignisses, und die Patienten er-
holten sich unter Behandlung mit Standard-
therapien.

In der placebokontrollierten klinischen Studie
zu PPMS wurde im Behandlungsarm mit
intravendser Anwendung von Ocrelizumab
ein gréBerer Anteil an Patienten mit oralem
Herpes (2,7 % vs. 0,8 %) beobachtet.

Abweichende Laborwerte

Immunglobuline

Die Behandlung mit Ocrelizumab fuhrte im
Verlauf der kontrollierten Phase der klinischen
Studien zu intravends verabreichtem Ocreli-
zumab zu einer Verminderung der Gesamt-
Immunglobuline, die vorrangig auf eine Re-
duktion des IgM-Spiegels zurlickzufihren
war. Daten aus Klinischen Studien zeigten
einen Zusammenhang zwischen erniedrigten
1gG-Spiegeln (weniger zwischen erniedrigten
IgM- oder IgA-Spiegeln) und schwerwie-
genden Infektionen.

Lymphozyten

Bei RMS wurde bei 20,7 % der intravends
mit Ocrelizumab behandelten Patienten und
bei 32,6 % der mit Interferon beta-1a be-
handelten Patienten eine Verminderung der
Lymphozyten < LLN (lower limit of normal,
LLN) beobachtet. Bei PPMS wurde bei
26,3 % der intraven®s mit Ocrelizumab be-
handelten Patienten und bei 11,7 % der
Patienten, die Placebo erhielten, eine Ver-

024375-109945

minderung der Lymphozyten < LLN beob-
achtet.

Die Mehrzahl dieser Zellverminderungen, die
bei Patienten berichtet wurden, die intra-
venods Ocrelizumab erhielten, war vom
Schweregrad 1 (< LLN — 800 Zellen/mm3)
und 2 (zwischen 500 und 800 Zellen/mms).
Ca. 1% der Patienten der Gruppe mit intra-
vendser Anwendung von Ocrelizumab hatte
eine Grad-3-Lymphopenie (zwischen 200
und 500 Zellen/mm3). Kein Patient hatte eine
Grad-4-Lymphopenie (< 200 Zellen/mm3).

Bei intravends mit Ocrelizumab behandelten
Patienten wurde wahrend Phasen einer be-
statigten Verminderung der Gesamtlym-
phozytenzahl eine erhdhte Rate schwerwie-
gender Infektionen beobachtet. Fur ab-
schlieBende Schiussfolgerungen war die
Anzahl der schwerwiegenden Infektionen zu
gering.

Neutrophile Granulozyten

Uber den Zeitraum der aktiv kontrollierten
Behandlung bei RMS wurde eine Vermin-
derung der neutrophilen Granulozyten < LLN
bei 14,7 % der intravends mit Ocrelizumab
behandelten Patienten und bei 40,9 % der
mit Interferon beta-1a behandelten Patienten
beobachtet. In der placebokontrollierten kli-
nischen Studie zu PPMS war der Anteil der
intraven®s mit Ocrelizumab behandelten
Patienten, die eine Verminderung der neu-
trophilen Granulozyten aufwiesen, hoher
(12,9 %) als bei Patienten, die mit Placebo
behandelt wurden (10,0 %). Hierbei entwi-
ckelte ein héherer Anteil von Patienten
(4,3 %) in der Gruppe mit intravendser An-
wendung von Ocrelizumab eine Neutropenie
vom Grad 2 oder hoher als in der Placebo-
gruppe (1,3 %). Ca. 1% der Patienten in der
Gruppe mit intravendser Anwendung von
Ocrelizumab entwickelte eine Grad-4-Neu-
tropenie, gegentber 0 % in der Placebogrup-
pe.

Die meisten Falle mit verminderter Neutro-
philenzahl waren voribergehend (nur jeweils
einmal beobachtet bei einem mit Ocrelizu-
mab behandelten Patienten) und vom
Schweregrad 1 (zwischen < LLN und
1 500 Zellen/mm?®) und 2 (zwischen 1 000
und 1 500 Zellen/mm3). In der Gruppe mit
intravendser Anwendung von Ocrelizumab
hatte ca. 1% der Patienten eine Grad-3-
oder -4-Neutropenie. Ein Patient mit Grad-3-
Neutropenie (zwischen 500 und 1 000 Zel-
len/mm?3) und ein Patient mit Grad-4-Neu-
tropenie (< 500 Zellen/mm3) bendtigten eine
spezifische Behandlung mit einem Granulo-
zytenkolonie-stimulierenden Faktor und
konnten nach dieser Episode die Therapie
mit Ocrelizumab fortsetzen. Eine Neutro-
penie kann mehrere Monate nach der An-
wendung von Ocrelizumab auftreten (siehe
Abschnitt 4.4).

Andere

Ein Patient, der intravents 2 000 mg Ocreli-
zumab erhalten hatte, verstarb an einem
systemischen inflammatorischen Response-
Syndrom (SIRS) unbekannter Atiologie nach
einer Magnetresonanztomographie (MRT)-
Untersuchung 12 Wochen nach der letzten
Infusion. Eine anaphylaktoide Reaktion auf
das MRT-Gadolinium-Kontrastmittel kénnte
zum SIRS beigetragen haben.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 O

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen begrenzte klinische Erfahrungen
zu Dosierungen vor, die hdher als die zu-
gelassene Dosis von Ocrelizumab sind. Die
hochste Dosis, die bisher bei MS-Patienten
untersucht wurde, war 2 000 mg, gegeben
als zwei getrennte intravendse Infusionen
von 1 000 mg im Abstand von 2 Wochen
(Dosisfindungsstudie der Phase Il bei RRMS),
und 1 200 mg, gegeben als subkutane Injek-
tion (Dosisfindungsstudie der Phase Ib). Die
Nebenwirkungen entsprachen dem Sicher-
heitsprofil in den zulassungsrelevanten Kkli-
nischen Studien.

Es gibt kein spezifisches Antidot bei Uber-
dosierung; unterbrechen Sie unverziglich
die Injektion und beobachten Sie den Pa-
tienten hinsichtlich IRs (siehe Abschnitt 4.4).

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, monoklonale Antikorper, ATC-
Code: LO4AGO08.

Wirkmechanismus

Ocrelizumab ist ein rekombinanter humani-
sierter monoklonaler Antikdrper, der selektiv
gegen CD20-exprimierende B-Zellen ge-
richtet ist.

CD20 ist ein Zelloberflachenantigen, das auf
Pra-B-Zellen, reifen B-Zellen und B-Gedacht-
niszellen, jedoch nicht auf lymphoiden
Stammzellen und Plasmazellen exprimiert
wird.

Auf welchen Wirkmechanismen der thera-
peutische Effekt von Ocrelizumab bei der
MS beruht, ist noch nicht vollsténdig geklart.
Es wird jedoch angenommen, dass die Re-
duktion der Anzahl und Funktion der CD20-
exprimierenden B-Zellen, d.h. eine Immun-
modulation, eine Rolle spielt. Nach der
Bindung an die Zelloberflache depletiert
Ocrelizumab selektiv CD20-exprimierende
B-Zellen mittels Antikdrper-abhangiger zel-
luldrer Phagozytose (antibody-dependent
cellular phagocytosis, ADCP), Antikdrper-
abhangiger zellularer Zytotoxizitat (antibody-
dependent cellular cytotoxicity, ADCC), kom-
plementabhangiger Zytotoxizitat (comple-
ment-dependent cytotoxicity, CDC) und
Apoptose. Die Fahigkeit der B-Zellen-Rekon-
stitution und die vorbestehende humorale
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Immunitét bleiben erhalten. Des Weiteren
werden die angeborene Immunitat und die
Anzahl der T-Zellen nicht beeintrachtigt.

Subkutan zu verabreichendes Ocrelizumab
enthalt rekombinante humane Hyaluronida-
se (rHuPH20), ein Enzym, das bei subkuta-
ner Anwendung zur Steigerung der Disper-
sion und Resorption von co-formulierten
Wirkstoffen verwendet wird.

Pharmakodynamische Wirkungen

Eine erwartete pharmakologische Wirkung
von QOcrelizumab ist eine rasche Depletion
von CD19+-B-Zellen im Blut innerhalb von
14 Tagen nach der Behandlung (erster Mess-
zeitpunkt). Die Depletion hielt im Verlauf der
gesamten Behandlungsphase mit intravends
verabreichtem Ocrelizumab an. Die B-Zell-
Zahl wird anhand von CD19 ermittelt, da im
Assay die Erkennung von CD20 in Gegen-
wart von Ocrelizumab beeintrachtigt wird.

In den Phase-lll-Studien wiesen bis zu 5%
der Patienten zwischen jeder intraventsen
Anwendung von Ocrelizumab mindestens
zu einem Zeitpunkt eine B-Zell-Repletion auf
(Wert > unterer Normalwert [LLN] oder Aus-
gangswert). Das AusmaB und die Dauer der
B-Zell-Depletion waren in den PPMS- und
RMS-Studien konsistent.

Die langste Nachbeobachtungsdauer nach
der letzten intraven®sen Infusion (Phase-II-
Studie, WA21493, n = 51) weist darauf hin,
dass die mediane Zeit bis zum Auftreten einer
B-Zell-Repletion (Rickkehr zum Ausgangs-
wert oder LLN, je nachdem was zuerst er-
folgte) 72 Wochen betrug (Bereich
27-175 Wochen). Bei 90 % aller Patienten
hatten sich die B-Zellen innerhalb von ca.
2,5 Jahren nach der letzten Infusion auf das
Niveau des LLN oder des Ausgangswertes
regeneriert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Subkutane Darreichungsform
OCARINA Il

Bei der Studie CN42097 (OCARINA II) han-
delte es sich um eine multizentrische, rando-
misierte, offene Parallelgruppenstudie zur
Untersuchung der Pharmakokinetik, Pharma-
kodynamik, Sicherheit, Immunogenitat, radio-
logischen und klinischen Wirkungen von sub-
kutan verabreichtem Ocrelizumab im Vergleich
zu intravends verabreichtem Ocrelizumab bei
Patienten mit RMS oder PPMS. OCARINA Il
wurde konzipiert, um die Nichtunterlegenheit
der Behandlung mit subkutan verabreichtem
Ocrelizumab gegenuber intravends verab-
reichtem Ocrelizumab auf der Grundlage des
primaren pharmakokinetischen Endpunkts
Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve
(area under the concentration time curve,
AUC) bis Woche 12 nach der Injektion/Infu-
sion (AUC,y;_+,) nachzuweisen.

Insgesamt wurden 236 Patienten mit RMS
oder PPMS (213 Patienten mit RMS, 23 Pa-
tienten mit PPMS) im Verhaltnis 1:1 entweder
in den Arm mit subkutaner Behandlung oder
in den Arm mit intravendser Behandlung
randomisiert zugeteilt. Wahrend der kon-
trollierten Phase (Tag O bis Woche 24) erhiel-
ten die Patienten entweder eine einzelne
subkutane Injektion von 920 mg an Stu-
dientag 1 oder zwei intravendse Infusionen

von 300 mg an den Studientagen 1 und 14.
Nach der kontrollierten Phase hatten alle
Patienten die Mdglichkeit, weitere subkuta-
ne Injektionen von Ocrelizumab 920 mg in
Woche 24 und 48 (Dosis 2 bzw. 3) zu er-
halten. Die Patienten wurden ausgeschlos-
sen, wenn sie innerhalb der letzten 24 Mo-
nate eine Behandlung mit Anti-CD20-Anti-
korpern einschlieBlich Ocrelizumab erhalten
hatten.

Die Patienten waren 18-65 Jahre alt und
hatten beim Screening einen Expanded Dis-
ability Status Scale(EDSS)-Grad zwischen O
und 6,5. Die demographischen Daten waren
in beiden Behandlungsgruppen ahnlich und
die Ausgangscharakteristika waren zwischen
beiden Behandlungsgruppen ausgewogen.
Das Durchschnittsalter betrug 39,9 Jahre im
Arm mit subkutaner Behandlung und
40,0 Jahre im Arm mit intravendser Behand-
lung. 34,7 % der Patienten im Arm mit sub-
kutaner Behandlung und 40,7 % der Patien-
ten im Arm mit intravendser Behandlung
waren mannlich. Die mittlere/mediane
Dauer seit der MS-Diagnose betrug
5,70/3,10 Jahre im Arm mit subkutaner Be-
handlung und 4,78/2,35 Jahre im Arm mit
intravenoser Behandlung.

Die Nichtunterlegenheit der Exposition ge-
genuber Ocrelizumab nach Anwendung von
920 mg subkutan verabreichtem Ocrelizu-
mab im Vergleich zu 600 mg intravends ver-
abreichtem Ocrelizumab wurde anhand des
priméren pharmakokinetischen Endpunkts,

Tabelle 2: Studiendesign, demographische und Ausgangscharakteristika

AUC bis Woche 12 (AUC,y;_,,) nach der
Injektion, nachgewiesen (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Intravendse Darreichungsform

Schubférmige Formen der Multiplen Skle-
rose (RMS)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ocreli-
zumab wurden in zwei randomisierten,
doppelblinden, double-dummy, aktiv kon-
trollierten klinischen Studien (WA21092 und
WA21093) mit identischem Design bei Pa-
tienten mit schubférmiger MS (gemanl den
McDonald-Kriterien von 2010) und nach-
weisbarer Krankheitsaktivitat (definiert durch
klinischen Befund oder Bildgebung) innerhalb
der letzten 2 Jahre untersucht. Das Studien-
design und die Ausgangscharakteristika der
Studienpopulation sind in Tabelle 2 zusam-
mengefasst.

Demographische und Ausgangscharakteris-
tika waren zwischen den beiden Behand-
lungsgruppen ausgewogen. Die mit Ocreli-
zumab behandelten Patienten (Gruppe A)
erhielten 600 mg alle 6 Monate (erste Dosis
als 2 intravendse Infusionen zu jeweils
300 mg im Abstand von 2 Wochen und Fol-
gedosen als intravendse Einmalinfusionen
von 600 mg). Patienten der Gruppe B erhiel-
ten Interferon beta-1a in einer Dosierung von
44 Mikrogramm als subkutane Injektion
3-mal pro Woche.

Siehe Tabelle 2

Studie 1 Studie 2
Studienbezeichnung WA21092 (OPERA I) WA21093 (OPERA II)
(n = 821) (n = 835)

Studiendesign

Studienpopulation

Patienten mit schubférmiger MS

Krankheitsgeschichte bei
der Voruntersuchung

Mindestens zwei Schiibe innerhalb der letzten zwei Jahre
oder ein Schub innerhalb des letzten Jahres; EDSS*

zwischen O und 5,5 einschlieBlich

Studiendauer

2 Jahre

Behandlungsgruppen Gruppe A: Ocrelizumab 600 mg
Gruppe B: Interferon beta-1a, 44 Mikrogramm s. c. (IFN)
Ausgangscharakteristika | Ocrelizumab | IFN Ocrelizumab | IFN
600 mg 44 Mikro- 600 mg 44 Mikro-
(n=410) gramm (n=417) gramm
(n=411) (n=418)
Mittleres Alter (Jahre) 37,1 36,9 37,2 37,4
Altersbereich (Jahre) bei 18-56 18-55 18-55 18-55
Einschluss
Geschlechterverteilung 34,1/65,9 33,8/66,2 35,0/65,0 33,0/67,0
(% mannlich/% weiblich)
Mittlere/Mediane Krankheits- | 3,82/1,53 3,71/1,57 4,15/2,10 4,13/1,84
dauer seit der Diagnose-
stellung (Jahre)
DMT-naive Patienten (%)** 73,4 71,0 72,7 74,9
Mittlere Anzahl der Schibe | 1,31 1,33 1,32 1,34
im letzten Jahr
Anteil an Patienten mit Gd- | 42,5 38,1 39,0 41,4
aufnehmenden T1-L&sionen
Mittlerer EDSS* 2,82 2,71 2,73 2,79

* Expanded Disability Status Scale

** Patienten, die in den 2 vorausgegangenen Jahren vor Randomisierung nicht mit einer krankheitsmodi-

fizierenden Therapie (disease-modifying therapy, DMT) behandelt wurden.
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Wesentliche klinische und MRT-Wirksam-
keitsergebnisse sind in Tabelle 3 und Ab-
bildung 1 zusammengefasst.

Die Ergebnisse dieser Studien zeigen, dass
Ocrelizumab im Vergleich zu Interferon
beta-1a 44 Mikrogramm subkutan die Schu-
be, die mittels MRT gemessene subklinische
Krankheitsaktivitat und die Krankheitspro-
gression signifikant unterdrtickt.

Siehe Tabelle 3 und Abbildung 1

Die Ergebnisse der vordefinierten, gepoolten
Analysen der Zeit bis zu einer mindestens
12-wodchigen CDP (40 % Risikoreduktion
unter Ocrelizumab verglichen mit Interferon
beta-1a [p = 0,0006]) stimmten weitgehend
mit den Ergebnissen der Analyse der min-
destens 24-wodchigen CDP Uberein (40 %
Risikoreduktion unter Ocrelizumab verglichen
mit Interferon beta-1a [p = 0,0025]).

In die Studien wurden Patienten mit aktiver
Erkrankung eingeschlossen. Hierbei handel-
te es sich sowohl um nicht mit einer aktiven
Behandlungsoption vorbehandelte Patienten
als auch um vorbehandelte Patienten mit
unzureichendem Therapieansprechen, de-
finiert durch klinischen Befund oder Bild-
gebung. Die Analyse von Patientenpopula-
tionen mit verschiedenen Ausgangswerten
der Krankheitsaktivitat, einschlieBlich aktiver
und hochaktiver Erkrankung, zeigte, dass
die Wirksamkeit von Ocrelizumab hinsichtlich
der jahrlichen Schubrate und der 12-wéchi-
gen CDP mit der Gesamtpopulation Uber-
einstimmte.

Primér progrediente Multiple Sklerose
(PPMS)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ocreli-
zumab wurde ebenfalls in einer randomi-
sierten, doppelblinden, placebokontrollierten
klinischen Studie bei Patienten mit primar
progredienter MS (Studie WA25046) unter-
sucht. Die Patienten befanden sich gemai
der Haupteinschlusskriterien in einem friihen
Krankheitsstadium, d.h. sie waren 18 bis
einschlieBlich 55 Jahre alt, hatten zum Zeit-
punkt des Screenings einen EDSS von
3,0 bis 6,5 und eine Dauer der Erkrankung
seit dem Auftreten der ersten MS-Symptome
von weniger als 10 Jahren (bei Patienten mit
einem EDSS von < 5,0 beim Screening) oder
von weniger als 15 Jahren (bei Patienten mit
einem EDSS von > 5,0 beim Screening).
Hinsichtlich der Krankheitsaktivitat kénnen
entzindungstypische Merkmale, selbst bei
progredienter MS, in der Bildgebung sichtbar
sein (d.h. Gd-aufnehmende T1-L&sionen
und/oder aktive [neue oder sich vergréBern-
de] T2-L&sionen). Der Nachweis einer Ent-
zUndungsaktivitat soll bei allen Patienten
mittels MRT erfolgen. Patienten Uber 55 Jah-
re wurden nicht in klinischen Studien unter-
sucht. Das Studiendesign und die Ausgangs-
charakteristika der Studienpopulation sind
in Tabelle 4 dargestellt.

Die beiden Behandlungsgruppen waren
hinsichtlich Demographie und der bei Stu-
dieneintritt vorliegenden Patientenmerkmale
ausgewogen. Kraniale MRT-Aufnahmen
zeigten die fur eine EntzUndungsaktivitat
charakteristischen Lasionsmuster (Gd-auf-
nehmenden T1-Lasionen oder T2-Lasionen).

024375-109945

Tabelle 3: Wesentliche klinische und MRT-Endpunkte der Studien WA21092 und WA21093

(RMS)
Studie 1: WA21092 Studie 2: WA21093
(OPERA ) (OPERA )
Endpunkte Ocreli- IFN QOcreli- IFN
zumab 44 Mikro- zumab 44 Mikro-
600 mg gramm 600 mg gramm

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

Klinische Endpunkte

Jéhrliche Schubrate (ARR) (priméarer
Endpunkt)®

Relative Reduktion 46% (p < 0,0001) 47% (p < 0,0001)

Anteil der Patienten mit 12-wochiger
bestéatigter Behinderungsprogres-
sion (Confirmed Disability Progres-

0,156 0,292 0,155 0,290

9,8 % Ocrelizumab vs. 15,2 % IFN

sion = CDP)3
Risikoreduktion (gepoolte Analyse') |40 % (p = 0,0006)"
Risikoreduktion (einzelne Studien?) |43 % (p = 0,0139)7 | 37 % (p = 0,0169)7

Anteil an Patienten mit 24-wdchiger
bestéatigter Behinderungsprogres- 7,6 % Ocrelizumab vs. 12,0% IFN
sion®
Risikoreduktion (gepoolte Analyse’) |40 % (p = 0,0025)7

Risikoreduktion (einzelne Studien?) |43 % (p = 0,0278)7 | 37 % (p = 0,0370)"

Anteil an Patienten mit mindestens
12-wdchiger bestatigter Verbesse-
rung der Behinderung (Confirmed
Disability Improvement = CDI)*

20,7 % Ocrelizumab vs. 15,6 % IFN

Relativer Anstieg (gepoolte Analyse') | 33 % (p = 0,0194)

Relativer Anstieg (einzelne Studien?) |61 % (p = 0,0106) 14 % (p = 0,4019)
Anteil schubfreier Patienten nach 80,4 % | 66,7 % 78,9 % | 64,3 %
96 Wochen? (p < 0,0001) (p < 0,0001)

Anteil an Patienten ohne Hinweis auf

Krankheitsaktivitat (No Evidence of |48 % 29% 48 % 25%
Disease Activity = NEDA)®

Relativer Anstieg? 64 % (p < 0,0001) 89% (p < 0,0001)

MRT-Endpunkte
Mittlere Anzahl der Gd-aufneh-

menden T1-L&sionen geman 0,016 0,286 0,021 0,416
MRT-Bildgebung
Relative Reduktion 94 % (p < 0,0001) 95 % (p < 0,0001)

Mittlere Anzahl der neu aufgetre-
tenen und/oder sich vergréBernden

T2-hyperintensen Lasionen geman 0,323 1,413 0,325 1,904
MRT-Bildgebung

Relative Reduktion 77 % (p < 0,0001) 83 % (p < 0,0001)
Prozentuale Veranderung des

Hirnvolumens von Woche 24 bis -0,572 —-0,741 -0,638 -0,750
Woche 96

\Ij%::lit;\t/e Reduktion im Hirnvolumen- 22.8% (p = 0,0042)8 14,9% (p = 0,0900)

T Prospektiv gepoolte Daten aus Studien 1 und 2

2 Nicht konfirmatorische p-Wert-Analyse; nicht Teil der zuvor festgelegten Testhierarchie

3 CDP definiert als: Anstieg von > 1,0 Punkten im Expanded Disability Status Scale (EDSS) gegentber
dem Ausgangswert (flr Patienten mit einem Ausgangswert < 5,5) oder von = 0,5 Punkten gegenUber
dem Ausgangswert (fir Patienten mit einem Ausgangswert > 5,5), Kaplan-Meier-Schatzer in Wo-
che 96

4 Definiert als Rickgang von = 1,0 Punkten in der EDSS-Skala gegentiber dem Ausgangswert (fir Pa-
tienten mit einem Ausgangswert > 2 und < 5,5) oder von > 0,5 Punkten gegentber dem Ausgangs-
wert (flr Patienten mit einem Ausgangswert > 5,5). Patienten mit einem Ausgangswert < 2 wurden in
die Analyse nicht eingeschlossen.

5 NEDA definiert als: keine Anzeichen von Krankheitsaktivitdt gemessen anhand von im Prifplan defi-
nierten Schiben, der 12-wdchigen CDP und jeglicher MRT-Aktivitét (Gd-aufnehmende T1-Lasionen
oder neu aufgetretene oder sich vergroBernde T2-L&sionen) wahrend der gesamten 96-wdchigen
Behandlung. Exploratives Ergebnis basierend auf der gesamten ITT-Population.

6 Nicht konfirmatorischer p-Wert; hierarchisches Testverfahren wurde vor dem Erreichen des Endpunk-
tes beendet.

7 Log-Rank-Test

8 Bestatigte Schilbe (begleitet durch Klinisch relevante Anderung im EDSS).




Fachinformation

Ocrevus® s.c. 920 mg

Wéhrend der PPMS-Studie der Phase Il
erhielten die Patienten 600 mg Ocrelizumab
alle 6 Monate Uber den gesamten Behand-
lungszeitraum hinweg als zwei getrennte
Infusionen von 300 mg im Abstand von zwei
Wochen. Die Infusionen von einmalig 600 mg
bei RMS und 2 x 300 mg bei PPMS wiesen
konsistente PK/PD-Profile auf. Die IRR-
Profile pro Infusion waren bei den beiden
Anwendungsschemata &hnlich, unabhangig
davon, ob eine einmalige Infusion von
600 mg erfolgte oder zwei Infusionen von
300 mg mit einem Abstand von zwei Wochen
gegeben wurden (siehe Abschnitte 4.8 und
5.2), jedoch war die Gesamtanzahl der IRRs
aufgrund der insgesamt groBeren Anzahl an
Infusionen beim 2 x 300-mg-Schema hoher.
Um die Gesamtanzahl der Infusionen (und
die damit einhergehende Gabe von prophy-
laktischem Methylprednisolon und einem
Antihistaminikum) und der damit verbunde-
nen IRRs zu reduzieren, wird empfohlen,
Ocrelizumab nach der Initialdosis als Einmal-
infusion von 600 mg anzuwenden (siehe
Abschnitt 4.2).

Siehe Tabelle 4

Die wesentlichen klinischen und MRT-Wirk-
samkeitsergebnisse sind in Tabelle 5 und
Abbildung 2 dargestellt.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass
Ocrelizumab im Vergleich zu Placebo die
Krankheitsprogression signifikant verzdgert
und die Abnahme der Gehgeschwindigkeit
verringert.

Siehe Tabelle 5 und Abbildung 2

Eine vordefinierte, nicht-gepowerte Sub-
gruppenanalyse des primaren Endpunktes
deutet darauf hin, dass der Behandlungser-
folg bei jungeren Patienten oder bei Patienten
mit Gd-aufnehmenden T1-L&sionen bei Stu-
dienbeginn groBer ist als bei alteren Patienten
oder bei Patienten ohne Gd-aufnehmende
T1-Lasionen (< 45 Jahre: HR 0,64 [0,45;
0,92] und > 45 Jahre: HR 0,88 [0,62; 1,26];
mit Gd-aufnehmenden T1-L&sionen bei Stu-
dienbeginn: HR 0,65 [0,40; 1,06] und ohne
Gd-aufnehmende T1-L&sionen bei Studien-
beginn: HR 0,84 [0,62; 1,13]).

Dartiber hinaus deutet eine Post-hoc-Ana-
lyse darauf hin, dass der Behandlungseffekt
bei jingeren Patienten mit Gd-aufnehmen-
den T1-Lasionen bei Studienbeginn besser
ist (< 45 Jahre: HR 0,52 [0,27; 1,00] und
< 46 Jahre [medianes Alter in der Studie
WA25046]: HR 0,48 [0,25; 0,92] und
< 51 Jahre: HR 0,53 [0,31; 0,89]).

In der verldngerten Kontrollperiode (Extended
Controlled Period [ECP]), die eine doppelt
verblindete Behandlung und ca. 9 zusatzli-
che Monate kontrollierte Nachbeobachtung
vor der Fortsetzung in der open-label exten-
sion (OLE) oder bis zum Abbruch der Studi-
enbehandlung beinhaltet, wurden Post-hoc-
Analysen durchgefihrt. Der Anteil der Pa-
tienten mit einer 24-wochigen bestatigten
Behinderungsprogression von EDSS = 7,0
(24W-CDP von EDSS = 7,0; Zeit bis zur Roll-
stuhlpflicht) betrug 9,1 % in der Placebo-
Gruppe im Vergleich zu 4,8 % in der Ocreli-
zumab-Gruppe in Woche 144, was zu einer
47%igen Risikoreduktion der Zeit bis zur
Rollstuhlpflicht (HR 0,583, [0,31; 0,92]) wah-
rend der ECP flhrte. Da diese Ergebnisse

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zum Auftreten einer mindestens 12-w6-
chigen bestatigten Behinderungsprogression, mit dem ersten Ereignis
einer neurologischen Verschlechterung wahrend der doppelblinden Be-
handlungsphase (gepoolte WA21092- und WA21093-ITT-Population)*

Gepoolt: WA21092 und WA21093

20 IFN beta-1a (n = 829)

_______ OCR 600 mg (n = 827)
+ zensiert

> 40 % Reduktion des Risikos fijr CDP

HR (95 % KI): 0,60 (0,45; 0,81)

mit

Anteil

4]
Anzahl Patienten mit Risiko
IFN bete-1a  a28 4 kL 69%

OCR 600mg  *7 »s 765 73

Baseline 2 24 3¢

Zeit bis zum

665 332 60¢ 563 “s
716 02 682 62 526
48 50 72 84 96

* Zuvor festgelegte gepoolte Analyse von WA21092 und WA21093

Tabelle 4: Studiendesign, demographische und Ausgangscharakteristika der Studie

WA25046

Studienbezeichnung

Studie WA25046 ORATORIO (n = 732)

Studiendesign

Studienpopulation

Patienten mit primar progredienter Form der MS

Studiendauer Ereignisse)

Ereignisgesteuert (Mindestens 120 Wochen und 253 CDP-

(Mediane Nachbeobachtungszeit: Ocrelizumab 3,0 Jahre,
Placebo 2,8 Jahre

Krankheitsgeschichte bei der
Voruntersuchung

Alter 18-55 Jahre, EDSS von 3,0 bis 6,5

Behandlungsgruppen

Gruppe A: Ocrelizumab 600 mg
Gruppe B: Placebo, Randomisierung 2:1

Ausgangscharakteristika Ocrelizumab 600 mg Placebo (n = 244)
(n = 488)

Mittleres Alter (Jahre) 44,7 44,4

A!tersberelch (Jahre) bei 20-56 18-56

Einschluss

Geschlechterverteilung

(% ménnlich/% weiblich) 51,4/48,6 49,2/50.8

Mittlere/Mediane Krankheits-

dauer seit der Diagnose- 2,9/1,6 2,8/1,3

stellung der PPMS (Jahre)

Mittlerer EDSS 4.7 4.7

explorativer Natur waren und Daten nach
Entblindung einschlossen, sollen die Ergeb-
nisse mit Vorsicht interpretiert werden.

Immunogenitat
Subkutane Darreichungsform

Sowohl in der Studie OCARINA | als auch in
der Studie OCARINA Il traten bei keinem
Patienten therapiebedingte Anti-Drug-Anti-
korper (anti drug antibodies, ADAs) gegen
Ocrelizumab auf. Die Patienten in OCARINAI
wurden zu Studienbeginn und alle 6 Mona-
te nach der Behandlung wahrend der ge-
samten Studiendauer auf ADAs gestestet.
Transiente ADAs werden daher zwischen
den untersuchten Zeitpunkten maoglicher-
weise nicht nachgewiesen.

Die Inzidenz therapiebedingter Anti-
rHuPH20(Hyaluronidase)-Antikorper bei
Patienten, die in der Studie OCARINA | mit
subkutan verabreichtem Ocrelizumab be-
handelt wurden, betrug 2,3 % (3/132). Bei
keinem Patienten der Studie OCARINA ||
wurden therapiebedingte Anti-rHUPH20-
Antikdrper nachgewiesen.

Intravendse Darreichungsform

Patienten in den MS-Studien (WA21092,
WA21093 und WA25046) wurden zu ver-
schiedenen Zeitpunkten (bei Studienbeginn
und alle 6 Monate nach der Anwendung
wahrend des gesamten Studienverlaufs) auf
ADAs getestet. 12 von 1 311 Patienten
(~ 1 %), die mit Ocrelizumab behandelt
wurden, wurden positiv auf therapiebe-
dingte ADAs getestet, und 2 von diesen

024375-109945
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Tabelle 5: Wesentliche klinische und MRT-Endpunkte der Studie WA25046 (PPMS)

Studie 3
WA25046 (Oratorio)
Endpunkte Ocrelizumab Placebo
600 mg (n =244)
(n = 488)
Klinische Endpunkte
Primérer Wirksamkeitsendpunkt 30,2% 34,0%
Anteil an Patienten mit 12-wdchiger bestétigter
Behinderungsprogression' (primérer Endpunkt)
Risikoreduktion 24 %
(p =0,0321)
Anteil an Patienten mit 24-wdéchiger bestétigter 28,3% 32,7%
Behinderungsprogression’
Risikoreduktion 25%
(p =0,0365)
Prozentuale Veranderung des Timed 25-Foot Walk | 38,9 55,1
vom Studienbeginn bis Woche 120
Relative Reduktion der Progressionsrate der 29,4 %
Gehgeschwindigkeit (p = 0,0404)
MRT-Endpunkte
Prozentuale Verdnderung des Volumens T2-hyperin- | -3,4 | 7,4
tenser Lasionen vom Studienbeginn bis Woche 120 (p < 0,0001)
Prozentuale Verdnderung des Hirnvolumens von -0,902 -1,093
Woche 24 bis Woche 120
Relative Reduktion des Hirnvolumenverlustes 17,5%
(p = 0,0206)

T Definiert als ein Anstieg des EDSS um > 1,0 Punkte gegeniber dem Ausgangswert (fir Patienten mit
einem Ausgangswert von < 5,5) oder um = 0,5 Punkte (fir Patienten mit einem Ausgangswert von

> 5,5); Kaplan-Meier-Schatzer in Woche 120.

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zum Auftreten einer mindestens 12-wo-
chigen bestétigten Behinderungsprogression, mit dem ersten Ereignis
einer neurologischen Verschlechterung wahrend der doppelblinden Be-
handlungsphase (WA25046-ITT-Population)*
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Anzahl Patienten mit Risiko.

Placebo 244 832 212 199 189 180 172 162 153 145 136 120 85 66 46 30 20 7 2
OCR 600 mg 487 462 450 E:1l 414 kS 376 355 338 319 304 281 207 166 136 80 47 20 7

Baseline 12 24 36 48 60 72 84

96

108 120 132 144 156 168 180 192 204 216

Zeit bis zum Ei

g gsprog ( )

* Alle in diese Analyse eingeschlossen Patienten wurden mindestens 120 Wochen nachbeobachtet. Die
Priméranalyse basiert auf allen aufgetretenen Ereignissen.

12 Patienten wurden positiv auf neutralisie-
rende Antikorper getestet. Die Auswirkung
der therapiebedingten ADAs auf die Sicher-
heit und Wirksamkeit kann aufgrund der
niedrigen Inzidenz der mit Ocrelizumab im
Zusammenhang stehenden ADAs nicht
beurteilt werden.
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Immunisierungen

In einer randomisierten offenen Studie mit
RMS-Patienten (n = 102) betrug der Prozent-
satz der Patienten mit positiver Antwort auf
eine Tetanusimpfung in Woche 8 nach der
Impfung in der Gruppe mit intravends ver-
abreichtem Ocrelizumab 23,9 %, verglichen
mit 54,5% in der Kontrollgruppe (keine
krankheitsmodifizierende Therapie oder

Therapie mit Interferon-beta). Das geometri-
sche Mittel der spezifischen Antikdrpertiter
gegen das Tetanustoxoid in Woche 8 betrug
3,74 IE/ml bzw. 9,81 IE/ml. Eine positive
Antwort auf > 5 Serotypen bei 23-valentem
Pneumokokken-Polysaccharid-Vakzin
(23-PPV) lag in Woche 4 nach der Impfung
bei 71,6 % der Patienten in der Gruppe mit
intravends verabreichtem Ocrelizumab und
bei 100 % der Patienten in der Kontrollgruppe
vor. Bei Patienten, die intravends mit Ocreli-
zumab behandelt wurden, flhrte eine Boos-
ter-Impfung (13-PCV) 4 Wochen nach der
23-PPV-Impfung nicht zu einer merklichen
Verbesserung der Antwort auf 12 der mit
23-PPV gemeinsamen Serotypen. Sero-
protektive Titer gegen funf Influenza-Stamme
hatten vor der Impfung 20,0 % -60,0 % bzw.
16,7 %—-43,8 % der Patienten und in Wo-
che 4 nach der Impfung 55,6 % —80,0 % der
intravends mit Ocrelizumab behandelten
Patienten bzw. 75,0 % —-97,0 % der Patienten
der Kontrollgruppe. Siehe Abschnitte 4.4
und 4.5.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Ocrevus eine Zurlckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen zur Behandlung von Multipler
Sklerose gewahrt. Siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Ocrelizumab wur-
de in den MS-Studien mittels eines Zwei-
Kompartiment-Modells, bestehend aus einer
zeitabhangigen Clearance und PK-Parame-
tern, die flr einen monoklonalen IgG1-Anti-
korper typisch sind, beschrieben.

Nach Gabe von 920 mg subkutan verab-
reichtem Ocrelizumab betrug die vorherge-
sagte mittlere Exposition (AUC Uber das
24-wochige Dosierungsintervall) 3 730 pg/
mleTag. Der primare pharmakokinetische
Endpunkt in der Studie OCARINA I,
AUC,y; _15, war nach Gabe von 920 mg sub-
kutan verabreichtem Ocrelizumab nach-
weislich 600 mg intravends verabreichtem
Ocrelizumab nicht unterlegen. Das Verhéltnis
der geometrischen Mittelwerte der AUCy;_+,
betrug 1,29 (90-%-Konfidenzintervall:
1,23-1,35).

Resorption

Die geschatzte Bioverflugbarkeit nach sub-
kutaner Gabe von 920 mg Ocrelizumab
betrug 81 %. Die mittlere C,,,, lag bei 132 pg/
ml und die t,,, wurde nach etwa 4 Tagen
(Bereich 2—13 Tage) erreicht.

Verteilung

Die populationspharmakokinetische Schét-
zung des zentralen Verteilungsvolumens
betrug 2,78 |. Das periphere Verteilungsvolu-
men und die Interkompartiment-Clearance
wurden auf 2,681 bzw. 0,294 |/Tag ge-
schétzt.

Biotransformation

Der Metabolismus von Ocrelizumab wurde
nicht direkt untersucht, da Antikérper durch
Abbau in Peptide und Aminosé&uren vor-
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wiegend Uber den katabolischen Stoffwech-
sel ausgeschieden werden.

Elimination

Die konstante Clearance wurde auf 0,17 I/
Tag und die initiale zeitabhangige Clearance,
deren Halbwertszeit 33 Wochen betrug, auf
0,0489 I/Tag geschatzt. Die terminale Halb-
wertszeit von Ocrelizumab betrug 26 Tage.

Spezielle Populationen

Kinder und Jugendliche

Zur Untersuchung der Pharmakokinetik von
Ocrelizumab bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren wurden keine Studien durch-
gefihrt.

Altere Patienten

Bei Patienten = 55 Jahren wurden aufgrund
der begrenzten klinischen Erfahrung (siehe
Abschnitt 4.2) keine speziellen pharmakoki-
netischen Studien durchgefiihrt.

Nierenfunktionsstérung

Es wurde keine formale pharmakokinetische
Studie durchgeflhrt. Patienten mit leichter
Nierenfunktionsstérung wurden in die klini-
schen Studien eingeschlossen. Bei diesen
wurde keine Veranderung der Pharmakoki-
netik von Ocrelizumab beobachtet. Fur
Patienten mit mittelschwerer oder schwerer
Nierenfunktionsstorung liegen keine Infor-
mationen zur Pharmakokinetik vor.

Leberfunktionsstérung

Es wurde keine formale pharmakokinetische
Studie durchgeflhrt. Patienten mit leichter
Leberfunktionsstérung wurden in die Klini-
schen Studien eingeschlossen. Bei diesen
wurde keine Veranderung der Pharmakoki-
netik beobachtet. Fur Patienten mit mittel-
schwerer oder schwerer Leberfunktions-
storung liegen keine Informationen zur
Pharmakokinetik vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nicht-klinische Daten, die auf konventionel-
len Studien zur Sicherheitspharmakologie,
zur Toxizitat nach wiederholter Verabreichung
und zur embryo-fetalen Entwicklung basie-
ren, lassen keine besonderen Gefahren flr
den Menschen erkennen. Weder Karzinoge-
nitats- noch Mutagenitatsstudien mit Ocreli-
zumab wurden durchgefihrt.

In zwei pré- und postnatalen Entwicklungs-
studien an Cynomolgus-Affen traten unter
intravendser Gabe von Ocrelizumab vom
20. Trachtigkeitstag bis mindestens zur Ge-
burt Glomerulopathie, lymphoide Follikel-
bildung im Knochenmark, lymphoplasmozy-
tische Nierenentziindung und ein vermin-
dertes testikulares Gewicht bei Neugebore-
nen auf. Die in diesen Studien verabreichten
maternalen Dosen fUhrten zu maximalen
mittleren Serumkonzentrationen (C.,,), die
das 4,5- bis 21-Fache der Konzentrationen,
die im klinischen Setting erwartet werden,
betrugen.

Es wurden funf letale Falle bei Neugeborenen
beobachtet. Ein Fall war auf eine frihge-
burtsbedingte Schwache mit opportunisti-
scher bakterieller Infektion zurlickzuftihren
und ein Fall erfolgte aufgrund einer infektio-
sen Meningoenzephalitis (mit Kleinhirnbetei-
ligung) des Neugeborenen, die auf einer

6.

aktiven bakteriellen Infektion (Mastitis) des
Muttertieres beruhte. Bei drei weiteren Féllen
lagen Anzeichen von Gelbsucht und Leber-
schaden vor, bei denen eine virale Atiologie
vermutet wird, moglicherweise ein Poly-
omavirus. Der Verlauf dieser funf bestéatigten
oder vermuteten Infektionen kénnte potentiell
von einer B-Zell-Depletion beeinflusst wor-
den sein. Bei neugeborenen Nachkommen
von mit Ocrelizumab behandelten Weibchen
wurde wahrend der postnatalen Phase eine
B-Zell-Depletion nachgewiesen. Messbare
Spiegel in der Muttermilch (ca. 0,2 % der
Steady-State-Talspiegel) von Ocrelizumab
wurden wahrend der Laktationsperiode
nachgewiesen.

Hyaluronidase

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe ein-
schlieBlich der Endpunkte zur Sicherheits-
pharmakologie lassen die praklinischen
Daten zur rekombinanten humanen Hyalu-
ronidase keine besonderen Gefahren flr den
Menschen erkennen.

Hyaluronidase (rHUPH20) kommt in den
meisten Geweben des menschlichen Kor-
pers vor. Die subkutane Gabe von Ocreli-
zumab mit Hyaluronidase wurde in lokalen
Vertraglichkeitsstudien von Ratten und Mini-
schweinen gut vertragen.

Studien zur Reproduktionstoxizitat mit
rHUPH20 ergaben embryofetale Toxizitat bei
Mausen, wobei die niedrigste Konzentration,
bei der keine Wirkung beobachtet wurde,
mehr als 1 100-mal héher war als die emp-
fohlene klinische Dosis, es gab jedoch keine
Hinweise auf Teratogenitét.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Rekombinante humane Hyaluronidase
(rHuPH20),

Natriumacetat-Trihydrat (E 262),
Essigsaure 99 %,

o, a-Trehalose-Dihydrat,

Polysorbat 20 (E 432),

Methionin,

Wasser flir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeodffnete Durchstechflasche
2 Jahre

Vorbereitete Spritze

e Die chemische und physikalische An-
bruchstabilitat wurde fir 30 Tage bei 2 °C
bis 8 °C und zusétzlich fur 8 Stunden
ohne Lichtschutz bei < 30 °C nachgewie-
sen.

¢ Aus mikrobiologischer Sicht soll das Arz-
neimittel unmittelbar nach dem Transfer
aus der Durchstechflasche in die Spritze
verwendet werden. Wenn die vorbereite-
te Spritze nicht sofort verwendet wird,
liegen die Aufbewahrungszeiten und
-bedingungen vor der Verwendung in der
Verantwortung des Anwenders und sollen

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

normalerweise nicht mehr als 24 Stunden
bei 2 °C bis 8 °C betragen, es sei denn,
die Vorbereitung erfolgte unter kontrollier-
ten und validierten aseptischen Bedingun-
gen.

die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren. Nicht schitteln.
Durchstechflaschen im Umkarton aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Falls erforderlich, kann die ungedffnete
Durchstechflasche fir bis zu 12 Stunden
auBerhalb des Kuhlschranks bei Tempera-
turen < 25 °C aufbewahrt werden.

Die Durchstechflaschen k&nnen entnommen
und wieder in den Kuhlschrank zurlickgestellt
werden, aber die Gesamtzeit der ungeoff-
neten Durchstechflaschen auBerhalb des
Kuhlschranks darf 12 Stunden bei < 25 °C
nicht Uberschreiten.

Aufbewahrungsbedingungen nach Vorberei-
tung der Spritze, siehe Abschnitt 6.3.

23 ml Injektionslésung in einer Durchstech-
flasche (farbloses Glas, Typ I).
PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Das Arzneimittel muss vor der Anwendung
visuell Gberprift werden, um sicherzustellen,
dass keine Partikel oder Verfarbungen vor-
handen sind.

Das Arzneimittel ist nur zur einmaligen An-
wendung bestimmt und muss von medizi-
nischem Fachpersonal unter aseptischen
Bedingungen vorbereitet werden.

Es wurden keine Inkompatibilitdten zwischen
diesem Arzneimittel und Polypropylen (PP),
Polycarbonat (PC), Polyethylen (PE), Poly-
vinylchlorid (PVC), Polyurethan (PUR) und
Edelstahl beobachtet.

Vorbereitung der Spritze

e \or der Anwendung soll die Durchstech-
flasche aus dem Kuhlschrank genommen
werden, damit die L6sung Raumtempera-
tur annehmen kann.

e Ziehen Sie den gesamten Inhalt der sub-
kutanen Injektionsldsung von Ocrevus mit
einer Spritze und einer Transfernadel (21G
empfohlen) aus der Durchstechflasche
auf.

e Entfernen Sie die Transfernadel und brin-
gen Sie ein subkutanes Infusionsset (z. B.
mit Fligelkanule/Butterfly) an, das eine
24 -26G-Injektionsnadel enthalt. Ver-
wenden Sie flr die Verabreichung ein sub-
kutanes Infusionsset mit einem Restvolu-
men von NICHT mehr als 0,8 ml.

e Flllen Sie die subkutane Infusionsleitung
mit der Injektionslésung, um die Luft aus
der Infusionsleitung zu entfernen, und
beenden Sie den Vorgang, bevor die
Flissigkeit die Nadel erreicht.

e Stellen Sie sicher, dass die Spritze nach
dem Entltften und dem Entfernen von

024375-109945
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Uberschiussigem Volumen genau 23 ml
der Losung enthéalt.

e Verabreichen Sie die Losung sofort, um
ein Verstopfen der Nadel zu vermeiden.
Bewahren Sie die vorbereitete Spritze, die
an das bereits vorbereitete subkutane
Infusionsset angeschlossen wurde, nicht
auf.

Wenn die Dosis nicht sofort verabreicht wird,

siehe ,Aufbewahrung der Spritze* weiter

unten.

Aufbewahrung der Spritze

e Wenn die Dosis nicht sofort verabreicht
werden soll, ziehen Sie den gesamten
Inhalt der subkutanen Injektionslésung
von Ocrevus unter aseptischen Bedingun-
gen aus der Durchstechflasche in die
Spritze auf, um das Dosisvolumen (23 ml)
und das Entltftungsvolumen fUr das sub-
kutane Infusionsset zu bertcksichtigen.
Ersetzen Sie die Transfernadel durch eine
Verschlusskappe. SchlieBen Sie fur die
Aufbewahrung kein subkutanes Infusions-
set an.

e Wenn die Spritze im Kuhlschrank aufbe-
wahrt wurde, muss sie vor der Anwendung
Raumtemperatur angenommen haben.

Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-StraBe 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER
EU/1/17/1231/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
8. Januar 2018

Datum der letzten Verlangerung:
21. September 2022

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Roche Pharma AG
Emil-Barell-StraBe 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Telefon (07624) 14-0
Telefax (07624) 1019

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.

024375-109945

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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