Fachinformation

Ocrevus® i.v. 300 mg

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ocrevus® 300 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthalt 300 mg Ocrelizumab in 10 ml in einer Konzentration von 30 mg/ml. Die finale Wirkstoff-
konzentration nach Verdiinnung betragt ungeféhr 0,6 mg/ml oder 1,2 mg/ml (siehe Abschnitt 6.6).

Ocrelizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikdrper, der in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters mittels rekombinanter
DNA-Technologie hergestellt wird.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung.

Klare bis leicht opalisierende, farblose bis schwach braune Losung mit einem pH-Wert von ca. 5,3 und einer Osmolalitat von ca.
161 mOsm/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Ocrevus ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen sowie von Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von 10 Jahren mit
schubformiger Multipler Sklerose (RMS, relapsing multiple sclerosis) mit aktiver Erkrankung, definiert durch klinischen Befund oder
Bildgebung (siehe Abschnitt 5.1).

Ocrevus ist angezeigt zur Behandlung erwachsener Patienten mit friilher primar progredienter Multipler Sklerose (PPMS, primary
progressive multiple sclerosis), charakterisiert anhand der Krankheitsdauer und dem Grad der Behinderung, sowie mit Bildge-
bungsmerkmalen, die typisch fiir eine Entziindungsaktivitat sind (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung ist von spezialisierten Arzten mit Erfahrung in der Diagnose und Behandlung neurologischer Erkrankungen und mit
Zugang zu einer angemessenen medizinischen Notfallversorgung zur Behandlung schwerer Nebenwirkungen, wie z. B. schwer-
wiegender infusionsbedingter Reaktionen (IRRs, infusion-related reactions), einzuleiten und zu tGberwachen.

Prémedikation gegen infusionsbedingte Reaktionen

Um die Haufigkeit und den Schweregrad von IRRs zu reduzieren, miissen die beiden folgenden Vorbehandlungen vor jeder Ocreli-
zumab-Infusion erfolgen (siehe Abschnitt 4.4 zu weiteren Mallnahmen zur Reduktion von IRRs) (Tabelle 1):

e intravendses (i.v.) Methylprednisolon (oder ein Aquivalent)
e Antihistaminikum

Zusétzlich kann auch eine Vorbehandlung mit einem Antipyretikum (z. B. Paracetamol) vor jeder Infusion in Betracht gezogen wer-
den.

Tabelle 1: Pramedikation vor der intravendsen Infusion von Ocrevus

Préamedikation Zeitpunkt
Methylprednisolon intravends ca. 30 Minuten vor der intravendsen Infusion von Ocrevus
(oder ein Aquivalent)
Antihistaminikum ca. 30 — 60 Minuten vor der intravendsen Infusion von
(z. B. Diphenhydramin) Ocrevus
Antipyretikum (z. B. Acetaminophen/Paracetamol) kann in Betracht | ca. 30 — 60 Minuten vor der intravendsen Infusion von
gezogen werden Ocrevus
Dosierung
Initialdosis

Bei Erwachsenen wird die Initialdosis von 600 mg in Form von zwei getrennten intravendsen Infusionen gegeben; eine erste Infusi-
on zu 300 mg, gefolgt von einer zweiten Infusion zu 300 mg, die 2 Wochen spater gegeben wird (siehe Tabelle 2).

Bei Kindern und Jugendlichen (ab einem Alter von 10 Jahren) wird die Initialdosis entsprechend dem Korpergewicht des Patienten
verabreicht (siehe Tabelle 3):

¢ Kinder und Jugendliche mit einem Korpergewicht unter 35 kg: Die Initialdosis von 300 mg wird in Form von zwei separa-
ten intravendsen Infusionen verabreicht: zunachst als Infusion von 150 mg, gefolgt von einer zweiten Infusion von 150 mg
2 Wochen spater.
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¢ Kinder und Jugendliche mit einem Korpergewicht ab 35 kg: Die Initialdosis von 600 mg wird in Form von zwei separaten
intravenosen Infusionen verabreicht: zunachst als Infusion von 300 mg, gefolgt von einer zweiten Infusion von 300 mg
2 Wochen spater.

Folgedosen

Bei Erwachsenen werden Folgedosen von Ocrelizumab als intravenose Einmalinfusionen zu 600 mg alle 6 Monate gegeben (siehe
Tabelle 2).

Bei Kindern und Jugendlichen (ab einem Alter von 10 Jahren) werden nachfolgende Dosen von Ocrelizumab als einmalige intrave-
nose Infusion alle 6 Monate entsprechend dem Kdrpergewicht des Patienten verabreicht (siehe Tabelle 3):

¢ Kinder und Jugendliche mit einem Korpergewicht unter 35 kg: 300 mg.
¢ Kinder und Jugendliche mit einem Korpergewicht ab 35 kg: 600 mg.

Kinder und Jugendliche, die mit einer Dosis von 300 mg beginnen und anschlieiend ein stabiles Kdrpergewicht von 35 kg oder
mehr erreichen, sind auf die Dosis von 600 mg umzustellen.

Die erste Folgedosis ist 6 Monate nach der ersten Infusion der Initialdosis zu verabreichen.
Zwischen jeder Dosis von Ocrelizumab ist ein Mindestabstand von 5 Monaten einzuhalten.
Dosisanpassungen im Falle von IRRs

Lebensbedrohliche IRRs

Wenn wahrend einer Infusion Anzeichen einer lebensbedrohlichen oder zu bleibenden Behinderungen fiihrenden IRR auftreten, wie
z. B. akute Uberempfindlichkeitsreaktionen oder ein akutes Atemnotsyndrom, muss die Infusion unverziiglich abgebrochen und
der Patient angemessen behandelt werden. Die Infusion muss bei diesen Patienten endgliltig abgesetzt werden (siehe Ab-

schnitt 4.3).

Schwere IRRs

Tritt bei einem Patienten eine schwere IRR auf, wie z. B. Dyspnoe, oder ein Komplex von Symptomen, wie Flush, Fieber und Hals-
schmerzen, ist die Infusion unverzlglich zu unterbrechen und der Patient symptomatisch zu behandeln. Die Infusion darf nur und
erst dann fortgesetzt werden, wenn alle Symptome abgeklungen sind. Die initiale Infusionsrate bei Wiederaufnahme der Infusion
soll die Halfte der Infusionsrate zum Zeitpunkt des Beginns der Reaktion betragen. Fir nachfolgende Infusionen ist keine Infusi-
onsanpassung notwendig, es sei denn, beim Patienten tritt eine IRR auf.

Leichte bis mittelschwere IRRs

Tritt bei einem Patienten eine leichte bis mittelschwere IRR auf (z. B. Kopfschmerzen), ist die Infusionsrate auf die Hélfte der Infu-
sionsrate zum Zeitpunkt des Ereignisbeginns zu reduzieren. Diese reduzierte Infusionsrate ist iber mindestens 30 Minuten beizu-
behalten. Wenn dies toleriert wird, kann anschlieBend die Infusionsrate auf die initiale Infusionsrate des Patienten erhéht werden.
Fur nachfolgende Infusionen ist keine Infusionsanpassung notwendig, es sei denn, beim Patienten tritt eine IRR auf.

Dosisanpassungen wahrend der Behandlung

Die oben genannten Beispiele von Dosierungsunterbrechungen und -verlangsamungen bei leichten bis mittelschweren und schwe-
ren IRRs fiihren zu einer Anderung der Infusionsrate und verldngern die Gesamtdauer der Infusion, &ndern aber nicht die Gesamt-
dosis. Eine Dosisreduktion wird nicht empfohlen.

Verspétete oder versdumte Dosen

Wenn eine Infusion versdaumt wird, ist diese sobald wie mdglich nachzuholen; warten Sie nicht bis zur ndchsten geplanten Dosis.
Das Behandlungsintervall von 6 Monaten (mit einem Minimum von 5 Monaten) zwischen den einzelnen Anwendungen soll einge-
halten werden (siehe Tabelle 2).

Besondere Patientengruppen

Erwachsene (iber 55 Jahre

Den begrenzten verfligbaren Daten zufolge (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2) ist bei Patienten tiber 55 Jahren keine Dosisanpassung
erforderlich. Patienten, die an den laufenden klinischen Studien teilnehmen, erhalten auch nach Vollendung des 55. Lebensjahres
weiterhin 600 mg Ocrelizumab alle 6 Monate.

Nierenfunktionsstorung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ocrelizumab wurden bei Patienten mit Nierenfunktionsstoérung nicht formal untersucht. Pati-
enten mit leichter Nierenfunktionsstérung wurden in klinische Studien eingeschlossen. Es liegen keine Daten zu Patienten mit mit-
telschwerer und schwerer Nierenfunktionsstorung vor. Ocrelizumab ist ein monoklonaler Antikorper und wird katabolisiert (d. h. zu
Peptiden und Aminosauren abgebaut). Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung ist voraussichtlich keine Dosisanpassung erfor-
derlich (siehe Abschnitt 5.2).
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Leberfunktionsstorung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ocrelizumab wurden bei Patienten mit Leberfunktionsstorung nicht formal untersucht. Patien-
ten mit leichter Leberfunktionsstérung wurden in klinische Studien eingeschlossen. Es liegen keine Daten zu Patienten mit mittel-
schwerer und schwerer Leberfunktionsstorung vor. Ocrelizumab ist ein monoklonaler Antikdrper und wird katabolisiert (statt hepa-
tisch metabolisiert). Bei Patienten mit Leberfunktionsstorung ist voraussichtlich keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ocrelizumab bei Kindern und Jugendlichen im Alter unter 10 Jahren sind nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Fur Kinder und Jugendliche mit einem Korpergewicht unter 40 kg liegen nur begrenzte klinische Daten vor. Die empfohlene Dosie-
rung basiert auf pharmakokinetischer Modellierung (siehe Abschnitt 5.2).
Art der Anwendung

Ocrevus 300 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung ist nicht zur subkutanen Anwendung vorgesehen und ist nur als
intravendse Infusion zu verabreichen.

Es ist wichtig, die Kennzeichnung des Arzneimittels zu tberprifen, um sicherzustellen, dass der Patient die korrekte Darreichungs-
form (intravends oder subkutan) gemaR der Verschreibung erhalt.

Erwachsene Patienten konnen die Behandlung mit intravenosem oder subkutanem Ocrelizumab beginnen. Kinder und Jugendli-
che (ab einem Alter von 10 Jahren) konnen nur mit intravendsem Ocrelizumab behandelt werden.

Nach der Verdinnung ist die Behandlung als intravendse Infusion tber einen hierflir geeigneten Zugang anzuwenden. Die Infusio-
nen durfen nicht als intravendse Druck- oder Bolusinjektionen angewendet werden.

Wenn bei erwachsenen Patienten wahrend der vorangegangenen Infusionen von Ocrelizumab keine schwere infusionsbedingte
Reaktion (IRR) aufgetreten ist, kénnen Folgedosen Uber eine kiirzere Infusionszeit (2 Stunden) gegeben werden (siehe Tabelle 2,
Option 2). Eine kirzere Infusionszeit (2 Stunden) wurde bei Kindern und Jugendlichen nicht untersucht.

Tabelle 2: Dosierungs- und Anwendungsschema fiir erwachsene Patienten

Infusionsmenge QOcreli- | Infusionsanweisung
zumab
Infusion 1 300 mg in 250 ml e Leiten Sie die Infusion mit einer Geschwindig-

keit von 30 ml/Stunde Uber 30 Minuten ein
Die Geschwindigkeit kann in Schritten von

Initialdosis Infusion 2 300 mg in 250 ml 30 ml/Stunde alle 30 Minuten bis auf einen
(600 mg) (2 Wochen spéter) Hochstwert von 180 ml/Stunde gesteigert wer-
aufgeteilt auf 2 Infusionen den
e Die Infusionsdauer soll jeweils ca. 2,5 Stunden
betragen
Option 1 600 mg in 500 ml ¢ | eiten Sie die Infusion mit einer Geschwindig-
Infusion Uber eine Dau- keit von 40 ml/Stunde tber 30 Minuten ein

Die Geschwindigkeit kann in Schritten von
40 ml/Stunde alle 30 Minuten bis auf einen
Hochstwert von 200 ml/Stunde gesteigert wer-

ervon ca. 3,5 Stunden

den
¢ Die Infusionsdauer soll jeweils ca. 3,5 Stunden
betragen
ODER
Folgedosen - - - — - - —
(600 mg) Option 2 600 mg in 500 ml ¢ | eiten Sie die Infusion mit einer Geschwindig-
; ) ) Infusion uber eine Dau- keit von 100 ml/Stunde Uber die ersten 15 Mi-
Einmalinfusion )
ervon ca. 2 Stunden nuten ein

einmal alle 6 Monate

Erhohen Sie die Infusionsgeschwindigkeit auf
200 ml/Stunde Uber die nachsten 15 Minuten
Erhohen Sie die Infusionsgeschwindigkeit auf
250 ml/Stunde Uber die nachsten 30 Minuten
Erhohen Sie die Infusionsgeschwindigkeit auf
300 ml/Stunde Uber die verbleibenden 60 Mi-
nuten

Die Infusionsdauer soll jeweils ca. 2 Stunden
betragen
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Tabelle 3: Dosierungs- und Anwendungsschema fiir Kinder und Jugendliche (ab einem Alter von 10 Jahren)

Infusion Infusionsmenge Ocrelizu- | Infusionsanweisung
mab
Korpergewicht < 35 kg
Initialdosis Infusion 1 150 mg ¢ |eiten Sie die Infusion mit einer Geschwindigkeit
aufgeteilt auf 2 Infusio- in 250 ml von 30 ml/Stunde ein
nen ¢ Anschliefend kann die Geschwindigkeit in Schrit-
Infusion 2 150 mg ten von 30 ml/Stunde alle 30 Minuten bis auf ei-
(2 Wochen spater) in 250 ml nen Hachstwert von 180 ml/Stunde gesteigert
- - — werden
Folgedosen Einmalinfusion einmal alle 300 mg  Die Infusionsdauer soll jeweils ca. 2,5 Stunden be-
6 Monate in 250 ml tragen
Korpergewicht = 35 kg
Initialdosis Infusion 1 300 mg ¢ | eiten Sie die Infusion mit einer Geschwindigkeit
aufgeteilt auf 2 Infusio- in 250 ml von 30 ml/Stunde ein
nen ¢ Anschlielend kann die Geschwindigkeit in Schrit-
ten von 30 ml/Stunde alle 30 Minuten bis auf ei-
Infusion 2 300 mg nen Hochstwert von 180 ml/Stunde gesteigert
(2 Wochen spéater) in 250 ml werden
¢ Die Infusionsdauer soll jeweils ca. 2,5 Stunden be-
tragen
Folgedosen Einmalinfusion einmal alle | 600 mg ¢ L eiten Sie die Infusion mit einer Geschwindigkeit
6 Monate in 500 ml von 40 ml/Stunde ein
¢ Anschliefend kann die Geschwindigkeit in Schrit-
ten von 40 ml/Stunde alle 30 Minuten bis auf ei-
nen Hochstwert von 200 ml/Stunde gesteigert
werden
¢ Die Infusionsdauer soll jeweils ca. 3,5 Stunden be-
tragen

Die Losungen zur intravendsen Infusion werden durch Verdiinnung des Konzentrates in einem Infusionsbeutel mit Natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) Infusionslosung zu einer finalen Ocrelizumab-Konzentration von ungefahr 0,6 mg/ml oder 1,2 mg/ml zubereitet.

Zu Hinweisen zur Verdinnung des Arzneimittels vor der Anwendung siehe Abschnitt 6.6.

Die Patienten sind wahrend der Infusion sowie fiir mindestens 1 Stunde nach Beendigung der Infusion zu beobachten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

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).
¢ Bekannte aktive Malignome (siehe Abschnitt 4.4).
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRRnahmen fir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargen-
bezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Infusionsbedingte Reaktionen (IRRS)

Ocrelizumab kann zu IRRs fiihren, was mit der Freisetzung von Zytokinen und/oder anderen chemischen Mediatoren zusammen-
hangen kann.

Symptome von IRRs konnen wahrend jeder Ocrelizumab-Infusion auftreten, wurden jedoch haufiger wahrend der ersten Infusion
berichtet. IRRs kdnnen innerhalb von 24 Stunden nach der Infusion auftreten (siehe Abschnitt 4.8). Diese Reaktionen kénnen sich
als Pruritus, Ausschlag, Urtikaria, Erythem, Rachenreizung, oropharyngeale Schmerzen, Dyspnoe, Pharynx- oder Larynxddeme,
Flush, Hypotonie, Pyrexie, Fatigue, Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl, Ubelkeit, Tachykardie und anaphylaktische Reaktionen &u-
Rern.
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Vor der Infusion

Management schwerer Reaktionen

Fir das Management schwerer Reaktionen wie z. B. schwerwiegender IRRs, Uberempfindlichkeitsreaktionen und/oder anaphy-
laktischer Reaktionen muss eine angemessene Ausstattung zur Verfligung stehen.

Hypotonie

Wahrend der Infusionen kann Hypotonie als Symptom einer IRR auftreten. Daher ist in Erwagung zu ziehen, blutdrucksenkende
Arzneimittel 12 Stunden vor und wahrend jeder Infusion abzusetzen. Patienten mit Herzinsuffizienz (New York Heart
Association Ill & IV) in der Anamnese wurden nicht in klinischen Studien untersucht.

Prémedikation

Um die Haufigkeit und den Schweregrad von IRRs zu reduzieren, mussen die Patienten entsprechend vorbehandelt werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Wéhrend der Infusion

Folgende Malinahmen missen bei Patienten, bei denen schwere pulmonale Symptome wie z. B. Bronchospasmus oder Asthma-
exazerbation auftreten, ergriffen werden:

¢ Die Infusion muss unverziiglich abgebrochen und endgiltig abgesetzt werden;
¢ Eine symptomatische Behandlung ist einzuleiten;

e Der Patient muss beobachtet werden, bis die pulmonalen Symptome abgeklungen sind, da nach einer initialen Besserung
der klinischen Symptome eine Verschlechterung eintreten konnte.

Die Symptome einer Uberempfindlichkeitsreaktion lassen sich gegebenenfalls klinisch nicht von denen einer IRR unterscheiden.
Besteht wahrend einer Infusion der Verdacht auf eine Uberempfindlichkeitsreaktion, ist die Infusion unverztiglich abzubrechen und
endgiiltig abzusetzen (siehe unter ,Uberempfindlichkeitsreaktionen®).

Nach der Infusion

Die Patienten sind nach Beendigung der Infusion fir mindestens eine Stunde auf jegliche IRR-Symptome hin zu beobachten.
Arzte sollen Patienten darauf hinweisen, dass auch in den 24 Stunden nach einer Infusion noch eine IRR auftreten kann.

Zu Hinweisen zur Anpassung der Infusion im Falle einer IRR siehe Abschnitt 4.2.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

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

Eine Uberempfindlichkeitsreaktion kann wahrend jeder Anwendung auftreten, obgleich eine solche Reaktion typischerweise nicht
wéhrend der ersten Anwendung auftritt. Treten bei den nachfolgenden Gaben schwerere als die zuvor beobachteten Symptome
oder neue schwere Symptome auf, muss eine magliche Uberempfindlichkeitsreaktion in Betracht gezogen werden. Patienten, bei
denen eine IgE-vermittelte Uberempfindlichkeit gegen Ocrelizumab oder einen der sonstigen Bestandteile bekannt ist, dirfen nicht
behandelt werden (siehe Abschnitt 4.3).

Infektion

Die Anwendung von Ocrelizumab muss bei Patienten mit einer aktiven Infektion verschoben werden, bis die Infektion abgeklungen
ist.
Es wird empfohlen, vor der Arzneimittelgabe den Immunstatus des Patienten zu Uberprifen, da Patienten in schwer immunsuppri-

miertem Zustand (z. B. Patienten mit Lymphopenie, Neutropenie, Hypogammaglobulindmie) nicht behandelt werden dirfen (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.8).

Der Gesamtanteil an Patienten, bei denen eine schwerwiegende Infektion (SI, serious infection) auftrat, war ahnlich jenem bei Pati-
enten, die eine Vergleichsbehandlung erhielten (siehe Abschnitt 4.8). Die Haufigkeit von Infektionen der Schweregrade 4 (lebensbe-
drohlich) und 5 (tédlich) war in allen Behandlungsgruppen gering. Bei PPMS war sie jedoch in der Ocrelizumab-Gruppe héher als in
der Placebogruppe, sowohl hinsichtlich lebensbedrohlicher (1,6 % vs. 0,4 %) als auch hinsichtlich todlicher Infektionen (0,6 % vs.

0 %). Alle lebensbedrohlichen Infektionen heilten aus, ohne dass Ocrevus abgesetzt wurde.

Bei PPMS haben Patienten mit Schluckbeschwerden ein hcheres Risiko, eine Aspirationspneumonie zu entwickeln. Die Be-
handlung mit Ocrelizumab kann das Risiko einer schweren Pneumonie bei diesen Patienten weiter erhchen. Bei Patienten, die eine
Pneumonie entwickeln, sind deshalb umgehend entsprechende Gegenmalinahmen zu ergreifen.

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)

Félle von PML im Rahmen einer John Cunningham-Virus (JCV)-Infektion wurden bei Patienten, die mit Anti-CD20-Antikodrpern
(CD20, cluster of differentiation 20) inkl. Ocrelizumab behandelt wurden, sehr selten beobachtet und waren meist mit bestimmten
Risikofaktoren (Patientenpopulation, z. B. Lymphopenie, fortgeschrittenes Alter, Polytherapie mit Immunsuppressiva) assoziiert.
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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
vorbestehender neurologischer Anzeichen oder Symptome aulern konnen.

Besteht der Verdacht auf eine PML, muss die Anwendung von Ocrelizumab unterbrochen werden. Eine weitergehende Abklarung
mittels vorzugsweise kontrast-verstarkter Magnetresonanztomographie (MRT)-Untersuchung (und Vergleich mit der MRT-Aufnah-
me, die vor der Behandlung erstellt wurde), konfirmatorischer Liquoruntersuchung auf JCV-Desoxyribonukleinsdure (DNA) und
wiederholter neurologischer Kontrolluntersuchungen, ist in Erwagung zu ziehen. Wird eine PML bestatigt, muss die Behandlung
endglltig abgesetzt werden.

Hepatitis-B-Reaktivierung

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

Bei allen Patienten ist vor Beginn der Behandlung eine Hepatitis-B-Virus (HBV)-Serologie geméf der lokalen Leitlinien durchzufiih-
ren. Patienten mit aktiver HBV-Erkrankung (d. h. einer aktiven Infektion, bestétigt durch positive Ergebnisse des HBsAg- und Anti-
HB-Tests) diirfen nicht mit Ocrelizumab behandelt werden (siehe Abschnitt 4.3). Patienten mit positiver Serologie (d. h. HBsAg-ne-
gativ und HB-Kernantikorper-positiv [HBcAb+] oder HBV-Nachweis [Oberflachenantigen-positiv, HBsAg+]) sollen vor Be-
handlungsbeginn einen Spezialisten fiir Lebererkrankungen aufsuchen und gemal lokaler medizinischer Standards Uberwacht
und behandelt werden, um eine Hepatitis-B-Reaktivierung zu verhindern.

Spate Neutropenie

Es wurden Falle von spat auftretenden Neutropenien mindestens 4 Wochen nach der letzten Infusion von Ocrelizumab berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Obwohl einige Félle dem Schweregrad 3 oder 4 entsprachen, handelte es sich bei der Mehrzahl der Félle um
Grad 1 oder 2. Bei Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer Infektion wird die Bestimmung der neutrophilen Granulozyten
im Blut empfohlen.

Malignome

In der kontrollierten Phase der zulassungsrelevanten klinischen Studien wurde bei erwachsenen Patienten, die mit Ocrelizumab be-
handelt wurden, eine erhohte Anzahl maligner Erkrankungen (einschlieBlich Mammakarzinom) beobachtet, verglichen mit den
Kontrollgruppen. Die Inzidenz lag innerhalb der fiir eine MS-Population erwarteten Hintergrundrate. Nach ungefahr 10-jahriger kon-
tinuierlicher Behandlung mit Ocrelizumab Uber die kontrollierte Phase und die Phase der offenen Verlangerung (OLE, Open-Label
Extension) der zulassungsrelevanten klinischen Studien blieb die Inzidenz von Malignomen innerhalb der fir eine MS-Population
zu erwartenden Hintergrundrate. Patienten mit bekannter aktiver maligner Erkrankung dirfen nicht mit Ocrelizumab behandelt
werden (siehe Abschnitt 4.3). Bei Patienten mit bekannten Risikofaktoren fiir das Auftreten von malignen Erkrankungen und bei
Patienten, die aktiv auf das Wiederauftreten einer malignen Erkrankung hin tiberwacht werden, ist das individuelle Nutzen-Risiko-
Verhdltnis abzuwégen. Patienten sollen das Standard-Brustkrebs-Screening entsprechend der lokalen Leitlinien befolgen.

Behandlung von schwer immunsupprimierten Patienten

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

Bei anderen Autoimmunerkrankungen fiihrte die gleichzeitige Anwendung von Ocrelizumab und Immunsuppressiva (z. B. Cortico-
steroid-Dauermedikation, Gabe nicht-biologischer und biologischer krankheitsmodifizierender Antirheumatika [disease-modifying
antirheumatic drugs, DMARDS], Mycophenolatmofetil, Cyclophosphamid, Azathioprin) zu einem Anstieg von Sls, einschliellich op-
portunistischer Infektionen. Die Infektionen umfassten unter anderem atypische Pneumonie, Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie,
Varizellenpneumonie, Tuberkulose und Histoplasmose. In seltenen Fallen verliefen einzelne Infektionen todlich. Eine explorative
Analyse ergab folgende Faktoren, die mit einem Risiko fiir SIs einhergehen: hohere Dosierungen von Ocrelizumab als fiir die Thera-
pie der MS empfohlen, andere Begleiterkrankungen und Langzeitanwendung von Immunsuppressiva/Corticosteroiden.

Mit Ausnahme von Corticosteroiden zur symptomatischen Behandlung von Schiiben wird die gleichzeitige Gabe von Immunsup-
pressiva und Ocrelizumab nicht empfohlen. Es ist weitgehend unbekannt, ob die begleitende Anwendung von Corticosteroiden zur
symptomatischen Behandlung von Schiben in der klinischen Praxis mit einem erhohten Infektionsrisiko einhergeht. In den Zulas-
sungsstudien von Ocrelizumab bei MS bei erwachsenen Patienten war die Anwendung von Corticosteroiden zur Schubbehandlung
nicht mit einem erhohten Risiko fiir SIs verbunden.

Bei Aufnahme einer Ocrelizumab Behandlung nach immunsuppressiver Therapie oder bei Beginn einer immunsuppressiven Thera-
pie nach einer Behandlung mit Ocrelizumab soll das Potenzial fir sich Uberlappende pharmakodynamische Wirkungen bertick-
sichtigt werden (siehe Abschnitt 5.1). Bei der Verordnung von Ocrelizumab ist Vorsicht geboten und die Pharmakodynamik ande-
rer krankheitsmodifizierender MS-Therapien zu berlcksichtigen.
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Immunisierung

Die Sicherheit einer Immunisierung mit Lebendimpfstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen nach einer Therapie mit Ocrelizu-
mab wurde nicht untersucht. Eine Impfung mit attenuierten Lebendimpfstoffen oder Lebendimpfstoffen wird wahrend einer Be-
handlung und bis zur B-Zell-Repletion nicht empfohlen. In klinischen Studien bei erwachsenen Patienten betrug die mediane Zeit
bis zur B-Zell-Repletion 72 Wochen (siehe Abschnitt 5.1).

In einer randomisierten offenen Studie waren erwachsene RMS-Patienten in der Lage, eine Immunantwort, wenn auch in abge-
schwachter Form, gegen Tetanustoxoid, 23-valentes Pneumokokken-Polysaccharid mit oder ohne Booster-Impfstoff, Keyhole-
Limpet-Hadmocyanin-Neoantigen und saisonale Influenza-Impfstoffe aufzubauen (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

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

Arzte sollen den Immunisierungsstatus von Patienten, die fiir eine Behandlung mit Ocrelizumab in Betracht gezogen werden, Gber-
prifen. Flr Patienten, die eine Impfung bendtigen, soll die Immunisierung mindestens 6 Wochen vor der ersten Anwendung von
Ocrelizumab abgeschlossen sein.

Ocrelizumab-Exposition in utero und Immunisierung von Neugeborenen und Sauglingen mit Lebendimpfstoffen oder attenuierten
Lebendimpfstoffen

Aufgrund maoglicher B-Zell-Depletion bei Sauglingen von Miittern, 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 Uberprii-
fung der CD19-positiven B-Zell-Spiegel empfohlen.

Es wird empfohlen, alle Impfungen, die keine Lebendimpfstoffe oder attenuierte Lebendimpfstoffe enthalten, geman lokalem Impf-
plan durchzufiihren. Messungen der impfinduzierten Antworttiter zur Uberpriifung der individuellen, protektiven Immunantwort
sind in Erwdgung zu ziehen, da die Wirksamkeit der Impfung verringert sein kann.

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

Arzneimittelbedingter L eberschaden

Arzneimittelbedingte Leberschaden, einschliellich schwerer und lebensbedrohlicher Falle, wurden nach der Markteinfihrung bei
Patienten beobachtet, die mit Ocrelizumab behandelt wurden. Anzeichen eines Leberschadens, einschliel3lich deutlich erhohter Le-
berenzymwerte im Serum mit erhohtem Gesamtbilirubin, traten Tage bis Monate nach Verabreichung der ersten Dosis auf.

Vor Beginn der Behandlung mit Ocrelizumab und vor der zweiten initialen Infusion sind Leberfunktionstests durchzufiihren. Die Pa-
tienten sind wahrend der Behandlung auf Anzeichen und Symptome eines Leberschadens zu Giberwachen. Leberfunktionstests
sind bei Patienten durchzuftihren, die Gber Symptome berichten, die auf einen Leberschaden hinweisen. Dazu gehdren neu auftre-
tende oder sich verschlechternde Fatigue (Ermiidung), Anorexie, Ubelkeit, Erbrechen, Beschwerden im rechten oberen Abdominal-
bereich, dunkler Urin oder Ikterus.

Wenn ein Leberschaden bestatigt wird, ist Ocrelizumab abzusetzen. Die Behandlung ist nicht wieder aufzunehmen, es sei denn, es
lasst sich eine plausible alternative Ursache fir die Anzeichen und Symptome des Leberschadens feststellen.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt Natrium, aber weniger als T mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. es ist nahezu natriumfrei. Das Arz-
neimittel wird fUr die Verabreichung mit einer natriumhaltigen Losung zubereitet. Dies ist in Bezug auf die Gesamtnatri-
umaufnahme des Patienten pro Tag aus allen Quellen zu beriicksichtigen.

Polysorbat 20
Dieses Arzneimittel enthalt 2 mg Polysorbat 20 pro Durchstechflasche, entsprechend 0,2 mg/ml. Polysorbate kénnen allergische
Reaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

Immunisierung

Die Sicherheit einer Immunisierung mit Lebendimpfstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen nach einer Therapie mit Ocrelizu-
mab 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 mit Ocrelizumab behandelten Patienten vor (siehe Abschnitte 4.4 und
5.1).

Nach einer Behandlung tber 2 Jahre war der Anteil der erwachsenen Patienten mit positiven Antikorpertitern gegen S. pneumo-
niae, Mumps, Roteln (Rubella) und Varizellen im Allgemeinen ahnlich hoch wie zu Beginn der Behandlung.
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Immunsuppressiva

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

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung mit Ocrelizumab und fiir 4 Monate nach der letzten verabreichten
Dosis von Ocrelizumab eine Empfangnisverhitung anwenden.

Schwangerschaft

Es gibt eine begrenzte Menge an Daten zur Anwendung von Ocrelizumab bei schwangeren Frauen. Ocrelizumab ist ein Immunglo-
bulin G (IgG). IgG passieren bekanntermalen die Plazenta. Bei Neugeborenen und Sauglingen, die im Mutterleib Ocrelizumab aus-
gesetzt waren, ist ein Aufschieben von Impfungen mit Lebendimpfstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen in Erwagung zu
ziehen. Zu Neugeborenen und Sauglingen, die Ocrelizumab ausgesetzt waren, liegen keine Daten zur B-Zell-Zahl vor und die even-
tuelle Dauer einer B-Zell-Depletion bei Neugeborenen und Sauglingen ist unbekannt (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Kindern, deren Miitter wahrend der Schwangerschaft anderen Anti-CD20-Antikdrpern ausgesetzt waren, wurde Uber eine vor-
tibergehende B-Zell-Depletion und Lymphozytopenie berichtet. Auch in tierexperimentellen Studien wurde eine B-Zell-Depletion in
utero festgestellt.

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

Ocrelizumab soll wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der potenzielle Nutzen fir die Mutter Uber-
wiegt das potenzielle Risiko fir den Fotus.

Stillzeit

Es ist bekannt, dass humane IgGs in den ersten Tagen nach der Geburt (Kolostrumphase) in die Muttermilch tbergehen, wobei die
Konzentration bald darauf auf ein niedriges Niveau absinkt.

In einer prospektiven, multizentrischen, offenen Studie MN42989 (SOPRANINO) erhielten 13 stillende Frauen Ocrelizumab im Me-
dian 2,0 Monate nach der Geburt (Bereich 0,5 — 5,0 Monate). In der Muttermilch wurden Gber einen Zeitraum von 60 Tagen nach
der ersten postpartalen Infusion, die die Mutter erhielt, geringe Konzentrationen von Ocrelizumab nachgewiesen (mittlere relative
Sauglingsdosis von 0,27 % [Bereich 0,0 — 1,8 %)), was auf einen minimalen Ubergang von Ocrelizumab in die Muttermilch hindeu-
tet. 30 Tage nach der ersten postpartalen Infusion, die die Mutter erhielt, war Ocrelizumab in allen verfligbaren Serumproben von
gestillten Sauglingen (n = 9) nicht nachweisbar, und die B-Zell-Spiegel der Sduglinge lagen bei allen verflighbaren Blutproben
(n=10) im Normbereich. Bei gestillten Sduglingen wurden Uber einen Nachbeobachtungszeitraum von 44,6 Wochen (Bereich

8,6 — 62,7 Wochen) keine Auswirkungen von Ocrelizumab auf die Gesundheit, das Wachstum und die Entwicklung beobachtet.

Obwohl keine klinischen Daten zu Sauglingen, die moglicherweise Ocrelizumab Uber die Muttermilch ausgesetzt sind und die Le-
bendimpfstoffe oder Lebendimpfstoffe mit abgeschwachten Erregern erhalten, vorliegen, werden aufgrund der normalen B-Zell-
Spiegel und der nicht nachweisbaren Ocrelizumab-Spiegel im Serum, die bei diesen Sduglingen beobachtet wurden, keine Risiken
erwartet.

In einer separaten prospektiven klinischen Priifung wurden bei 29 stillenden Frauen, die Ocrelizumab im Median 4,3 Monate nach
der Geburt (Bereich 0,1 — 36 Monate) erhielten, niedrige Ocrelizumab-Konzentrationen in der Muttermilch (mittlere relative Sdug-
lingsdosis von 0,1 % [Bereich 0,07 - 0,7 %)) Uber einen Zeitraum von 90 Tagen nach der ersten postpartalen Infusion, die die Mut-
ter erhielt, beobachtet. Die Nachbeobachtung von 21 Sduglingen, die mindestens 2 Wochen lang gestillt wurden, zeigte bis zu ei-
nem Jahr ein normales Wachstum und eine normale Entwicklung.

Ocrelizumab kann wahrend der Stillzeit angewendet werden. Die Therapie kann ein paar Tage nach der Geburt begonnen werden.
Fertilitat

Praklinische Daten basierend auf Studien zur mannlichen und weiblichen Fertilitat bei Cynomolgus-Affen lassen keine besonderen
Gefahren fir den Menschen erkennen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen

Ocrevus hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die wichtigsten und am haufigsten berichteten Nebenwirkungen sind IRRs (34,3 % bei RMS bzw. 40,1 % bei PPMS) und Infektionen
(58,5 % bei RMS bzw. 72,2 % bei PPMS) (siehe Abschnitt 4.4). Andere haufig berichtete Nebenwirkungen sind COVID-19 (16,0 % bei
PPMS) und ein erniedrigter Immunglobulin M-Spiegel im Blut (16,5 % bei RMS bzw. 15,5 % bei PPMS).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
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In Tabelle 4 unten werden Nebenwirkungen aufgelistet, die in klinischen Studien und im Spontanmeldesystem berichtet wurden.
Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen basieren auf dem kontrollierten Zeitraum der Zulassungsstudien zu RMS und PPMS und
dem kontrollierten Zeitraum der Studie WA40404 zu PPMS. Die Nebenwirkungen werden nach MedDRA-Systemorganklassen und
Haufigkeitskategorien angegeben. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gele-
gentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Die Nebenwirkungen werden innerhalb jeder Systemorganklasse nach absteigender
Haufigkeit angegeben.

Tabelle 4: Nebenwirkungen

MedDRA Sehr haufig Haufig Nicht bekannt
Systemorganklasse (SOC)
Infektionen und parasitére Er- Infektion der oberen Atem- Sinusitis,
krankungen wege, Bronchitis,
COVID-19, oraler Herpes,
Nasopharyngitis, Gastroenteritis,
Grippe Infektion der Atemwege,

COVID-19-Lungenentzindung,
Virusinfektion,
Herpes zoster,
Konjunktivitis,

Zellulitis
Erkrankungen des Blutes und des Neutropenie Neutropenie mit spater
Lymphsystems Manifestation?
Erkrankungen der Atemwege, des Husten,
Brustraums und Mediastinums Katarrh
Leber- und Gallenerkrankungen Arzneimittelbedingter

Leberschaden?
Untersuchungen Immunglobulin M im Blut Immunglobulin G im Blut ernied-
erniedrigt rigt

Verletzung, Vergiftung und durch Ein- Infusionsbedingte Reaktio-
griffe bedingte Komplikationen nen’

T Siehe ,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen®.
2 Nach der Markteinfiihrung beobachtet.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Erwachsene

Infusionsbedingte Reaktionen

Im Rahmen der RMS- und PPMS-Studien zahlten zu den Symptomen, die mit IRRs in Verbindung gebracht wurden, unter anderem:
Pruritus, Ausschlag, Urtikaria, Erythem, Flush, Hypotonie, Pyrexie, Fatigue, Kopfschmerzen, Schwindelgefihl, Rachenreizung, oro-
pharyngeale Schmerzen, Dyspnoe, Pharynx- oder Larynxddeme, Ubelkeit und Tachykardie. In den kontrollierten Studien traten kei-
ne todlichen IRRs auf. Nach Markteinflihrung umfassten IRR-Symptome aullerdem anaphylaktische Reaktionen.

In den aktiv kontrollierten klinischen Studien zu RMS waren in der Ocrelizumab-Behandlungsgruppe IRRs die haufigste Nebenwir-
kung. Die Gesamtinzidenz betrug 34,3 % im Vergleich zu 9,9 % in der Interferon beta-1a-Gruppe (Placebo-Infusion). Die IRR-Inzi-
denz war wahrend der 1. Infusion der 1. Dosis am hochsten (27,5 %) und nahm im Laufe der Zeit auf < 10 % bei der 4. Dosis ab.
Die Mehrheit der IRRs war in beiden Behandlungsgruppen leicht bis mittelschwer. 21,7 % bzw. 10,1 % der mit Ocrelizumab behan-
delten Patienten entwickelten leichte bzw. mittelschwere IRRs. 2,4 % entwickelten schwere IRRs und 0,1 % entwickelten lebensbe-
drohliche IRRs.

In der placebokontrollierten klinischen Zulassungsstudie zu PPMS waren in der Ocrelizumab-Behandlungsgruppe IRRs die hau-
figste Nebenwirkung. Die Gesamtinzidenz betrug 40,1 % im Vergleich zu 25,5 % in der Placebo-Gruppe. Die IRR-Inzidenz war wah-
rend der 1. Infusion der 1. Dosis am hochsten (27,4 %) und ging bei den nachfolgenden Dosen bis auf < 10 % bei der 4. Dosis zu-
rlck. In allen Gruppen war der Anteil der Patienten, bei denen eine IRR auftrat, bei der ersten Infusion einer Dosis hoher als bei der
zweiten Infusion dieser Dosis. Die Mehrheit der IRRs war leicht bis mittelschwer. 26,7 % bzw. 11,9 % der mit Ocrelizumab behan-
delten Patienten entwickelten leichte bzw. mittelschwere IRRs; 1,4 % entwickelten schwere IRRs. Es traten keine lebensbedrohlich-
en IRRs auf. Siehe Abschnitt 4.4.

Uber die kontrollierte Phase und die OLE-Phase der klinischen RMS- und PPMS-Zulassungsstudien erhielten die Patienten etwa
20 Dosen Ocrelizumab. Die Inzidenz von IRRs sank bei RMS-Patienten bis Dosis 4 der OLE-Phase auf < 4 % und bei PPMS-Patien-
ten bis Dosis 5 der OLE-Phase auf < 5 %. Bei weiteren wahrend der OLE-Phase verabreichten Dosen blieb die Inzidenz von IRRs
niedrig. Die meisten wahrend der OLE-Phase aufgetretenen IRRs waren leicht.

Alternative kiirzere Infusion von Folgedosen
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In einer Studie (MA30143, Substudie zu kiirzerer Infusionsdauer), mit der das Sicherheitsprofil einer kiirzeren Infusionsdauer

(2 Stunden) von Ocrelizumab bei Patienten mit schubformig remittierender Multipler Sklerose charakterisiert wurde, waren die Inzi-
denz, die Intensitat und die Arten der Symptome der IRRs vergleichbar mit denen, die bei Infusionen auftraten, die Uber eine Dauer
von 3,5 Stunden gegeben wurden (siehe Abschnitt 5.1). Die Gesamtzahl der erforderlichen InterventionsmaRnahmen war in beiden
Infusionsgruppen gering, jedoch waren in der Gruppe mit der kiirzeren (2-stiindigen) Infusionsdauer mehr MalRnahmen (Verlang-
samung oder voribergehende Unterbrechungen) zur Beherrschung von IRRs erforderlich als in der Gruppe mit der 3,5-stlindigen
Infusion (8,7 % vs. 4,8 %).

Infektionen

In den aktiv kontrollierten Studien zu RMS traten bei 58,5 % der mit Ocrelizumab behandelten Patienten und bei 52,5 % der mit In-
terferon beta-1a behandelten Patienten Infektionen auf. Bei 1,3 % der mit Ocrelizumab behandelten Patienten und bei 2,9 % der mit
Interferon beta-Ta behandelten Patienten traten Sls auf. In der placebokontrollierten Zulassungsstudie zu PPMS traten bei 72,2 %
der mit Ocrelizumab behandelten Patienten und bei 69,9 % der Patienten, die Placebo erhielten, Infektionen auf. Bei 6,2 % der mit
Ocrelizumab behandelten Patienten und bei 6,7 % der Patienten, die Placebo erhielten, traten Sls auf.

Alle Patienten wurden wéahrend der OLE-Phase in den RMS- und in den PPMS-Zulassungsstudien auf Ocrelizumab umgestellt. In
der OLE-Phase stieg das Gesamtrisiko fir Sls bei RMS- und PPMS-Patienten im Vergleich zu dem in der kontrollierten Phase beob-
achteten Risiko nicht an. Wie auch in der kontrollierten Phase blieb die Rate von Sls bei PPMS-Patienten hoher als bei RMS-Patien-
ten.

In Ubereinstimmung mit der vorherigen Analyse der Risikofaktoren fiir SIs bei anderen Autoimmunerkrankungen als MS (siehe Ab-
schnitt 4.4) wurde eine multivariate Analyse der Risikofaktoren fiir Sls anhand der kumulativen Expositionsdaten tber ca. 10 Jahre
durchgefuhrt, die in der kontrollierten Phase und der OLE-Phase der zulassungsrelevanten klinischen Studien erhoben wurden.
Risikofaktoren fir SIs bei RMS-Patienten sind mindestens 1 Begleiterkrankung, kirzlich erlittener klinischer Schub und Expanded
Disability Status Scale (EDSS) von 2 6,0. Risikofaktoren fiir Sls bei PPMS-Patienten sind Body-Mass-Index iiber 25 kg/m?, mindes-
tens 2 Begleiterkrankungen, EDSS von > 6,0 und IgM-Spiegel < unterer Normalwert (LLN, Jower limit of normal). Zu den Begleiter-
krankungen zahlten unter anderem kardiovaskulére, renale und Harnwegserkrankungen, friihere Infektionen und Depression.

Infektionen der Atemwege

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

In den klinischen Studien zu RMS entwickelten 39,9 % der mit Ocrelizumab behandelten Patienten und 33,2 % der mit Interferon
beta-1a behandelten Patienten eine Infektion der oberen Atemwege. 7,5 % der mit Ocrelizumab behandelten Patienten und 5,2 %
der mit Interferon beta-T1a behandelten Patienten entwickelten eine Infektion der unteren Atemwege.

In der klinischen Zulassungsstudie zu PPMS entwickelten 48,8 % der mit Ocrelizumab behandelten Patienten und 42,7 % der Pati-
enten, die Placebo erhielten, eine Infektion der oberen Atemwege. 9,9 % der mit Ocrelizumab behandelten Patienten und 9,2 % der
Patienten, die Placebo erhielten, entwickelten eine Infektion der unteren Atemwege.

Die Infektionen der Atemwege, die bei mit Ocrelizumab behandelten Patienten berichtet wurden, waren Gberwiegend leicht bis mit-
telschwer (80 % — 90 %).

COVID-19 und COVID-19-Lungenentzindung
In einer placebokontrollierten Phase-IlIb-Studie bei Patienten mit PPMS (Studie WA40404) wurde COVID-19 bei mit Ocrelizumab
behandelten Patienten haufiger beobachtet als bei Patienten, die Placebo erhielten. COVID-19 wurde bei 16,0 % der mit Ocrelizum-

ab behandelten Patienten und bei 11,3 % der Patienten, die Placebo erhielten, beobachtet. Bei mit Ocrelizumab behandelten Pati-
enten war COVID-19 Uiberwiegend leicht bis mittelschwer (14,2 %).

Eine COVID-19-Lungenentziindung wurde bei mit Ocrelizumab behandelten Patienten haufiger beobachtet als bei Patienten, die
Placebo erhielten. Eine COVID-19-Lungenentziindung wurde bei 3,2 % der mit Ocrelizumab behandelten Patienten und bei 1,8 %
der Patienten, die Placebo erhielten, beobachtet. Die COVID-19-Lungenentziindung wurde berwiegend als schwerwiegende Infek-
tion beobachtet, die bei 2,6 % der mit Ocrelizumab behandelten Patienten und bei 1,6 % der Patienten, die Placebo erhielten, auf-
trat. Todesfalle durch COVID-19-Lungenentziindung waren selten, traten bei 0,8 % der mit Ocrelizumab behandelten Patienten und
bei 0,2 % der Patienten, die Placebo erhielten, auf und waren in beiden Armen mit bekannten Risikofaktoren assoziiert.

Herpes

In den aktiv kontrollierten klinischen Studien zu RMS wurden Herpesinfektionen haufiger bei mit Ocrelizumab behandelten Patien-
ten als bei mit Interferon beta-1a behandelten Patienten berichtet. Die Herpesinfektionen 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 Herpesvirusinfektion
(0,1 % vs. 0 %). Alle Infektionen waren leicht bis mittelschwer, mit Ausnahme eines Grad-3-Ereignisses, und die Patienten erholten
sich unter Behandlung mit Standardtherapien.

In der placebokontrollierten klinischen Zulassungsstudie zu PPMS wurde im Ocrelizumab-Behandlungsarm ein grolierer Anteil an
Patienten mit oralem Herpes (2,7 % vs. 0,8 %) beobachtet.

Arzneimittelbedingter Leberschaden

Arzneimittelbedingte Leberschaden und erhchte Leberenzymwerte wurden nach Markteinfiihrung berichtet (siehe Abschnitt 4.4).
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Abweichende Laborwerte

Immunglobuline

Die Behandlung mit Ocrelizumab fiihrte im Verlauf der kontrollierten Phase der zulassungsrelevanten klinischen Studien zu einer
Verminderung der Gesamt-Immunglobuline, die vorrangig auf eine Reduktion des IgM-Spiegels zurtickzuflhren war.

Daten aus der kontrollierten Phase und der OLE-Phase der zulassungsrelevanten klinischen Studien zeigten einen Zusammenhang
zwischen erniedrigten IgG-Spiegeln (weniger zwischen erniedrigten IgM- oder IgA-Spiegeln) und einer erhohten Rate von Sls. 2,1 %
der RMS-Patienten hatten in einem Zeitraum mit einem IgG-Spiegel < LLN eine SI, und 2,3 % der PPMS-Patienten hatten in einem
Zeitraum mit einem IgG-Spiegel < LLN eine SI. Der Unterschied in der Rate von Sls zwischen Patienten mit IgG-Spiegel < LLN und
Patienten mit IgG-Spiegel > LLN wurde im Laufe der Zeit nicht groRer. Art, Schweregrad, Latenz, Dauer und Ausgang der Sls, die
bei Episoden mit Immunglobulinwerten unter dem LLN beobachtet wurden, stimmten mit den Sls insgesamt lberein, die bei Pati-
enten beobachtet wurden, die wahrend der kontrollierten Phase und der OLE-Phase Ocrelizumab erhielten. Wahrend der 10-jahri-
gen kontinuierlichen Behandlung mit Ocrelizumab blieben die mittleren IgG-Spiegel von RMS- und PPMS-Patienten tiber dem LLN.

Lymphozyten

Bei RMS wurde bei 20,7 % der mit Ocrelizumab behandelten Patienten und bei 32,6 % der mit Interferon beta-1a behandelten Pati-
enten eine Verminderung der Lymphozyten < LLN beobachtet. In der Zulassungsstudie zu PPMS wurde bei 26,3 % der mit Ocreli-
zumab behandelten Patienten und bei 11,7 % der Patienten, die Placebo erhielten, eine Verminderung der Lymphozyten < LLN be-
obachtet.

Die Mehrzahl dieser Zellverminderungen, die bei Patienten berichtet wurden, die Ocrelizumab erhielten, war vom Schweregrad 1
(< LLN - 800 Zellen/mm®) und 2 (zwischen 500 und 800 Zellen/mm?). Ca. 1 % der Patienten der Ocrelizumab-Gruppe hatte eine
Grad-3-Lymphopenie (zwischen 200 und 500 Zellen/mm?). Kein Patient hatte eine Grad-4-Lymphopenie (< 200 Zellen/mm?).

Bei mit Ocrelizumab behandelten Patienten wurde in Zulassungsstudien wahrend Phasen einer bestatigten Verminderung der Ge-
samtlymphozytenzahl eine erhohte Rate von Sls beobachtet. Fiir abschlieende Schlussfolgerungen war die Anzahl der Sls zu ge-
ring.

Neutrophile Granulozyten

Uber den Zeitraum der aktiv kontrollierten Behandlung bei RMS wurde eine Verminderung der neutrophilen Granulozyten < LLN bei
14,7 % der mit Ocrelizumab behandelten Patienten und bei 40,9 % der mit Interferon beta-1a behandelten Patienten beobachtet. In
der placebokontrollierten klinischen Zulassungsstudie zu PPMS war der Anteil der mit Ocrelizumab behandelten Patienten, die ei-
ne Verminderung der neutrophilen Granulozyten aufwiesen, hoher (12,9 %) als bei Patienten, die mit Placebo behandelt wurden
(10,0 %). Hierbei entwickelte ein hoherer Anteil von Patienten (4,3 %) in der Ocrelizumab-Gruppe eine Neutropenie vom Grad 2 oder
hoher als in der Placebogruppe (1,3 %). Ca. 1 % der Patienten in der Ocrelizumab-Gruppe entwickelte eine Grad-4-Neutropenie, ge-
genuber 0 % in der Placebogruppe.

Die meisten Falle mit verminderter Neutrophilenzahl waren vorlibergehend (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/mm?). In der Ocrelizumab-Gruppe hatte ca. 1 % der Patienten eine Grad-3- oder -4-Neutropenie. Ein Patient mit
Grad-3-Neutropenie (zwischen 500 und 1 000 Zellen/mm?) und ein Patient mit Grad-4-Neutropenie (< 500 Zellen/mm?) benétigten
eine spezifische Behandlung mit einem Granulozytenkolonie-stimulierenden Faktor und konnten nach dieser Episode die Therapie
mit Ocrelizumab fortsetzen. Eine Neutropenie kann mehrere Monate nach der Anwendung von Ocrelizumab auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Andere

Ein Patient, der 2 000 mg Ocrelizumab 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 konnte zum SIRS beigetragen haben.

Kinder und Jugendliche

In einer randomisierten, doppelblinden, aktiv kontrollierten Studie mit flexibler Dauer (mindestens 24 Wochen; mediane Behand-
lungsdauer von 76,7 Wochen) wurden Kinder und Jugendliche mit RRMS im Alter von 10 bis unter 18 Jahren (n = 14 im Alter von
11 bis unter 14 Jahren und n = 79 im Alter von 14 bis unter 18 Jahren; insgesamt n = 93 im Ocrelizumab Arm) mit intravendsem
Ocrelizumab mit einer Dosierung von 600 mg alle 24 Wochen behandelt (verabreicht als zwei intravendse Infusionen von jeweils
300 mg im Abstand von 2 Wochen fir Dosis 1, gefolgt von einzelnen intravendsen Infusionen von 600 mg fiir nachfolgende Dosen
(siehe Abschnitt 5.1). Das Gesamtsicherheitsprofil bei padiatrischen Patienten stimmt im Allgemeinen mit dem bei erwachsenen
Patienten beobachteten tberein.

Bei Kindern und Jugendlichen waren die haufigsten Symptome, die mit IRRs in Verbindung gebracht wurden, Kopfschmerzen, Ra-
chenreizung, Pruritus, Ausschlag, Erythem und Ubelkeit. IRRs waren die haufigsten Nebenwirkungen, die bei Kindern und Jugendli-
chen berichtet wurden. IRRs wurden bei 48,4 % der mit Ocrelizumab behandelten Patienten und 23,9 % der mit Fingolimod behan-
delten Patienten (Placebo-Infusion) berichtet. Die Inzidenz von IRRs war wahrend Dosis 1, Infusion T am hochsten (31,2 %) und
sank bei Dosis 1, Infusion 2 (an Tag 15) auf 8,6 %. Bei Dosis 2 hatten 16,3 % der Patienten eine IRR. Inzidenz und Intensitat der
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IRRs nahmen mit nachfolgenden Infusionen ab. Die Mehrheit der IRRs war leicht bis mittelschwer. Eine IRR wurde als schwerwie-
gend berichtet (mit einer Intensitédt des Grads 3 bei Dosis 1).

Infektionen traten bei 73,1 % der mit Ocrelizumab behandelten Patienten (1,5 Infektionen pro Patientenjahr) und 58,7 % der mit Fin-
golimod behandelten Patienten auf (1,2 Infektionen pro Patientenjahr). Infektionen der oberen Atemwege, Nasopharyngitis und In-
fluenza wurden bei den mit Ocrelizumab behandelten Patienten haufiger berichtet und waren alle leicht bis mittelschwer. Bei Kin-
dern und Jugendlichen gab es keine Zunahme schwerwiegender Infektionen (SI) im Zusammenhang mit Ocrelizumab (die Rate
der SI war &hnlich wie bei Fingolimod).

Die Behandlung mit Ocrelizumab flhrte im Verlauf der kontrollierten Phase der Studie zu einer Verminderung der Gesamt-Immun-
globuline, die vorrangig auf eine Reduktion des IgM-Spiegels zuriickzufiinren war. Ahnlich dem Muster, das in der erwachsenen
Population beobachtet wurde, trat die Reduktion des IgM-Spiegels im Vergleich zu den IgG- und IgA-Spiegeln friiher und bei einem
hoheren Anteil der Patienten auf.

Bei den mit Ocrelizumab behandelten Patienten wurden keine verminderten Neutrophilenzahlen beobachtet, verglichen mit 3,3 %
bei den mit Fingolimod behandelten Patienten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 770

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen begrenzte klinische Erfahrungen zu Dosierungen vor, die hoher als die zugelassene 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 In-
jektion (Dosisfindungsstudie der Phase Ib). Die Nebenwirkungen entsprachen dem Sicherheitsprofil in den zulassungsrelevanten
klinischen Studien.

Es gibt kein spezifisches Antidot bei Uberdosierung; unterbrechen Sie unverziiglich die Infusion und beobachten Sie den Patienten
hinsichtlich IRRs (siehe Abschnitt 4.4).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, monoklonale Antikorper, ATC-Code: LO4AGO8.

Wirkmechanismus

Ocrelizumab ist ein rekombinanter humanisierter monoklonaler Antikdrper, der selektiv gegen CD20-exprimierende B-Zellen gerich-
tet ist.

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

Auf welchen Wirkmechanismen der therapeutische Effekt von Ocrelizumab bei der MS beruht, ist noch nicht vollstandig geklart. Es
wird jedoch angenommen, dass die Reduktion der Anzahl und Funktion der CD20-exprimierenden B-Zellen, d. h. eine Immunmodu-
lation, eine Rolle spielt. Nach der Bindung an die Zelloberflache depletiert Ocrelizumab selektiv CD20-exprimierende B-Zellen mit-
tels Antikorper-abhéngiger zellularer Phagozytose (ADCP, antibody-dependent cellular phagocytosis), Antikdrper-abhangiger zellu-
larer Zytotoxizitét (ADCC, antibody-dependent céellular cytotoxicity), komplementabhangiger Zytotoxizitat (CDC; complement-de-
pendent cytotoxicity) und Apoptose. Die Fahigkeit der B-Zellen-Rekonstitution und die vorbestehende humorale Immunitat bleiben
erhalten. Des Weiteren werden die angeborene Immunitat und die Anzahl der T-Zellen nicht beeintrachtigt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Eine erwartete pharmakologische Wirkung von Ocrelizumab ist eine rasche Depletion von CD19+-B-Zellen im Blut innerhalb von
14 Tagen nach der Behandlung (erster Messzeitpunkt). Die Depletion hielt im Verlauf der gesamten Behandlungsphase an. Die B-
Zell-Zahl wird anhand von CD19 ermittelt, da im Assay die Erkennung von CD20 in Gegenwart von Ocrelizumab beeintrachtigt
wird.
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In den Phase-llI-Studien bei Erwachsenen wiesen bis zu 5 % der Patienten zwischen jeder Anwendung von Ocrelizumab mindes-
tens zu einem Zeitpunkt eine B-Zell-Repletion auf (Wert > unterer Normalwert [LLN] oder Ausgangswert). Das Ausmal und die
Dauer der B-Zell-Depletion waren in den PPMS- und RMS-Studien konsistent.

Die langste Nachbeobachtungsdauer nach der letzten Infusion (Phase-II-Studie, WA21493, n = 51) weist darauf hin, dass die medi-
ane Zeit bis zum Auftreten einer B-Zell-Repletion (Ruickkehr zum Ausgangswert oder LLN, je nachdem was zuerst erfolgte) 72 Wo-
chen 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 bei Erwachsenen
Schubférmige Formen der Multiplen Sklerose (RMS)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ocrelizumab wurden in zwei randomisierten, doppelblinden, double-dummy, aktiv kontrollier-
ten klinischen Studien (WA21092 und WA21093) mit identischem Design bei Patienten mit schubférmiger MS (gemaR den McDo-
nald-Kriterien von 2010) und nachweisbarer Krankheitsaktivitat (definiert durch klinischen Befund oder Bildgebung) innerhalb der
letzten 2 Jahre untersucht. Das Studiendesign und die Ausgangscharakteristika der Studienpopulation sind in Tabelle 5 zusam-
mengefasst.

Demographische und Ausgangscharakteristika waren zwischen den beiden Behandlungsgruppen ausgewogen. Die mit Ocrelizum-
ab 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 Folgedosen als intravendse Einmalinfusionen von 600 mg). Patienten der Gruppe B erhielten Inter-
feron beta-1a in einer Dosierung von 44 Mikrogramm als subkutane Injektion 3-mal pro Woche.

Tabelle 5: Studiendesign, demographische und Ausgangscharakteristika

Studie 1 Studie 2
Studienbezeichnung WA21092 (OPERAI) (n = 821) WA21093 (OPERAI) (n = 835)
Studiendesign
Studienpopulation Patienten mit schubformiger MS
Krankheitsgeschichte bei der Vorunter- | Mindestens zwei Schibe innerhalb der letzten zwei Jahre oder ein Schub innerhalb des letzten
suchung Jahres; EDSS* zwischen 0 und 5,5 einschliel3lich
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 Mikrogramm 600 mg 44 Mikrogramm
(n=410) (n=411) (n=417) (n=418)
Mittleres Alter (Jahre) 37,1 36,9 37,2 37,4
Altersbereich (Jahre) bei Einschluss 18 -56 18-55 18-55 18-55
Geschlechterverteilung (% mannlich/ 34,1/659 33,8/66,2 35,0/65,0 33,0/67,0
% weiblich)
Mittlere/Mediane Krankheitsdauer seit 3,82/1,53 3,71/1,57 415/2,10 4,13/1,84
der Diagnosestellung (Jahre)
DMT-naive Patienten (%)** 73,4 71,0 72,7 74,9
Mittlere Anzahl der Schiibe im letzten 1,31 1,33 1,32 1,34
Jahr
Anteil an Patienten mit Gd-aufnehmen- | 42,5 38,1 39,0 41,4
den T1-Lasionen
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 krankheitsmodifizierenden Therapie
(DMT, disease-modifying therapy) behandelt wurden.

Wesentliche klinische und MRT-Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabelle 6 und Abbildung T zusammengefasst.

Die Ergebnisse dieser Studien zeigen, dass Ocrelizumab im Vergleich zu Interferon beta-1a 44 Mikrogramm subkutan die Schiibe,
die mittels MRT gemessene subklinische Krankheitsaktivitat und die Krankheitsprogression signifikant unterdrickt.
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Tabelle 6: Wesentliche klinische und MRT-Endpunkte der Studien WA21092 und WA21093 (RMS)

Studie 1: WA21092

Studie 2: WA21093

Relative Reduktion im Hirnvolumenverlust

(OPERA ) (OPERA 1)
IFN IFN
Endpunkte Ocreli b Ocreli b
p crelizuma 44 Mikro- crelizuma 44 Mikro-
600 mg gramm 000 mg gramm
=410 =417
(n=410 (n=411) (n=417) (n=418)
Klinische Endpunkte
Jahrliche Schubrate (ARR) (primarer Endpunkt)® 0,156 ‘ 0,292 0,155 l 0,290
Relative Reduktion 46 % (p < 0,0001) 47 % (p < 0,0001)
Anteil der Patienterj mit 12{»Wb(4:higer bestéti'gter Behingerungs— 9.8 % Ocrelizumab vs. 152 % IFN
progression (Confirmed Disability Progression = CDP)
Risikoreduktion (gepoolte Analyse') 40 % (p = 0,0006)’
Risikoreduktion (einzelne Studien?) 43 % (p =0,0139)7 137 % (p =0,0169)’
Anteil an.Patglenten mit 24-wochiger bestatigter Behinderungs- 76% Ocrelizumab vs. 12,0 % IFN
progression
Risikoreduktion (gepoolte Analyse) 40 % (p = 0,0025)7
Risikoreduktion (einzelne Studien?) 43% (p = 0,0278)’ | 37 % (p = 0,0370)’
Anteil an Patienten mit mindestens 12-wochiger bestatigter Ver-
besserung der Behinderung (Confirmed Disability Improvement | 20,7 % Ocrelizumab vs. 15,6 % IFN
= Cpn?
Relativer Anstieg (gepoolte Analyse') 33% (p=0,0194)
Relativer Anstieg (einzelne Studien?) 61 % (p =0,0106) 14 % (p = 0,4019)
: . ) 80,4 % 66,7 % 789 % 643 %
Anteil schubfreier Patienten nach 96 Wochen
(p<0,0001) (p<0,0001)
Anteil an Pe_qt|enten oh‘n_e Hinweis asuf Krankheitsaktivitat (No Evi- 48% 29% 48% 25%
dence of Disease Activity = NEDA)
Relativer Anstieg? 64 % (p < 0,0001) 89 % (p < 0,0001)
MRT-Endpunkte
Mittlere Anzahl -aufneh T1-Lasi an MRT-
lltt ere Anzahl der Gd-aufnehmenden asionen gemaf 0016 0286 0,021 0416
Bildgebung
Relative Reduktion 94 % (p < 0,0001) 95 % (p < 0,0001)
Mittlere Anzahl d fgetret d/oder sich oRern-
ittlere nza. erneu ?u. getre enerj und/o e'r sich vergroRern 0323 1413 0325 1004
den T2-hyperintensen Lasionen gemalt MRT-Bildgebung
Relative Reduktion 77 % (p < 0,0001) 83 % (p < 0,0007)
Prozentuale Veranderung des Hirnvolumens von Woche 24 bis 0572 0741 0638 0750
Woche 96

22,8 % (p = 0,0042)°

14,9 % (p = 0,0900)

Stand: Oktober 2026

021881-75239-104

14[23]



Fachinformation

Ocrevus® i.v. 300 mg

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) gegeniiber dem Ausgangswert (fiir Pati-
enten mit einem Ausgangswert < 5,5) oder von > 0,5 Punkten gegenlber dem Ausgangswert (fiir Patienten mit einem Ausgangs-
wert > 5,5), Kaplan-Meier-Schétzer in Woche 96

4 Definiert als Riickgang von = 1,0 Punkten in der EDSS-Skala gegeniiber dem Ausgangswert (fiir Patienten mit einem Ausgangs-
wert > 2 und < 5,5) oder von > 0,5 Punkten gegenliber dem Ausgangswert (fir Patienten mit einem Ausgangswert > 5,5). Patienten
mit einem Ausgangswert < 2 wurden in die Analyse nicht eingeschlossen.

5 NEDA definiert als: keine Anzeichen von Krankheitsaktivitidt gemessen anhand von im Priifplan definierten Schiiben, der 12-w6-
chigen CDP und jeglicher MRT-Aktivitat (Gd-aufnehmende T1-Lasionen oder neu aufgetretene oder sich vergrofernde T2-Lasio-
nen) wahrend der gesamten 96-wochigen Behandlung. Exploratives Ergebnis basierend auf der gesamten ITT-Population.

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

7 Log-Rank-Test

8 Bestatigte Schiibe (begleitet durch klinisch relevante Anderung im EDSS).

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zum Auftreten einer mindestens 12-wdchigen bestétigten Behinderungsprogression,
mit dem ersten Ereignis einer neurologischen Verschlechterung wéhrend der doppelblinden Behandlungsphase (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 fir CDP
HR (95-%-KI): 0,60 (0,45; 0,81)
(p = 0,0006)

TR

g il

st 4T T

o

Anteil Patienten mit bestatigter Behinderungsprogression

Anzahl Patienten mit Risiko

IFN beta-1a 828 724 74 596 665 332 60& 563 449
OCR 600 mg 87 75 765 e 76 702 682 672 526
Baseline 12 24 36 48 60 72 84 06

Zeit bis zum Einsetzen der bestétigten Behinderungsprogression (Wochen)

*Zuvor festgelegte gepoolte Analyse von WA21092 und WA21093

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

In die Studien wurden Patienten mit aktiver Erkrankung eingeschlossen. Hierbei handelte es sich sowohl um nicht mit einer aktiven
Behandlungsoption vorbehandelte Patienten als auch um vorbehandelte Patienten mit unzureichendem Therapieansprechen, defi-
niert durch klinischen Befund oder Bildgebung. Die Analyse von Patientenpopulationen mit verschiedenen Ausgangswerten der
Krankheitsaktivitat, einschliellich aktiver und hochaktiver Erkrankung, zeigte, dass die Wirksamkeit von Ocrelizumab hinsichtlich
der jahrlichen Schubrate und der 12-wochigen CDP mit der Gesamtpopulation tibereinstimmte.

Primar progrediente Multiple Sklerose (PPMS)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ocrelizumab wurde ebenfalls in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten kli-
nischen Studie bei Patienten mit primar progredienter MS (Studie WA25046) untersucht. Die Patienten befanden sich gemaf der
Haupteinschlusskriterien in einem friihen Krankheitsstadium, d. h. sie waren 18 bis einschliellich 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 Krankheitsaktivitdt konnen entziindungstypische Merkmale, selbst bei pro-
gredienter MS, in der Bildgebung sichtbar sein (d. h. Gd-aufnehmende T1-Lasionen und/oder aktive [neue oder sich vergrolernde]
T2-L&sionen). Der Nachweis einer Entziindungsaktivitat soll bei allen Patienten mittels MRT erfolgen. Patienten Uber 55 Jahre wur-
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den nicht in klinischen Studien untersucht. Das Studiendesign und die Ausgangscharakteristika der Studienpopulation sind in Ta-
belle 7 dargestellt.

Die beiden Behandlungsgruppen waren hinsichtlich Demographie und der bei Studieneintritt vorliegenden Patientenmerkmale aus-
gewogen. Kraniale MRT-Aufnahmen zeigten die fir eine Entziindungsaktivitat charakteristischen Lasionsmuster (Gd-aufnehmen-
den T1-L&sionen oder T2-L&sionen).

Wahrend der PPMS-Studie der Phase Ill erhielten die Patienten 600 mg Ocrelizumab alle 6 Monate Uber den gesamten Be-
handlungszeitraum 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 bei-
den Anwendungsschemata ahnlich, unabhéngig 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 groReren Anzahl an Infusionen beim 2 x 300-mg-Schema hoher. Um die Gesamtanzahl der Infusio-
nen (und die damit einhergehende Gabe von prophylaktischem Methylprednisolon und einem Antihistaminikum) und der damit
verbundenen IRRs zu reduzieren, wird empfohlen, Ocrelizumab nach der Initialdosis als Einmalinfusion von 600 mg anzuwenden
(siehe Abschnitt 4.2).

Tabelle 7: Studiendesign, demographische und Ausgangscharakteristika der Studie WA25046

Studienbezeichnung ’ Studie WA25046 ORATORIO (n = 732)
Studiendesign
Studienpopulation Patienten mit primar progredienter Form der MS

Ereignisgesteuert (mindestens 120 Wochen und 253 CDP-Ereignisse)
(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

Gruppe A: Ocrelizumab 600 mg

Gruppe B: Placebo, Randomisierung 2:1

Studiendauer

Behandlungsgruppen

Ausgangscharakteristika Ocrelizumab 600 mg (n = 488) Placebo (n = 244)
Mittleres Alter (Jahre) 44,7 444
Altersbereich (Jahre) bei Einschluss 20 - 56 18 - 56
. % manniich/% weib-
Qeschlechtervertellung (% mannlich/% weib 51.4/486 492/508
lich)
Mittlere/Mediane Krankheitsdauer seit der Dia-
2,9/1,6 2,8/1,3
gnosestellung der PPMS (Jahre) A, 811,
Mittlerer EDSS 47 47

Die wesentlichen klinischen und MRT-Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabelle 8 und Abbildung 2 dargestellt.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass Ocrelizumab im Vergleich zu Placebo die Krankheitsprogression signifikant verzogert
und die Abnahme der Gehgeschwindigkeit verringert.
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Tabelle 8: Wesentliche klinische und MRT-Endpunkte der Studie WA25046 (PPMS)

Studie 3
WA25046 (Oratorio)
Endpunkte Ocrelizumab 600 mg Placebo
(n=488) (n=244)
Klinische Endpunkte
Primarer Wirksamkeitsendpunkt
Anteil an Patienten mit 12-wochiger bestatigter Behinderungsprogressi- | 30,2 % 34,0 %
on' (primérer Endpunkt)
- ) 24 %
Risikoreduktion (b = 0,0321)
An}ell an Patienten mit 24-wdchiger bestatigter Behinderungsprogressi- 283 % 327 %
on
- ) 25%
Risikoreduktion (p = 0,0365)
Prozentuale Veranderung des Timed 25-Foot Walk vom Studienbeginn 389 55 1
bis Woche 120 ' '
Relative Reduktion der Progressionsrate der Gehgeschwindigkeit 29,4 %
(p =0,0404)
MRT-Endpunkte
Prozentuale Veranderung des Volumens T2-hyperintenser Lasionen 34 74
vom Studienbeginn bis Woche 120 ’ '
(p <0,0007)
Prozentuale Veranderung des Hirnvolumens von Woche 24 bis Wo- 0,902 1,003
che 120
) : : 17,5 %
Relative Reduktion des Hirnvolumenverlustes
(p =0,0206)

T Definiert als ein Anstieg des EDSS um = 1,0 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert (flir Patienten mit einem Ausgangswert von
< 5,5) oder um = 0,5 Punkte (fur Patienten mit einem Ausgangswert von > 5,5); Kaplan-Meier-Schéatzer in Woche 120.
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zum Auftreten einer mindestens 12-wéchigen bestétigten Behinderungsprogression,
mit dem ersten Ereignis einer neurologischen Verschlechterung wéhrend der doppelblinden Behandlungsphase (WA25046-ITT-Po-
pulation)*
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Anzahl Patienten mit Risiko

Placebo 244 232 212 199 189 180 172 162 153 145 136 120 85 66 46 30 20 4, 2
OCR 600 mg 487 462 450 431 414 391 376 355 338 319 304 281 207 166 136 80 47 20 7

Baseline 12 24 36 48 60 72 8 9 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216

Zeit bis zum Einsetzen der bestatigten Behinderungsprogression (Wochen)

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

Eine vordefinierte, nicht-gepowerte Subgruppenanalyse des priméaren Endpunktes deutet darauf hin, dass der Behandlungserfolg
bei jingeren Patienten oder bei Patienten mit Gd-aufnehmenden T1-Lasionen bei Studienbeginn groRer ist als bei &lteren Patien-
ten oder bei Patienten ohne Gd-aufnehmende T1-L&sionen (< 45 Jahre: HR 0,64 [0,45; 0,92] und > 45 Jahre: HR 0,88 [0,62; 1,26]; mit
Gd-aufnehmenden T1-Lasionen bei Studienbeginn: HR 0,65 [0,40; 1,06] und ohne Gd-aufnenmende T1-Lé&sionen bei Studienbeginn:
HR 0,84 [0,62;1,13]).

Dariiber hinaus deutet eine Post-hoc-Analyse darauf hin, dass der Behandlungseffekt bei jlingeren 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 verlangerten 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 Extension (OLE) oder bis zum Abbruch der Stu-
dienbehandlung beinhaltet, wurden Post-hoc-Analysen durchgefiihrt. Der Anteil der Patienten mit einer 24-wdchigen bestatigten
Behinderungsprogression von EDSS = 7,0 (24W-CDP von EDSS > 7,0; Zeit bis zur Rollstuhlpflicht) betrug 9,1 % in der Placebo-Grup-
pe im Vergleich zu 4,8 % in der Ocrelizumab-Gruppe in Woche 144, was zu einer 47%igen Risikoreduktion der Zeit bis zur Rollstuhl-
pflicht (HR 0,53, [0,31; 0,92]) wahrend der ECP fiihrte. Da diese Ergebnisse explorativer Natur waren und Daten nach Entblindung
einschlossen, sollen die Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden.

Substudie zu kiirzerer Infusionsdauer

Die Sicherheit der kiirzeren (2-stiindigen) Infusion von Ocrelizumab wurde in einer prospektiven, multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, kontrollierten Substudie (zur Studie MA30143 [Ensemble]) mit parallelen Armen bei Patienten mit schubférmig re-
mittierender Multipler Sklerose untersucht, die noch keine anderen krankheitsmodifizierenden Behandlungen erhalten hatten. Die
erste Dosis wurde als zwei Infusionen a 300 mg (insgesamt 600 mg) im Abstand von 14 Tagen gegeben. Die Patienten wurden ab
der zweiten Dosis (Dosen 2 bis 6) in einem Verhéltnis von 1:1 randomisiert. Entweder kamen sie in die konventionelle Infusions-
gruppe mit Ocrelizumab, die alle 24 Wochen die Infusion Uber eine Dauer von etwa 3,5 Stunden erhielt, oder in die Gruppe mit der
kirzeren Infusionsdauer, die die Infusion von Ocrelizumab alle 24 Wochen Uber eine Dauer von etwa 2 Stunden erhielt. Die Rando-
misierung wurde nach Region und der Dosis, mit der die Patienten zuerst randomisiert wurden, stratifiziert.

Der primére Endpunkt war der Anteil der Patienten mit IRRs, die wahrend oder innerhalb von 24 Stunden nach der ersten randomi-
sierten Infusion auftraten. Die Primaranalyse wurde durchgefiihrt, nachdem 580 Patienten randomisiert waren. Der Anteil der Pati-
enten mit IRRs, die wahrend oder innerhalb von 24 Stunden nach der ersten randomisierten Infusion auftraten, betrug in der Grup-
pe mit der kirzeren Infusionsdauer 24,6 % im Vergleich zu 23,1 % in der konventionellen Infusionsgruppe. Der stratifizierte Unter-
schied der Gruppen war ahnlich. Insgesamt war bei allen randomisierten Dosen die Mehrheit der IRRs leicht oder mafdig und nur
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zwei IRRs waren von schwerer Intensitat, wobei in jeder Gruppe eine schwere IRR auftrat. Es gab keine lebensbedrohlichen, todli-
chen oder schwerwiegenden IRRs.

Immunogenitat

Patienten in den MS-Studien (WA21092, WA21093 und WA25046) wurden zu verschiedenen Zeitpunkten (bei Studienbeginn und
alle 6 Monate nach der Anwendung wahrend des gesamten Studienverlaufs) auf Antikdrper gegen das Arzneimittel (anti-drug anti-
bodies, ADAs) hin getestet. 12 von 1 311 Patienten (~ 1 %), die mit Ocrelizumab behandelt wurden, wurden positiv auf therapiebe-
dingte ADAs getestet, und 2 von diesen 12 Patienten wurden positiv auf neutralisierende Antikorper getestet. Zwei von 90 péadiatri-
schen Patienten in der Studie WN42086 (2,2 %) hatten therapiebedingte ADAs. Die Auswirkung der therapiebedingten ADAs auf die
Sicherheit und Wirksamkeit kann aufgrund der niedrigen Inzidenz der mit Ocrelizumab im Zusammenhang stehenden ADAs nicht
beurteilt werden.

Immunisierungen

In einer randomisierten offenen Studie mit RMS-Patienten (n = 102) betrug der Prozentsatz der Patienten mit positiver Antwort auf
eine Tetanusimpfung in Woche 8 nach der Impfung in der Ocrelizumab-Gruppe 23,9 %, verglichen mit 54,5 % in der Kontrollgruppe
(keine krankheitsmodifizierende Therapie oder Therapie mit Interferon-beta). Das geometrische Mittel der spezifischen Antikorper-
titer gegen das Tetanustoxoid in Woche 8 betrug 3,74 IE/ml bzw. 9,81 IE/ml. Eine positive Antwort auf > 5 Serotypen bei 23-valen-
tem Pneumokokken-Polysaccharid-Vakzin (23-PPV) lag in Woche 4 nach der Impfung bei 71,6 % der Patienten in der Ocrelizumab-
Gruppe und bei 100 % der Patienten in der Kontrollgruppe vor. Bei Patienten, die mit Ocrelizumab behandelt wurden, fiihrte eine
Booster-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. Seroprotektive Titer gegen fiinf Influenza-Stamme hatten vor der Impfung 20,0 % — 60,0 %
der mit Ocrelizumab behandelten Patienten bzw. 16,7 % — 43,8 % der Patienten der Kontrollgruppe und in Woche 4 nach der Imp-
fung 55,6 % — 80,0 % der mit Ocrelizumab behandelten Patienten bzw. 75,0 % — 97,0 % der Patienten der Kontrollgruppe. Siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.5.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ocrelizumab wurden in einer randomisierten, doppelblinden, double-dummy, aktiv kontrollier-
ten klinischen Studie (WN42086) bei Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von 10 Jahren mit schubférmig remittierender Mul-
tipler Sklerose (gemal den McDonald-Kriterien von 2017) und nachweisbarer Krankheitsaktivitat (definiert durch klinischen Befund
oder Bildgebung) innerhalb der letzten zwei Jahre untersucht. Das Studiendesign und die Ausgangscharakteristika der Studienpo-
pulation sind in Tabelle 9 zusammengefasst.

Demographische und Ausgangscharakteristika waren zwischen den beiden Behandlungsgruppen ausgewogen. Die mit Ocrelizum-
ab behandelten Patienten erhielten 600 mg alle 6 Monate (erste Dosis als 2 intravendse Infusionen zu jeweils 300 mg im Abstand
von 2 Wochen und Folgedosen als intravendse Einmalinfusionen von 600 mg). Patienten, die mit Fingolimod behandelt wurden, er-
hielten eine orale tagliche Dosis von 0,5 mg.

Tabelle 9: Studiendesign, demographische und Ausgangscharakteristika

Studie WN42086 (Operetta 2)

Studiendesign
Kinder und Jugendliche im Alter von > 10 bis < 18 Jahren mit schubférmig remittieren-
der Multipler Sklerose (RRMS)
Krankheitsgeschichte bei der Voruntersu- Mindestens zwei Schibe innerhalb der letzten zwei Jahre oder ein Schub innerhalb des
chung letzten Jahres oder Nachweis von mindestens einer Gd-anreichernden Lasion im MRT
innerhalb von 6 Monaten vor der Randomisierung (einschliellich MRT bei der Vorunter-
suchung); EDSS' zwischen 0 und 5,5 einschlieRtlich
Flexible Dauer bis zum Abschluss von mindestens 24 Wochen Behandlung durch den
letzten eingeschlossenen Patienten?

Studienbezeichnung [

Studienpopulation

Studiendauer

Behandlungsgruppen

Gruppe A: Ocrelizumab 600 mg
Gruppe B: Fingolimod 0,5 mg

Ausgangscharakteristika Ocrelizumab 600 mg (n = 93) Fingolimod 0,5 mg (n = 94)
Mittleres Alter (Jahre) 15,0 15,0
Altersbereich (Jahre) bei Einschluss 11,0-17,0 120-17,0
Geschlechterverteilung (% méannlich/% weib- | 28,0/72,0 34,0/66,0
lich)

Medianes Gewicht, kg 63,1 63,5
(Bereich) (50,0 = 154,2) (42,3 -123,0)
Mittlere/mediane Krankheitsdauer seit der 0,6/0,4 0,7/0,5
RRMS-Diagnose (Jahre)

Mittlere Anzahl der Schibe im letzten Jahr 1,4 1,5

Anteil an Patienten mit Gd-aufnehmenden 473 % 46,8 %
T1-Lasionen

Mittlere Anzahl der T2-Lasionen 57,4 57,4
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T Expanded Disability Status Scale
2 Die mediane Behandlungsdauer in Wochen (Bereich) betrug 76,7 (32,1 — 159,7) bei Patienten, die Ocrelizumab erhielten, und 73,9
(11,0 = 145,0) bei Patienten, die Fingolimod erhielten.

Die wesentlichen klinischen und MRT-Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabelle 10 dargestellt.

Die Ergebnisse der Studie zeigten eine Nichtunterlegenheit von Ocrelizumab im Vergleich zu Fingolimod in Bezug auf die Verringe-
rung der jahrlichen Schubrate und die Verringerung der jahrlichen Rate neuer/sich vergroRernder T2-Lasionen Uber die doppel-
blinde Behandlungsphase sowie in Bezug auf die Verringerung der Anzahl von Gd-anreichernden T1-L&sionen in Woche 12 im Ver-
gleich zu Fingolimod.

Tabelle 10: Wesentliche klinische und MRT-Endpunkte der Studie WN42086 (RRMS)
Studie WN42086 (Operetta 2)

Endpunkte Ocrevus 600 mg Fingolimod 0,5 mg
(n=93) (n=94)
Klinische Endpunkte
Jahrliche Schubrate (primarer Endpunkt)1 0,070 0,135
Relative Reduktion 48,3 %
Inzidenzquotient (Rate Ratio) 0,517

(95-%-KI: 0,193 — 1,329)?

MRT-Endpunkte

Jahrliche Rate der neu aufgetretenen und/oder sich vergroRern- 3,827 7275
den T2-hyperintensen Lésionen geméak MRT-Bildgebung’

Relative Reduktion 478 %

Mittlere Anzahl der Gd-aufnehmenden T1-Lasionen in Woche 12 0,054 0,375
Relative Reduktion 872 %

T Wahrend der doppelblinden Behandlungsphase
2 Die obere Grenze des 95-%-Kl lag unter der vordefinierten Nichtunterlegenheitsgrenze von 3.
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Ocrelizumab wurde in den MS-Studien mittels eines Zwei-Kompartiment-Modells, bestehend aus einer
zeitabhangigen Clearance und PK-Parametern, die fir einen monoklonalen IgG1-Antikdrper typisch sind, beschrieben.

Die Gesamtexposition (area under the curve [AUC] Uber die 24-wdchigen Dosierungsintervalle) war bei der Dosierung von

2 x 300 mg in der PPMS-Studie und bei der Dosierung von 1 x 600 mg in den RMS-Studien identisch, was zu erwarten war, da
identische Dosen angewendet wurden. Die area under the curve (AUCT) betrug nach der 4. Gabe von 600 mg Ocrelizumab
3510 pg/ml - Tag und die mittlere maximale Konzentration (Cpay) lag bei 212 pg/ml (RMS; 600-mg-Infusion) und 141 pg/ml

(PPMS; 300-mg-Infusionen).
Resorption

Ocrelizumab wird als intravendse Infusion verabreicht.

Verteilung

Die populationspharmakokinetische Schatzung des zentralen Verteilungsvolumens betrug 2,78 |. Das periphere Verteilungsvolu-
men und die Interkompartiment-Clearance wurden auf 2,68 | bzw. 0,294 |/Tag geschatzt.

Biotransformation

Der Metabolismus von Ocrelizumab wurde nicht direkt untersucht, da Antikorper durch Abbau in Peptide und Aminosauren vorwie-
gend Uber den katabolischen Stoffwechsel 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 Halbwertszeit von Ocrelizumab betrug 26 Tage.
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Spezielle Populationen

Kinder und Jugendliche

Die mediane AUC Uber das erste 24-wochige Dosierungsintervall betrug bei Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von 10 Jah-
ren mit RRMS, die Ocrelizumab 600 mg (Koérpergewicht 35 kg oder mehr) oder 300 mg (Korpergewicht unter 35 kg) erhielten,
3130 pg/ml-Tag und die Crax 147 pg/ml.

Die empfohlene Dosierung leitet sich vom PK-Modell ab, das auf klinischen Daten von 110 Patienten mit einem Korpergewicht von
40 kg oder mehr, die 600 mg Ocrelizumab erhielten, und 6 Patienten aus der Phase-II-Studie, die weniger als 40 kg wogen und
300 mg Ocrelizumab erhielten, basierte (siehe Abschnitt 4.2).

Zur Untersuchung der Pharmakokinetik von Ocrelizumab bei Kindern und Jugendlichen unter einem Alter von 10 Jahren wurden
keine Studien durchgefihrt.

Altere Patienten

Bei Patienten > 55 Jahren wurden aufgrund der begrenzten klinischen Erfahrung (siehe Abschnitt 4.2) keine speziellen pharmako-
kinetischen Studien durchgefihrt.

Nierenfunktionsstérung

Es wurde keine formale pharmakokinetische Studie durchgeflhrt. Patienten mit leichter Nierenfunktionsstorung wurden in die kli-
nischen Studien eingeschlossen. Bei diesen wurde keine Veranderung der Pharmakokinetik von Ocrelizumab beobachtet. Fir Pati-
enten mit mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstorung liegen keine Informationen zur Pharmakokinetik vor.

Leberfunktionsstorung

Es wurde keine formale pharmakokinetische Studie durchgefihrt. Patienten mit leichter Leberfunktionsstdérung wurden in die klini-
schen Studien eingeschlossen. Bei diesen wurde keine Veranderung der Pharmakokinetik beobachtet. Fir Patienten mit mittel-
schwerer oder schwerer Leberfunktionsstorung liegen keine Informationen zur Pharmakokinetik vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nicht-klinische Daten, die auf konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, zur Toxizitat nach wiederholter Verabrei-
chung und zur embryo-fetalen Entwicklung basieren, lassen keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen. Weder Karzi-
nogenitats- noch Mutagenitatsstudien mit Ocrelizumab wurden durchgefihrt.

In zwei pra- und postnatalen Entwicklungsstudien an Cynomolgus-Affen traten unter Gabe von Ocrelizumab vom 20. Trachtig-
keitstag bis mindestens zur Geburt Glomerulopathie, lymphoide Follikelbildung im Knochenmark, lymphoplasmozytische Nieren-
entziindung und ein vermindertes testikulares Gewicht bei Neugeborenen auf. Die in diesen Studien verabreichten maternalen Do-
sen flhrten zu maximalen mittleren Serumkonzentrationen (Cray), 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 friihgeburtsbedingte Schwache mit opportunisti-
scher bakterieller Infektion zuriickzufiihren und ein Fall erfolgte aufgrund einer infektidsen Meningoenzephalitis (mit Kleinhirnbe-
teiligung) des Neugeborenen, die auf einer aktiven bakteriellen Infektion (Mastitis) des Muttertieres beruhte. Bei drei weiteren Fal-
len lagen Anzeichen von Gelbsucht und Leberschéden vor, bei denen eine virale Atiologie vermutet wird, maglicherweise ein Polyo-
mavirus. Der Verlauf dieser finf bestéatigten oder vermuteten Infektionen konnte potentiell von einer B-Zell-Depletion beeinflusst
worden sein. Bei neugeborenen Nachkommen von mit Ocrelizumab behandelten Weibchen wurde wahrend der postnatalen Phase
eine B-Zell-Depletion nachgewiesen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumacetat-Trihydrat (E 262)
Essigsaure 99 %
Trehalose-Dihydrat (Ph.Eur.)
Polysorbat 20 (E 432)

Wasser fur Injektionszwecke
6.2 Inkompatibilitdten

Das Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln, auer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgeflihrten, gemischt werden.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche

2 Jahre

Verdlinnte Losung zur intravendsen Infusion

Die chemische und physikalische Anbruchstabilitat wurde fir 24 Stunden bei 2 °C — 8 °C und anschlieBend fir 8 Stunden bei
Raumtemperatur nachgewiesen.
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Aus mikrobiologischer Sicht soll die zubereitete Infusion unmittelbar verwendet werden. Falls die Losung nicht unmittelbar ver-
wendet wird, liegen die Lagerzeiten und Lagerbedingungen nach Anbruch in der Verantwortung des Anwenders und sollen im
Normalfall 24 Stunden bei 2 °C — 8 °C und anschliellend 8 Stunden bei Raumtemperatur nicht Uberschreiten, es sei denn, die Ver-
dinnung wurde unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen durchgefihrt.

Kann eine intravendse Infusion nicht am selben Tag beendet werden, ist die restliche Lésung zu entsorgen.

6.4 Besondere Vorsichtsmallnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
Nicht einfrieren.
Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Zu Aufbewahrungsbedingungen nach Verdinnung des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

10 ml Konzentrat in einer Durchstechflasche (farbloses Glas, Typ I).
Packungsgrofie: 1 oder 2 Durchstechflaschen. Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Hinweise zur Verdiinnung

Das Arzneimittel soll von medizinischem Fachpersonal unter aseptischen Bedingungen zubereitet werden. Durchstechflasche
nicht schitteln. Fur die Zubereitung der verdinnten Infusionslosung sind eine sterile Nadel und eine sterile Spritze zu verwenden.

Das Arzneimittel ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.
Wenden Sie das Konzentrat nicht an, wenn es verfarbt ist oder einzelne Fremdpartikel enthélt (siehe Abschnitt 3).

Das Arzneimittel muss vor der Anwendung verdinnt werden. Lésungen zur intravenosen Anwendung sind durch Verdiinnung des
Konzentrats in einem Infusionsbeutel mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Infusionslosung, gemal Tabelle 11.

Entsorgen Sie in der Durchstechflasche verbleibende Reste der Losung.

Es wurden keine Inkompatibilitaten zwischen diesem Arzneimittel und Polyvinylchlorid(PVC)- oder Polyolefin(PO)-Beuteln und in-
travendsen Infusions-Sets beobachtet.

Die verdinnte Infusionslosung muss unter Verwendung eines Infusionssets mit einem 0,2- oder 0,22-Mikron-In-line-Filter verab-
reicht werden.

Vor Beginn der intravenosen Infusion soll der Inhalt des Infusionsbeutels Raumtemperatur erreichen.

Tabelle 11: Verdinnung von Ocrevus

Dosis von Ocrevus Volumen von Ocrevus Volumen von 0,9 % Natrium- Finale Konzentration
chlorid
150 mg 5ml 250 ml 0,6 mg/ml
300 mg 170 ml 250 ml 1,2 mg/ml
600 mg 20 ml 500 ml 1,2 mg/ml
Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

8. ZULASSUNGSNUMMERN
EU/1/17/1231/001
EU/1/17/1231/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 8. Januar 2018
Datum der letzten Verlangerung: 21. September 2022

Stand: Oktober 2026 021881-75239-104 22[23]



Fachinformation

Ocrevus® i.v. 300 mg

10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

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

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.
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