Fachinformation

Ocrevus® s.c. 920 mg

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ocrevus® 920 mg Injektionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Durchstechflasche enthalt 920 mg Ocrelizumab in 23 ml (40 mg/ml).

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
Injektionslésung

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

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Ocrevus ist angezeigt zur Behandlung erwachsener Patienten mit schubformiger Multipler Sklerose (RMS, relapsing multiple scle-
rosis) mit aktiver Erkrankung, definiert durch klinischen Befund oder Bildgebung (siehe Abschnitt 5.1).

Ocrevus ist angezeigt zur Behandlung erwachsener Patienten mit friiher 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 5.7).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung ist von spezialisierten Arzten mit Erfahrung in der Diagnose und Behandlung neurologischer Erkrankungen einzu-
leiten und zu Uberwachen. Die erste Anwendung soll unter klinischer Beobachtung mit geeigneter medizinischer Betreuung erfol-
gen, um schwere Reaktionen wie schwere Injektionsreaktionen, Uberempfindlichkeitsreaktionen und/oder anaphylaktische Reak-
tionen zu beherrschen (siehe Abschnitt 4.4).

Pramedikation gegen injektionsbedingte Reaktionen

Um das Risiko fir lokale und systemische injektionsbedingte Reaktionen (injection reactions, IRs) zu reduzieren, missen kurz vor
jeder Ocrelizumab-Injektion die beiden folgenden Vorbehandlungen erfolgen:

e 20 mg orales Dexamethason (oder Aquivalent)
e Orales Antihistaminikum (z. B. Desloratadin 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 erforderlich.
Zwischen jeder Dosis von Ocrelizumab ist ein Mindestabstand von 5 Monaten einzuhalten.

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

Wenn Anzeichen einer lebensbedrohlichen IR auftreten, muss die Injektion unverziglich abgebrochen und der Patient ent-
sprechend 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 unverziiglich zu unterbrechen und der Patient symptomatisch zu be-
handeln. Die Injektion sollte erst abgeschlossen werden, wenn alle Symptome abgeklungen sind (siehe Abschnitt 4.4).

Verspatete oder versdumte Dosen

Wenn eine Injektion versaumt wird, ist diese sobald wie moglich 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 einge-
halten werden.

Besondere Patientengruppen

Erwachsene (iber 55 Jahre

Den begrenzten verfligbaren Daten zur intravendsen Anwendung von Ocrelizumab zufolge (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2) ist bei
Patienten Uber 55 Jahren keine Dosisanpassung erforderlich. Patienten, die an den laufenden klinischen Studien teilnehmen, erhal-
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ten auch nach Vollendung des 55. Lebensjahres weiterhin intravends 600 mg Ocrelizumab alle 6 Monate. Die Anwendung von sub-
kutan verabreichtem Ocrelizumab wurde bei Patienten im Alter von Uber 65 Jahren nicht untersucht.

Nierenfunktionsstorung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ocrelizumab wurden bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung nicht formal untersucht. Pati-
enten mit leichter Nierenfunktionsstdérung 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 Aminoséuren abgebaut). Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung ist voraussichtlich keine Dosisanpassung erfor-
derlich (siehe Abschnitt 5.2).

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 Antikorper 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 subkutan verabreichtem Ocrelizumab bei Kindern und Jugendlichen im Alter unter 18 Jahren
sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Ocrevus 920 mg Injektionslosung ist nicht fur die intravendse Anwendung vorgesehen und muss immer als subkutane Injektion
durch medizinisches Fachpersonal angewendet werden.

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

Die Patienten kdnnen die Behandlung mit intravenosem oder subkutanem Ocrelizumab beginnen und Patienten, die aktuell intrave-
noses Ocrelizumab erhalten, konnen die Behandlung mit intravendsem Ocrelizumab fortsetzen oder auf Ocrevus 920 mg In-
jektionslosung umgestellt werden.

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

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

Ocrevus Injektionslosung muss immer als subkutane Injektion durch medizinisches Fachpersonal angewendet werden. Fur die In-
itialdosis wird nach der Injektion eine mindestens einstiindige Uberwachung, mit Zugang zu geeigneter medizinischer Betreuung
zur Beherrschung schwerer Reaktionen wie IRs, empfohlen. Fiir 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).
o Schwer immunsupprimierter Zustand des Patienten (siehe Abschnitt 4.4).
¢ Bekannte aktive Malignome (siehe Abschnitt 4.4).
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen 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.

Injektionsbedingte Reaktionen (IRs)

Die Behandlung mit subkutanem Ocrelizumab ist mit IRs verbunden, was mit der Freisetzung von Zytokinen und/oder anderen
chemischen Mediatoren zusammenhangen kann. Arzte sollen die Patienten darauf hinweisen, dass wahrend oder innerhalb von
24 Stunden nach der Verabreichung IRs auftreten kdnnen. Symptome von IRs wurden haufiger bei der ersten Injektion berichtet.
IRs konnen lokale oder systemische IRs sein. Haufige Symptome lokaler IRs an der Injektionsstelle 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 fir IRs zu reduzieren (siehe Abschnitt 4.2).
Die Patienten sollen nach der Initialdosis des Arzneimittels mindestens eine Stunde lang auf Symptome einer schweren IR Uber-
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wacht werden. Bei der Initialdosis des Arzneimittels miissen geeignete Mittel zur Behandlung von schweren IRs, Uberempfindlich-
keitsreaktionen und/oder anaphylaktischen Reaktionen bereitstehen. Fiir die Folgedosen liegt die Notwendigkeit einer Uberwa-
chung nach der Injektion im Ermessen des behandelnden Arztes. Falls IRs auftreten, konnen sie symptomatisch behandelt wer-
den.

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

Tritt bei einem Patienten eine schwere IR auf, ist die Injektion unverziiglich zu unterbrechen und der Patient symptomatisch zu be-
handeln. Die Injektion soll erst abgeschlossen werden, wenn alle Symptome abgeklungen sind.

Intravends verabreichtes Ocrelizumab kann zu infusionsbedingten Reaktionen (IRRs) fiihren, was ebenfalls mit der Freisetzung
von Zytokinen und/oder anderen chemischen Mediatoren zusammenhéangen kann. IRRs konnen sich als Pruritus, Ausschlag, Ur-
tikaria, Erythem, Rachenreizung, oropharyngeale Schmerzen, Dyspnoe, Pharynx- oder Larynxodeme, Flush, Hypotonie, Pyrexie, Fa-
tigue, Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl, Ubelkeit, Tachykardie und anaphylaktische Reaktionen duBern.

Bei der Anwendung von intravends verabreichtem Ocrelizumab wurden schwerwiegende IRRs berichtet, von denen einige einen
Krankenhausaufenthalt erforderlich machten.

Eine Uberempfindlichkeit kann klinisch hinsichtlich der Symptome nicht von einer IR oder einer IRR zu unterscheiden sein. Bei Ver-
dacht auf eine Uberempfindlichkeitsreaktion ist die Injektion unverziiglich abzubrechen und endgiiltig abzusetzen (siehe ,Uber-
empfindlichkeitsreaktionen” weiter unten).

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 IR-Symptomen unterscheiden lassen.

Eine Uberempfindlichkeitsreaktion kann wahrend jeder Anwendung auftreten, obgleich eine solche Reaktion typischerweise nicht
wahrend der ersten Gabe auftritt. Treten bei den nachfolgenden Anwendungen 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, diirfen 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 tberprifen, 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).

In Studien zur intravendsen Anwendung von Ocrelizumab war der Gesamtanteil an Patienten, bei denen eine schwerwiegende In-
fektion (S, serious infection) auftrat, dhnlich jenem bei Patienten, die eine Vergleichsbehandlung erhielten (siehe Abschnitt 4.8).
Die Haufigkeit von Infektionen der Schweregrade 4 (lebensbedrohlich) und 5 (todlich) war in allen Behandlungsgruppen gering. Bei
PPMS war sie jedoch in der Gruppe mit intravends angewendetem Ocrelizumab hoher als in der Placebogruppe, sowohl hinsicht-
lich lebensbedrohlicher (1,6 % vs. 0,4 %) als auch hinsichtlich todlicher Infektionen (0,6 % vs. 0 %). Alle lebensbedrohlichen Infektio-
nen heilten aus, ohne dass Ocrevus abgesetzt wurde.

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

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)

Falle von PML im Rahmen einer John Cunningham-Virus (JCV)-Infektion wurden bei Patienten, die mit Anti-CD20-Antikdrpern
(cluster of differentiation 20, CD20) inkl. Ocrelizumab behandelt wurden, sehr selten beobachtet und waren meist mit bestimmten
Risikofaktoren (Patientenpopulation, z. B. Lymphopenie, fortgeschrittenes Alter, Polytherapie 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
vorbestehender neurologischer Anzeichen oder Symptome aullern 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
endgultig 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.
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Bei allen Patienten ist vor Beginn der Behandlung eine Hepatitis-B-Virus (HBV)-Serologie gemal 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) dirfen 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 [Oberfldchenantigen-positiv, HBsAg+]) sollen vor Be-
handlungsbeginn einen Spezialisten fir 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 intravendsen Infusion von Ocrelizum-
ab berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Obwohl einige Falle dem Schweregrad 3 oder 4 entsprachen, handelte es sich bei der Mehrzahl
der Falle 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 Patienten, die mit intravends verabreichtem
Ocrelizumab behandelt wurden, eine erhthte Anzahl maligner Erkrankungen (einschliellich Mammakarzinom) beobachtet, vergli-
chen mit den Kontrollgruppen. Die Inzidenz lag innerhalb der fiir eine MS-Population erwarteten Hintergrundrate. Nach ungefahr
10-jahriger kontinuierlicher Behandlung mit Ocrelizumab tber die kontrollierte Phase und die Phase der offenen Verlangerung
(OLE, Open-Label Extension) der zulassungsrelevanten klinischen Studien blieb die Inzidenz von Malignomen innerhalb der fiir eine
MS-Population zu erwartenden Hintergrundrate. Patienten mit bekannter aktiver maligner Erkrankung diirfen nicht mit Ocrelizum-
ab behandelt werden (siehe Abschnitt 4.3). Bei Patienten mit bekannten Risikofaktoren fir das Auftreten von malignen Er-
krankungen und bei Patienten, die aktiv auf das Wiederauftreten einer malignen Erkrankung hin tiberwacht werden, ist das indivi-
duelle Nutzen-Risiko-Verhaltnis abzuwagen. Patienten sollen das Standard-Brustkrebs-Screening entsprechend der lokalen Leitlini-
en 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, einschlieflich 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 fir Sls einhergehen: hohere Dosierungen von Ocrelizumab als flr die Thera-
pie der MS empfohlen, andere Begleiterkrankungen und Langzeitanwendung von Immunsuppressiva/Corticosteroiden.

Mit Ausnahme von Corticosteroiden zur symptomatischen Behandlung von Schiben 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 zu intravenos verabreichtem Ocrelizumab bei MS war die Anwendung von Corticosteroiden zur Schubbehandlung
nicht mit einem erhohten Risiko fur 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 fUr sich tberlappende pharmakodynamische Wirkungen bertck-
sichtigt werden (siehe Abschnitt 5.1). Bei der Verordnung von Ocrelizumab ist Vorsicht geboten und die Pharmakodynamik ande-
rer krankheitsmodifizierender MS-Therapien zu berlcksichtigen.

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 betrug die mediane Zeit bis zur B-Zell-Repletion

72 Wochen (siehe Abschnitt 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 Pneumokokken-Polysaccharid mit oder ohne Boos-
ter-Impfstoff, Keyhole-Limpet-Hamocyanin-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, Uber-
prifen. Fir Patienten, die eine Impfung bendtigen, soll die Immunisierung mindestens 6 Wochen vor dem Beginn der Behandlung
mit Ocrelizumab abgeschlossen sein.

Ocrelizumab-Exposition in utero und Immunisierung von Neugeborenen und Séuglingen mit Lebendimpfstoffen oder attenuierten
Lebendimpfstoffen
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Aufgrund moglicher 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 Séuglingen 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, gemaR 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, einschliellich 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 sind Leberfunktionstests durchzufiihren. Die Patienten sind wahrend der Behandlung
auf Anzeichen und Symptome eines Leberschadens zu Uberwachen. Leberfunktionstests sind bei Patienten durchzufihren, die
dber Symptome berichten, die auf einen Leberschaden hinweisen. Dazu gehoren neu auftretende oder sich verschlechternde Fati-
gue (Ermiidung), Anorexie, Ubelkeit, Erbrechen, Beschwerden im rechten oberen Abdominalbereich, dunkler Urin oder Ikterus.

Wenn ein Leberschaden bestatigt wird, ist Ocrelizumab abzusetzen. Die Behandlung ist nicht wieder aufzunehmen, es sei denn, es
ldsst 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.

Polysorbat 20

Dieses Arzneimittel enthalt 13,8 mg Polysorbat 20 pro Durchstechflasche, entsprechend 0,6 mg/ml. Polysorbate konnen allergi-
sche 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 intravends mit Ocrelizumab behandelten Patienten vor (siehe Abschnit-
te4.4und5.1).

Nach einer intravenodsen Behandlung mit Ocrelizumab Uber 2 Jahre war der Anteil der Patienten mit positiven Antikorpertitern ge-
gen S. pneumoniae, Mumps, Roteln (Rubella) und Varizellen im Allgemeinen &hnlich hoch wie zu Beginn der Behandlung.

Immunsuppressiva

Mit Ausnahme von Corticosteroiden 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 wahrend der Behandlung mit Ocrelizumab und fiir 4 Monate nach der letzten verabreichten
Dosis von Ocrelizumab eine Empféangnisverhlitung 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 bekanntermaRen 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 S&auglingen ist unbekannt (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Kindern, deren Mitter wahrend der Schwangerschaft anderen Anti-CD20-Antikorpern ausgesetzt waren, wurde Uber eine vor-
Ubergehende 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 pré- und postnatalen Entwicklungsstudien beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).
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Ocrelizumab soll wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der potenzielle Nutzen fur die Mutter Uber-
wiegt das potenzielle Risiko fur den Fotus.

Stillzeit

Es ist bekannt, dass humane IgGs in den ersten Tagen nach der Geburt (Kolostrumphase) in die Muttermilch tibergehen, 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 Uber 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 verfiigharen Serumproben von
gestillten Sauglingen (n = 9) nicht nachweisbar, und die B-Zell-Spiegel der Sauglinge lagen bei allen verflighbaren Blutproben
(n=10) im Normbereich. Bei gestillten Sduglingen wurden iber 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 Sauglingen 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 Sauglingen, die mindestens 2 Wochen lang gestillt wurden, zeigte bis zu ei-
nem Jahr ein normales Wachstum und eine normale Entwicklung.

Ocrelizumab kann wéahrend 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, die Ocrelizumab ausge-
setzt waren, lassen keine besonderen Gefahren fir den Menschen erkennen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit 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. )

Das unter Ocrevus Injektionsldsung beobachtete Sicherheitsprofil stimmte mit dem bekannten, in Tabelle 1 aufgefiihrten Sicher-
heitsprofil von intravends verabreichtem Ocrelizumab tberein, mit Ausnahme der sehr hdaufigen Nebenwirkungen IRs.
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle T unten werden Nebenwirkungen aufgelistet, die in den klinischen Studien mit intravends verabreichtem Ocrelizumab
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), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000)
und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar). Die Nebenwirkungen werden innerhalb je-
der Systemorganklasse nach absteigender Haufigkeit angegeben.

Tabelle 1: Nebenwirkungen

MedDRA Sehr héufig Haufig Nicht bekannt
Systemorganklasse (SOC)
Infektionen und parasitére Er- Infektion der oberen Atemwe- Sinusitis,
krankungen ge, Bronchitis,
COVID-19, oraler Herpes,
Nasopharynagitis, Gastroenteritis,
Grippe Infektion der Atemwege,

COVID-19-Lungenentziindung,
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 Reaktionen’,
griffe bedingte Komplikationen injektionsbedingte

Reaktionen??

T Nur im gepoolten Datensatz von intravends verabreichtem Ocrelizumab beobachtet.

2 Nur in einer Studie auRerhalb des gepoolten Datensatzes von intravends verabreichtem Ocrelizumab (in Verbindung mit subkuta-
ner Anwendung) beobachtet.

3 Nach der Markteinfiihrung beobachtet.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Injektionsbedingte Reaktionen
Basierend auf den beobachteten Symptomen werden IRs in systemische IRs und lokale IRs eingeteilt.

In der Studie OCARINA Il erhielten 118 (Ocrelizumab-naive) Patienten die erste Injektion des Arzneimittels. Die haufigsten Sympto-
me, die als systemische IRs und lokale IRs angegeben wurden, umfassten: Kopfschmerzen (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 48,3 % dieser Patienten nach der ersten Injektion auf. Von den 118 Patienten hatten
11,0 % bzw. 45,8 % mindestens eine systemische 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 %) Schweregrad. Die mediane Dauer der IRs betrug 3 Tage flr sys-
temische IRs und 4 Tage fir lokale IRs. Alle Patienten erholten sich von den IRs, wobei 26,3 % dieser Patienten eine symptomati-
sche Behandlung bendtigten.

In der Studie OCARINA | erhielten 125 Patienten eine oder mehrere subkutane Injektionen mit 1 200 mg Ocrelizumab. Von den
125 Patienten, die die erste Injektion erhielten, hatten 16,0 % mindestens ein systemisches IR-Ereignis bzw. 64,0 % mindestens ein
lokales IR-Ereignis. Bei den 104 Patienten, die die zweite Injektion erhielten, nahm die Inzidenz von systemischen IRs und lokalen
IRs auf 7,7 % bzw. 37,5 % ab. Bei der ersten Injektion waren alle IRs nicht schwerwiegend und alle aul3er einer IR waren von leich-
tem oder mittlerem Schweregrad. Bei der zweiten Injektion waren alle IRs nicht schwerwiegend und von leichtem oder mittlerem
Schweregrad. Bei 21,2 % bzw. 17,9 % der Patienten mit IR war nach der ersten bzw. zweiten Injektion eine symptomatische Be-
handlung erforderlich.

Die Anwendung von intravends verabreichtem Ocrelizumab ist mit infusionsbedingten Reaktionen (IRRs) verbunden, was ebenfalls
mit der Freisetzung von Zytokinen und/oder anderen chemischen Mediatoren zusamsmmenhangen kann. IRRs kdnnen sich in Form
von Pruritus, Ausschlag, Urtikaria, Erythem, Rachenreizung, oropharyngealen Schmerzen, Dyspnoe, pharyngealem oder larynge-
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alem Odem, Flush, Hypotonie, Pyrexie, Fatigue, Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl, Ubelkeit, Tachykardie und Anaphylaxie dufern.
Bei der Anwendung von intravends verabreichtem 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 intravenos mit Ocrelizumab behandelten Patienten und bei 52,5 %
der mit Interferon beta-1a behandelten Patienten Infektionen auf. Bei 1,3 % der intravends mit Ocrelizumab behandelten Patienten
und bei 2,9 % der mit Interferon beta-1a behandelten Patienten traten Sls auf. In der placebokontrollierten Zulassungsstudie 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 Sls auf.

Alle Patienten wurden wahrend der OLE-Phase in den beiden zulassungsrelevanten Studien zu intravendsem Ocrelizumab bei RMS
und PPMS auf intravends verabreichtes Ocrelizumab umgestellt. In der OLE-Phase stieg das Gesamtrisiko fur Sls bei RMS- und
PPMS-Patienten in den Zulassungsstudien im Vergleich zu dem in der kontrollierten Phase beobachteten Risiko nicht an. Wie auch
in der kontrollierten Phase blieb die Rate von Sls bei PPMS-Patienten hoher als bei RMS-Patienten.

In Ubereinstimmung mit der vorherigen Analyse der Risikofaktoren fir 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
durchgefiihrt, die in der kontrollierten Phase und der OLE-Phase der zulassungsrelevanten klinischen Studien erhoben wurden.
Risikofaktoren fiir SIs bei RMS-Patienten sind mindestens 1 Begleiterkrankung, kirzlich erlittener klinischer Schub und Expanded
Disability Status Scale (EDSS) von = 6,0. Risikofaktoren fiir Sls bei PPMS-Patienten sind Body-Mass-Index iber 25 kg/m?, mindes-
tens 2 Begleiterkrankungen, EDSS von = 6,0 und IgM-Spiegel < unterer Normalwert (LLN, lower limit of normal). Zu den Begleiter-
krankungen zahlten unter anderem kardiovaskulare, renale und Harnwegserkrankungen, friihere Infektionen und Depression.

Infektionen der Atemwege

Der Anteil an Infektionen der Atemwege war bei intravends 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 intravends mit Ocrelizumab behandelten Patienten und 33,2 % der mit
Interferon beta-1a behandelten Patienten eine Infektion der oberen Atemwege. 7,5 % der intravenos mit Ocrelizumab behandelten
Patienten und 5,2 % der mit Interferon beta-1a behandelten Patienten entwickelten eine Infektion der unteren Atemwege.

In der klinischen Zulassungsstudie zu PPMS entwickelten 48,8 % der intravenos mit Ocrelizumab behandelten Patienten und

42,7 % der Patienten, die Placebo erhielten, eine Infektion der oberen Atemwege. 9,9 % der intravenos mit Ocrelizumab behandel-
ten Patienten und 9,2 % der Patienten, die Placebo erhielten, entwickelten eine Infektion der unteren Atemwege.

Die Infektionen der Atemwege, die bei intravenos mit Ocrelizumab behandelten Patienten berichtet wurden, waren Uberwiegend
leicht bis mittelschwer (80 % — 90 %,).

COVID-79 und COVID-19-Lungenentziindung

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

mit intravendsem Ocrelizumab behandelten Patienten und bei 11,3 % der Patienten, die Placebo erhielten, beobachtet. Bei Patien-
ten, die mit intravends verabreichtem Ocrelizumab behandelt wurden, war COVID-19 vorwiegend leicht bis mittelschwer (14,2 %).

Eine COVID-19-Lungenentziindung wurde bei mit intravends verabreichtem Ocrelizumab behandelten Patienten hdufiger beobach-
tet als bei Patienten, die Placebo erhielten. Eine COVID-19-Lungenentzindung wurde bei 3,2 % der mit intravends verabreichtem
Ocrelizumab behandelten Patienten und bei 1,8 % der Patienten, die Placebo erhielten, beobachtet. Die COVID-19-Lungenentzin-
dung wurde uberwiegend als schwerwiegende Infektion beobachtet, die bei 2,6 % der mit intravenosem Ocrelizumab behandelten
Patienten und bei 1,6 % der Patienten, die Placebo erhielten, auftrat. Todesfalle durch COVID-19-Lungenentzindung waren selten,
traten bei 0,8 % der mit intravendsem 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 intravends mit Ocrelizumab behandel-
ten Patienten 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 Herpesvi-
rusinfektion (0,1 % vs. 0 %). Alle Infektionen waren leicht bis mittelschwer, mit Ausnahme eines Grad-3-Ereignisses, und die Patien-
ten erholten sich unter Behandlung mit Standardtherapien.

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

Arzneimittelbedingter Leberschaden

Arzneimittelbedingte Leberschéden und erhohte Leberenzymwerte wurden nach Markteinflihrung 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 intra-
venos verabreichtem Ocrelizumab zu einer Verminderung der Gesamt-Immunglobuline, die vorrangig auf eine Reduktion des IgM-
Spiegels zurtickzufihren 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 Sis insgesamt Uiberein, 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 tber dem LLN.

Lymphozyten

Bei RMS wurde bei 20,7 % der intravends mit Ocrelizumab behandelten Patienten und bei 32,6 % der mit Interferon beta-1a behan-
delten Patienten eine Verminderung der Lymphozyten < LLN beobachtet. In der Zulassungsstudie zu PPMS wurde bei 26,3 % der
intravenos mit Ocrelizumab behandelten Patienten und bei 11,7 % der Patienten, die Placebo erhielten, eine Verminderung der
Lymphozyten < LLN beobachtet.

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

Bei intravenos mit Ocrelizumab behandelten Patienten wurde in den Zulassungsstudien wahrend Phasen einer bestatigten Ver-
minderung der Gesamtlymphozytenzahl eine erhdhte Rate von Sls beobachtet. Fiir abschlieRende Schlussfolgerungen war die An-
zahl der Sls zu gering.

Neutrophile Granulozyten

Uber den Zeitraum der aktiv kontrollierten Behandlung bei RMS wurde eine Verminderung der neutrophilen Granulozyten < LLN bei
14,7 % der intravenos mit Ocrelizumab behandelten Patienten und bei 40,9 % der mit Interferon beta-1a behandelten Patienten be-
obachtet. In der placebokontrollierten klinischen Zulassungsstudie zu PPMS war der Anteil der intravenos mit Ocrelizumab behan-
delten Patienten, die eine 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 Gruppe mit intravendser Anwendung
von Ocrelizumab eine Neutropenie vom Grad 2 oder hoher als in der Placebogruppe (1,3 %). Ca. T % der Patienten in der Gruppe
mit intravenoser Anwendung von Ocrelizumab entwickelte eine Grad-4-Neutropenie, gegenuber 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 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 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 Abschnitt 4.4).

Andere

Ein Patient, der intravenos 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.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer 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 flr Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Es liegen begrenzte klinische Erfahrungen zu Dosierungen vor, die héher 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 Injektion und beobachten Sie den Patienten
hinsichtlich IRs (siehe Abschnitt 4.4).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, monoklonale Antikdrper, ATC-Code: LO4AGO08.

Wirkmechanismus

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

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 Zytotoxizitat (ADCC, antibody-dependent cellular 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.

Subkutan zu verabreichendes Ocrelizumab enthélt rekombinante humane Hyaluronidase (rHuPH20), ein Enzym, das bei subkuta-
ner Anwendung zur Steigerung der Dispersion und Resorption von co-formulierten Wirkstoffen verwendet wird.

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 mit intra-
vends verabreichtem Ocrelizumab an. Die B-Zell-Zahl wird anhand von CD19 ermittelt, da im Assay die Erkennung von CD20 in Ge-
genwart von Ocrelizumab beeintrachtigt wird.

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

Die langste Nachbeobachtungsdauer nach der letzten intravendsen Infusion (Phase-II-Studie, WA21493, n = 51) weist darauf hin,
dass die mediane Zeit bis zum Auftreten einer B-Zell-Repletion (Rickkehr zum Ausgangswert 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 1) handelte es sich um eine multizentrische, randomisierte, offene Parallelgruppenstudie zur
Untersuchung der Pharmakokinetik, Pharmakodynamik, Sicherheit, Immunogenitat, radiologischen und klinischen Wirkungen von
subkutan verabreichtem Ocrelizumab im Vergleich zu intravenos verabreichtem Ocrelizumab bei Patienten mit RMS oder PPMS.
OCARINA I wurde konzipiert, um die Nichtunterlegenheit der Behandlung mit subkutan verabreichtem Ocrelizumab gegentber in-
travends verabreichtem Ocrelizumab auf der Grundlage des priméaren pharmakokinetischen Endpunkts Fldche unter der Konzen-
trations-Zeit-Kurve (AUC, area under the concentration time curve) bis Woche 12 nach der Injektion/Infusion (AUCy1-12) nachzu-
weisen.

Insgesamt wurden 236 Patienten mit RMS oder PPMS (213 Patienten mit RMS, 23 Patienten mit PPMS) im Verhaltnis 1:1 entwe-
der in den Arm mit subkutaner Behandlung oder in den Arm mit intravendser Behandlung randomisiert zugeteilt. Wahrend der kon-
trollierten Phase (Tag 0 bis Woche 24) erhielten die Patienten entweder eine einzelne subkutane Injektion von 920 mg an Studien-
tag 1 oder zwei intravendse Infusionen von 300 mg an den Studientagen 1 und 14. Nach der kontrollierten Phase hatten alle Pati-
enten die Moglichkeit, weitere subkutane Injektionen von Ocrelizumab 920 mg in Woche 24 und 48 (Dosis 2 bzw. 3) zu erhalten.
Die Patienten wurden ausgeschlossen, wenn sie innerhalb der letzten 24 Monate eine Behandlung mit Anti-CD20-Antikorpern ein-
schliellich Ocrelizumab erhalten hatten.
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Die Patienten waren 18 — 65 Jahre alt und hatten beim Screening einen EDSS-Grad zwischen 0 und 6,5. Die demographischen Da-
ten 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 intraveno-
ser Behandlung. 34,7 % der Patienten im Arm mit subkutaner Behandlung und 40,7 % der Patienten im Arm mit intravendser Be-
handlung 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 intravendser Behandlung.

Die Nichtunterlegenheit der Exposition gegenlber Ocrelizumab nach Anwendung von 920 mg subkutan verabreichtem Ocrelizum-
ab im Vergleich zu 600 mg intravenos verabreichtem Ocrelizumab wurde anhand des primaren pharmakokinetischen Endpunkts,
AUC bis Woche 12 (AUCy1-12) nach der Injektion, nachgewiesen (siehe Abschnitt 5.2).

Intravendse Darreichungsform
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 schubformiger MS (gemafR 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 2 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 2: Studiendesign, demographische und Ausgangscharakteristika

Studie 1 Studie 2
Studienbezeichnung WA21092 (OPERA 1) (n = 821) WA21093 (OPERAII) (n = 835)
Studiendesign
Studienpopulation Patienten mit schubformiger MS
Krankheitsgeschichte bei der Vorunter- | Mindestens zwei Schiibe innerhalb der letzten zwei Jahre oder ein Schub innerhalb des letzten
suchung Jahres; EDSS* zwischen 0 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 (n =410) 44 Mikrogramm 600 mg 44 Mikrogramm

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

Mittleres Alter (Jahre) 37,1 36,9 37,2 374
Altersbereich (Jahre) bei Einschluss 18 -56 18 -55 18 -55 18 -55
Geschlechterverteilung (% méannlich/ 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 Schibe 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 3 und Abbildung T zusammengefasst.

Die Ergebnisse dieser Studien zeigen, dass Ocrelizumab im Vergleich zu Interferon beta-1a 44 Mikrogramm subkutan die Schibe,
die mittels MRT gemessene subklinische Krankheitsaktivitat und die Krankheitsprogression signifikant unterdrickt.
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Tabelle 3: Wesentliche klinische und MRT-Endpunkte der Studien WA21092 und WA21093 (RMS)

Studie 1: WA21092 Studie 2: WA21093
(OPERA I) (OPERA Il
IFN IFN
£ . :
ndpunkte Ocrelizumab 44 Mikro- Ocrelizumab 44 Mikro-
o00mg gramm 000 mg gramm
(n=410) (n=411) (n=417) (n=418)
Klinische Endpunkte
Jahrliche Schubrate (ARR) (primarer Endpunkt)® 0,156 ‘ 0,292 0,155 ‘ 0,290
Relative Reduktion 46 % (p < 0,0001) 47 % (p < 0,0001)

Anteil der Patienten mit 12-wdchiger bestatigter Behinderungs-
progression (Confirmed Disability Progression = CDP)3
Risikoreduktion (gepoolte Analyse)

Risikoreduktion (einzelne Studien?)

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

40 % (p = 0,0006)”

43 % (p =0,0139)7 \ 37 % (p=0,0169)"

Anteil an Patienten mit 24-wochiger bestatigter Behinderungs-
progression®

Risikoreduktion (gepoolte Analyse)

Risikoreduktion (einzelne Studien?)

7,6 % Ocrelizumab vs. 12,0 % IFN

40 % (p = 0,0025)7

43% (p =0,0278)’ 37 % (p = 0,0370)

Anteil an Patienten mit mindestens 12-wochiger bestatigter Ver-
besserung der Behinderung (Confirmed Disability Improvement
=CDI)*

Relativer Anstieg (gepoolte Analyse’)

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

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 <0,0007)

Anteil an P§t|enten oh'n‘e Hinweis asuf Krankheitsaktivitat (No Evi- 18% 299 18% 25 9%
dence of Disease Activity = NEDA)
Relativer Anstieg? 64 % (p < 0,0007) 89 % (p < 0,0001)
MRT-Endpunkte
Mittlere Anzahl der Gd-aufnehmenden T1-Lasionen gemalt MRT- 0016 0286 0021 0416
Bildgebung
Relative Reduktion 94 % (p < 0,0007) 95 % (p < 0,0007)
Mittlere Anzahl der neu ?u.fgetretene? und/ode_r sich vergrofRern- 0323 1413 0325 1004
den T2-hyperintensen Lasionen gemalt MRT-Bildgebung
Relative Reduktion 77 % (p < 0,0001) 83 % (p < 0,0001)
Prozentuale Verdnderung des Hirnvolumens von Woche 24 bis | 0572 0741 0638 0750
Woche 96
Relative Reduktion im Hirnvolumenverlust 22,8 % (p = 0,0042)° 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) gegeniiber dem Ausgangswert (fiir Pati-
enten mit einem Ausgangswert < 5,5) oder von > 0,5 Punkten gegentiber dem Ausgangswert (fir 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 Krankheitsaktivitdt gemessen anhand von im Priifplan definierten Schiiben, der 12-w-
chigen CDP und jeglicher MRT-Aktivitat (Gd-aufnehmende T1-Lasionen oder neu aufgetretene oder sich vergrolernde T2-Lasio-

nen) wahrend der gesamten 96-wochigen Behandlung. Exploratives Ergebnis basierend auf der gesamten ITT-Population.

®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).
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zum Auftreten einer mindestens 12-wéchigen bestétigten Behinderungsprogression,
mit dem ersten Ereignis einer neurologischen Verschlechterung wahrend der doppelblinden Behandlungsphase (gepoolte
WA21092- und WA21093-ITT-Population)*

Gepoolt: WA21092 und WA21093
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Zeit bis zum Einsetzen der bestéatigten Behinderungsprogression (Wochen)

*Zuvor festgelegte gepoolte Analyse von WA21092 und WA21093

Die Ergebnisse der vordefinierten, gepoolten Analysen der Zeit bis zu einer mindestens 12-wochigen 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 Ubereinstimmte.

Primar progrediente Multiple Sklerose (PPMS)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ocrelizumab wurde ebenfalls in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten kli-
nischen Studie bei Patienten mit primér progredienter MS (Studie WA25046) untersucht. Die Patienten befanden sich gemal der
Haupteinschlusskriterien in einem friihen Krankheitsstadium, d. h. sie waren 18 bis einschlielllich 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 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 Entziindungsaktivitét soll bei allen Patienten mittels MRT erfolgen. Patienten Uber 55 Jahre wur-
den nicht in klinischen Studien untersucht. Das Studiendesign und die Ausgangscharakteristika der Studienpopulation sind in Ta-
belle 4 dargestellt.

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

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 groBeren Anzahl an Infusionen beim 2 x 300-mg-Schema héher. 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).
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Tabelle 4: Studiendesign, demographische und Ausgangscharakteristika der Studie WA25046

Studienbezeichnung

| Studie WA25046 ORATORIO (n = 732)

Studiendesign

Studienpopulation

Patienten mit primér progredienter Form der MS

Studiendauer

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

Behandlungsgruppen

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

Ausgangscharakteristika Ocrelizumab 600 mg (n = 488) Placebo (n = 244)
Mittleres Alter (Jahre) 44,7 44,4
Altersbereich (Jahre) bei Einschluss 20 - 56 18-56
Geschlechterverteilung (% mannlich/% weiblich) 51,4/48,6 49,2/50,8
Mittlere/Mediane Krankheitsdauer seit der Diagnose-

stellung der PPMS (Jahre) 2916 2813

Mittlerer EDSS 47 47

Die wesentlichen klinischen und MRT-Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabelle 5 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.

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

Studie 3
WA25046 (Oratorio)
Ocrelizumab 600 mg Placebo
Endpunkte
p (n = 488) (n=244)
Klinische Endpunkte
Primarer Wirksamkeitsendpunkt
Anteil an Patienten mit 12-wochiger bestatigter Behinderungsprogressi- | 30,2 % 34,0 %
on' (primérer Endpunkt)
%
Risikoreduktion 24%
(p=0,0321)
Anteil an Pati i 2a-wbehi Behi -
n;[el an Patienten mit 24-wochiger bestatigter Behinderungsprogressi 283 % 32.7%
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 294%
9 9 g (p = 0,0404)
MRT-Endpunkte
Prozentuale Veranderung des Volumens T2-hyperintenser Lasionen 34 74
vom Studienbeginn bis Woche 120 ' '
(p<0,00071)
Prozentuale Veranderung des Hirnvolumens von Woche 24 bis Wo- 0,902 1003
che 120
%
Relative Reduktion des Hirnvolumenverlustes 17.5%
(p =0,0206)

T Definiert als ein Anstieg des EDSS um = 1,0 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert (fiir Patienten mit einem Ausgangswert von

< 5,5) oder um = 0,5 Punkte (fur Patienten mit einem Ausgangswert von > 5,5); Kaplan-Meier-Schatzer 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 jiingeren Patienten mit Gd-aufnehmen-
den T1-L&sionen 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 (ECP, Extended Controlled Period), die eine doppelt verblindete Behandlung und ca. 9 zusétzli-
che Monate kontrollierte Nachbeobachtung vor der Fortsetzung in der open-label extension (OLE) oder bis zum Abbruch der Studi-
enbehandlung beinhaltet, wurden Post-hoc-Analysen durchgeflhrt. Der Anteil der Patienten mit einer 24-wochigen bestétigten Be-
hinderungsprogression von EDSS > 7,0 (24W-CDP von EDSS > 7,0; Zeit bis zur Rollstuhlpflicht) betrug 9,1 % in der Placebo-Gruppe
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.

Immunogenitat
Subkutane Darreichungsform

Sowohl in der Studie OCARINA | als auch in der Studie OCARINA [l traten bei keinem Patienten therapiebedingte Anti-Drug-Antikor-
per (ADAs, anti drug antibodies) gegen Ocrelizumab auf. Die Patienten in OCARINA Il wurden zu Studienbeginn und alle 6 Monate

nach der Behandlung wahrend der gesamten Studiendauer auf ADAs gestestet. Transiente ADAs werden daher zwischen den un-

tersuchten Zeitpunkten moglicherweise nicht nachgewiesen.

Die Inzidenz therapiebedingter Anti-rHuPH20(Hyaluronidase)-Antikorper bei Patienten, die in der Studie OCARINA | mit subkutan
verabreichtem Ocrelizumab behandelt wurden, betrug 2,3 % (3/132). Bei keinem Patienten der Studie OCARINA Il wurden therapie-
bedingte Anti-rHuPH20-Antikorper nachgewiesen.

Intravendése Darreichungsform

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 ADAs getestet. 12 von 1 311 Patienten (~ 1 %),
die mit Ocrelizumab behandelt wurden, wurden positiv auf therapiebedingte ADAs getestet, und 2 von diesen 12 Patienten wurden
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positiv auf neutralisierende Antikorper getestet. 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 Gruppe mit intravends verabreichtem Ocrelizumab 23,9 %, verglichen
mit 54,5 % in der Kontrollgruppe (keine krankheitsmodifizierende Therapie oder Therapie mit Interferon-beta). Das geometrische
Mittel der spezifischen Antikorpertiter gegen das Tetanustoxoid in Woche 8 betrug 3,74 IE/ml bzw. 9,87 IE/ml. Eine positive Ant-
wort 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 intravendos verabreichtem Ocrelizumab und bei 100 % der Patienten in der Kontrollgruppe
vor. Bei Patienten, die intravents 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. Seroprotek-
tive Titer gegen funf Influenza-Stdmme hatten vor der Impfung 20,0 % - 60,0 % bzw. 16,7 % - 43,8 % der Patienten und in Woche 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 Europaische Arzneimittel-Agentur hat fiir Ocrevus eine Zuriickstellung von der Verpflichtung 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 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.

Nach Gabe von 920 mg subkutan verabreichtem Ocrelizumab betrug die vorhergesagte mittlere Exposition (AUC Uber das 24-w6-
chige Dosierungsintervall) 3 730 pug/ml-Tag. Der primare pharmakokinetische Endpunkt in der Studie OCARINA II, AUCyq-12, war

nach Gabe von 920 mg subkutan verabreichtem Ocrelizumab nachweislich 600 mg intravends verabreichtem Ocrelizumab nicht
unterlegen. Das Verhaltnis der geometrischen Mittelwerte der AUCyy1-12 betrug 1,29 (90-%-Konfidenzintervall: 1,23 - 1,35).

Resorption

Die geschatzte Bioverfugbarkeit nach subkutaner Gabe von 920 mg Ocrelizumab betrug 81 %. Die mittlere Cax lag bei 132 pg/ml
und die tmay Wurde nach etwa 4 Tagen (Bereich 2 - 13 Tage) erreicht.

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.

Spezielle Populationen

Kinder und Jugendliche

Zur Untersuchung der Pharmakokinetik von subkutan verabreichtem Ocrelizumab bei Kindern und Jugendlichen unter 18 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.

Nierenfunktionsstorung

Es wurde keine formale pharmakokinetische Studie durchgefiihrt. 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 durchgeflhrt. Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung 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.
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nicht-klinische Daten, die auf konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, zur Toxizitdt 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 intravendser Gabe von Ocrelizumab vom

20. Trachtigkeitstag bis mindestens zur Geburt Glomerulopathie, lymphoide Follikelbildung im Knochenmark, lymphoplasmozyti-
sche Nierenentziindung und ein vermindertes testikulares Gewicht bei Neugeborenen auf. Die in diesen Studien verabreichten ma-
ternalen Dosen fuhrten zu maximalen mittleren Serumkonzentrationen (Cpay), die das 4,5- bis 21-Fache der Konzentrationen, die
im klinischen Setting erwartet werden, betrugen.

Es wurden finf letale Félle bei Neugeborenen beobachtet. Ein Fall war auf eine friihgeburtsbedingte Schwache mit opportunisti-
scher bakterieller Infektion zuriickzufiihren und ein Fall erfolgte aufgrund einer infektiosen 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 Leberschaden vor, bei denen eine virale Atiologie vermutet wird, maglicherweise ein Polyo-
mavirus. Der Verlauf dieser fiinf bestéatigten oder vermuteten Infektionen kdnnte 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.

Hyaluronidase

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe einschlielSlich der Endpunkte zur Sicherheitsphar-
makologie lassen die praklinischen Daten zur rekombinanten humanen Hyaluronidase keine besonderen Gefahren fir den Men-
schen erkennen.

Hyaluronidase (rHuPH20) kommt in den meisten Geweben des menschlichen Kérpers vor. Die subkutane Gabe von Ocrelizumab
mit Hyaluronidase wurde in lokalen Vertraglichkeitsstudien von Ratten und Minischweinen gut vertragen.

Studien zur Reproduktionstoxizitat mit rHuPH20 ergaben embryofetale Toxizitat bei M&usen, wobei die niedrigste Konzentration,
bei der keine Wirkung beobachtet wurde, mehr als 1 100-mal héher war als die empfohlene klinische Dosis, es gab jedoch keine
Hinweise auf Teratogenitét.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Rekombinante humane Hyaluronidase (rHuPH20)
Natriumacetat-Trihydrat (E 262)

Essigsaure 99 %

Trehalose-Dihydrat (Ph.Eur.)

Polysorbat 20 (E 432)

Methionin

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche

2 Jahre

Vorbereitete Spritze

¢ Die chemische und physikalische Anbruchstabilitat wurde fir 30 Tage bei 2 °C bis 8 °C und zusétzlich fiir 8 Stunden ohne
Lichtschutz bei < 30 °C nachgewiesen.

¢ Aus mikrobiologischer Sicht soll das Arzneimittel unmittelbar nach dem Transfer aus der Durchstechflasche in die Spritze
verwendet werden. Wenn die vorbereitete Spritze nicht sofort verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeiten und -bedin-
gungen vor der Verwendung in der Verantwortung des Anwenders und sollen normalerweise nicht mehr als 24 Stunden
bei 2 °C bis 8 °C betragen, es sei denn, die Vorbereitung erfolgte unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingun-
gen.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

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

Falls erforderlich, kann die ungetffnete Durchstechflasche fir bis zu 12 Stunden auRerhalb des Kuhlschranks bei Temperaturen
< 25 °C aufbewahrt werden.
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Die Durchstechflaschen konnen entnommen und wieder in den Kihlschrank zurlickgestellt werden, aber die Gesamtzeit der unge-
offneten Durchstechflaschen aullerhalb des Kihlschranks darf 12 Stunden bei < 25 °C nicht Uberschreiten.

Aufbewahrungsbedingungen nach Vorbereitung der Spritze, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

23 ml Injektionslésung in einer Durchstechflasche (farbloses Glas, Typ ).
Packungsgrofe: 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

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

Das Arzneimittel ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt und muss von medizinischem Fachpersonal unter aseptischen Be-
dingungen vorbereitet werden.

Es wurden keine Inkompatibilitaten zwischen diesem Arzneimittel und Polypropylen (PP), Polycarbonat (PC), Polyethylen (PE),
Polyvinylchlorid (PVC), Polyurethan (PUR) und Edelstahl beobachtet.

Vorbereitung der Spritze

¢ Vor der Anwendung soll die Durchstechflasche aus dem Kihlschrank genommen werden, damit die Losung Raumtempe-
ratur annehmen kann.

e Ziehen Sie den gesamten Inhalt der subkutanen Injektionsldsung von Ocrevus mit einer Spritze und einer Transfernadel
(271G empfohlen) aus der Durchstechflasche auf.

o Entfernen Sie die Transfernadel und bringen Sie ein subkutanes Infusionsset (z. B. mit Fligelkanile/Butterfly) an, das eine
24 — 26G-Injektionsnadel enthalt. Verwenden Sie fiir die Verabreichung ein subkutanes Infusionsset mit einem Restvolu-
men von NICHT mehr als 0,8 ml.

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

¢ Stellen Sie sicher, dass die Spritze nach dem Entliften und dem Entfernen von berschiissigem Volumen genau 23 ml der
Losung enthalt.

» 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 Injektionslosung von
Ocrevus unter aseptischen Bedingungen aus der Durchstechflasche in die Spritze auf, um das Dosisvolumen (23 ml) und
das Entliftungsvolumen flir das subkutane Infusionsset zu berlicksichtigen. Ersetzen Sie die Transfernadel durch eine
Verschlusskappe. Schlielten Sie fir die Aufbewahrung kein subkutanes Infusionsset an.

¢ Wenn die Spritze im Kihlschrank aufbewahrt wurde, muss sie vor der Anwendung Raumtemperatur angenommen haben.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strale 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
Oktober 2026
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11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strale 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 verfligbar.
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