Marz 2018

Fachinformation

Ocrevus®

4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ocrevus® 300 mg Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthalt 300 mg
Ocrelizumab in 10 mlin einer Konzentration
von 30 mg/ml. Die finale Wirkstoffkonzen-
tration nach Verdinnung betragt ungeféhr
1,2 mg/ml.

Ocrelizumab ist ein rekombinanter humani-
sierter monoklonaler anti-CD20-Antikorper,
der in Ovarialzellen des chinesischen Hams-
ters mittels rekombinanter DNA-Technologie
hergestellt wird.

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

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung.

Klare bis leicht opalisierende, farblose bis
schwach braune Loésung.

KLINISCHE ANGABEN

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

Ocrevus ist angezeigt zur Behandlung er-
wachsener Patienten mit frGher primar
progredienter Multipler Sklerose (PPMS),
charakterisiert anhand der Krankheitsdauer
und dem Grad der Behinderung, sowie mit
Bildgebungsmerkmalen, die typisch fur
eine Entziindungsaktivitat sind (sieche Ab-
schnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Ocrevus ist von spezia-
lisierten Arzten mit Erfahrung in der Diagnose
und Behandlung neurologischer Erkrankun-
gen und mit Zugang zu einer angemessenen
medizinischen Notfallversorgung zur Behand-
lung schwerer Nebenwirkungen, wie z.B.
schwerwiegender infusionsbedingter Reak-
tionen (Infusion-Related Reactions = IRRs),
einzuleiten und zu Uberwachen.

Pramedikation gegen infusionsbedingte
Reaktionen

Um die Haufigkeit und den Schweregrad
von IRRs zu reduzieren, mussen die beiden
folgenden Vorbehandlungen vor jeder
Ocrevus Infusion erfolgen (siehe ,Infusions-
bedingte Reaktionen® in Abschnitt 4.4 zu
weiteren MaBnahmen zur Reduktion von
IRRs):
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e 100 mg intravendses (i.v.) Methylpredni-
solon (oder ein Aquivalent) ca. 30 Minu-
ten vor jeder Ocrevus Infusion

e ein Antihistaminikum ca. 30-60 Minuten
vor jeder Ocrevus Infusion.

Zusétzlich kann auch eine Vorbehandlung

mit einem Antipyretikum (z. B. Paracetamol)

ca. 30-60 Minuten vor jeder Ocrevus Infu-
sion in Betracht gezogen werden.

Dosierung
Initialdosis

Die Initialdosis von 600 mg wird in Form
von 2 getrennten intravendsen Infusionen
gegeben; eine erste Infusion zu 300 mg,
gefolgt von einer zweiten Infusion zu 300 mg,
die 2 Wochen spéter gegeben wird (Tabelle 1).

Folgedosen

Folgedosen von Ocrevus werden als intra-
vendse Einmalinfusionen zu 600 mg alle
6 Monate gegeben (Tabelle 1). Die erste
Folgedosis zu 600 mg sollte 6 Monate nach
der ersten Infusion der Initialdosis gegeben
werden. Zwischen jeder Dosis von Ocrevus
ist ein Mindestabstand von 5 Monaten ein-
zuhalten.

Dosisanpassungen im Falle von IRRs

Beim Auftreten von IRRs wahrend einer In-
fusion sind die nachfolgenden Anpassungen
vorzunehmen. Zusétzliche Informationen zu
IRRs befinden sich in Abschnitt 4.4.

Lebensbedrohliche IRRs

Wenn wéhrend einer Infusion Anzeichen
einer lebensbedrohlichen oder zu bleibenden
Behinderungen fuhrenden IRR, wie z.B.
akute Uberempfindlichkeitsreaktionen oder
ein akutes Atemnotsyndrom, auftreten, muss
die Infusion unverziglich abgebrochen und
der Patient angemessen behandelt werden.
Ocrevus muss bei diesen Patienten endgll-
tig abgesetzt werden (siehe Abschnitt 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
Halsschmerzen, ist die Infusion unverzlg-
lich zu unterbrechen und der Patient symp-
tomatisch zu behandeln. Die Infusion darf
nur und erst dann fortgesetzt werden, wenn
alle Symptome abgeklungen sind. Die ini-
tiale Infusionsrate bei Wiederaufnahme der
Infusion soll die Halfte der Infusionsrate
zum Zeitpunkt des Beginns der Reaktion
betragen. Fur nachfolgende Infusionen ist
keine Infusionsanpassung 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. Kopfschmer-
zen), ist die Infusionsrate auf die Halfte der
Infusionsrate zum Zeitpunkt des Ereignis-
beginns zu reduzieren. Diese reduzierte In-
fusionsrate ist Uber mindestens 30 Minuten
beizubehalten. Wenn dies toleriert wird,
kann anschlieBend die Infusionsrate auf die
initiale Infusionsrate des Patienten erhoht
werden. Flr nachfolgende Infusionen ist
keine Infusionsanpassung notwendig, es
sei denn, beim Patienten tritt eine IRR auf.

Dosisanpassungen wahrend der Behand-
lung

Die oben genannten Beispiele von Dosie-
rungsunterbrechungen und -verlangsamun-
gen bei leichten bis mittelschweren und
schweren IRRs filhren zu einer Anderung
der Infusionsrate und verlangern die Ge-
samtdauer der Infusion, &ndern aber nicht
die Gesamtdosis. Eine Dosisreduktion von
Ocrevus wird nicht empfohlen.

Verspatete oder versdumte Dosen

Wenn eine Ocrevus Infusion versaumt wird,
ist diese sobald wie moglich nachzuholen;
warten Sie nicht bis zur nachsten geplan-
ten Dosis. Das Behandlungsintervall von
6 Monaten (mit einem Minimum von 5 Mo-
naten) zwischen den einzelnen Ocrevus
Anwendungen sollte eingehalten werden
(siehe Tabelle 1).

Besondere Patientengruppen

Erwachsene (ber 55 Jahre und éltere
Patienten

Den begrenzten verfugbaren Daten zufolge
(siehe Abschnitt 5.1 und Abschnitt 5.2) ist
bei Patienten Uber 55 Jahre keine Dosis-
anpassung erforderlich. Patienten, die an den
laufenden klinischen Studien teilnehmen,
erhalten auch nach Vollendung des 55. Le-
bensjahres weiterhin 600 mg Ocrelizumab
alle 6 Monate.

Nierenfunktionsstérung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ocrevus
wurden bei Patienten mit Nierenfunktions-
stérung nicht formal untersucht. Patienten
mit leichter Nierenfunktionsstérung wurden
in klinische Studien eingeschlossen. Es lie-
gen keine Daten von Patienten mit mittel-
schwerer und schwerer Nierenfunktions-
stérung vor. Ocrevus ist ein monoklonaler
Antikérper und wird katabolisiert (d.h. zu
Peptiden und Aminoséauren abgebaut). Bei
Patienten mit Nierenfunktionsstérung ist
voraussichtlich keine Dosisanpassung er-
forderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ocrevus
wurden bei Patienten mit Leberfunktions-
stérung nicht formal untersucht. Patienten
mit leichter Leberfunktionsstérung wurden
in klinische Studien eingeschlossen. Es lie-
gen keine Daten von Patienten mit mittel-
schwerer und schwerer Leberfunktionssto-
rung vor. Ocrevus ist ein monoklonaler Anti-
koérper und wird katabolisiert (statt hepatisch
metabolisiert). Bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstorung ist voraussichtlich keine Dosis-
anpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ocrevus
bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
0 bis 18 Jahren sind nicht erwiesen. Es lie-
gen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Nach der Verdinnung ist Ocrevus als intra-
venose Infusion Uber einen hierfir geeig-
neten Zugang zu verabreichen. Ocrevus
Infusionen durfen nicht als intravendse
Druck- oder Bolusinjektionen angewendet
werden.
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Tabelle 1: Dosierungs- und Anwendungsschema von Ocrevus

Infusionsmenge Ocrevus

Infusionsanweisung

Initialdosis Infusion 1

300 mg in 250 ml

(600 mg)
aufgeteilt auf 2 Infusionen

Infusion 2

(2 Wochen spater)

300 mg in 250 ml

e | eiten Sie die Infusion mit einer Geschwindigkeit von
30 ml/Stunde tber 30 Minuten ein

¢ Die Geschwindigkeit kann in Schritten von 30 ml/Stun-
de alle 30 Minuten bis auf einen Hochstwert von
180 ml/Stunde gesteigert werden

¢ Die Infusionsdauer sollte jeweils ca. 2,5 Stunden betragen

Folgedosen Einmalinfusion
(600 mg)

einmal alle 6 Monate

600 mg in 500 ml

e | eiten Sie die Infusion mit einer Geschwindigkeit von
40 ml/Stunde tber 30 Minuten ein

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

¢ Die Infusionsdauer sollte jeweils ca. 3,5 Stunden betragen

Ocrevus Losungen zur intravendsen Infusion
werden durch Verdlinnung des Arzneimit-
tels in einem Infusionsbeutel mit 0,9 % Na-
triumchlorid zu einer finalen Konzentration
von ungefahr 1,2 mg/ml zubereitet. Zu Hin-
weisen zur Verdinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung siehe Abschnitt 6.6.

Die Patienten sind wéahrend der Infusion
sowie flr mindestens 1 Stunde nach Been-
digung der Infusion zu beobachten (siehe
Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

o Aktuell vorliegende, aktive Infektion (siehe
Abschnitt 4.4)

e Schwer immunsupprimierter Zustand (sie-
he Abschnitt 4.4)

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arz-
neimittel zu verbessern, sind der Handels-
name und die Chargenbezeichnung des
angewendeten Arzneimittels eindeutig zu
dokumentieren.

Infusionsbedingte Reaktionen (IRRs)

Ocrevus kann zu IRRs fuhren, was mit der
Freisetzung von Zytokinen und/oder anderen
chemischen Mediatoren zusammenhéngen
kann.

Symptome von IRRs kénnen wahrend jeder
Infusion auftreten, wurden jedoch haufiger
wahrend der ersten Infusion berichtet. IRRs
kdnnen innerhalb von 24 Stunden nach der
Infusion auftreten. Diese Reaktionen kdnnen
sich als Pruritus, Hautausschlag, Urtikaria,
Erythem, Rachenreizung, oropharyngeale
Schmerzen, Dyspnoe, Pharynx- oder Larynx-
6deme, Flush, Hypotonie, Pyrexie, Mudigkeit,
Kopfschmerzen, Schwindel, Ubelkeit und
Tachykardie duBern (siehe Abschnitt 4.8).

Vor der Infusion:

* Management schwerer Reaktionen: Fur
das Management schwerer Reaktionen
wie z.B. schwerwiegende IRRs, Uber-
empfindlichkeitsreaktionen und/oder ana-

phylaktische Reaktionen muss eine an-

gemessene Ausstattung zur Verfigung

stehen.
e Hypotonie: kann wahrend den Ocrevus
Infusionen als Symptom einer IRR auf-
treten. Daher ist in Erwéagung zu ziehen,
blutdrucksenkende Arzneimittel 12 Stun-
den vor und wahrend jeder Ocrevus Infu-
sion abzusetzen. Patienten mit Herzin-
suffizienz (New York Heart Association Il
& IV) in der Anamnese wurden nicht in
klinischen Studien untersucht.
Préamedikation: Um die Haufigkeit und den
Schweregrad von IRRs zu reduzieren,
mussen die Patienten entsprechend vor-
behandelt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Wahrend der Infusion:

¢ Folgende MaBnahmen mussen bei Patien-
ten, bei denen schwere pulmonale Symp-
tome wie z.B. Bronchospasmus oder

Asthmaexazerbation auftreten, ergriffen

werden:

— Die Infusion muss unverztglich abge-
brochen und endgultig abgesetzt wer-
den

— Eine symptomatische Behandlung ist
einzuleiten

— Der Patient muss beobachtet werden,
bis die pulmonalen Symptome abge-
klungen sind, da nach einer initialen
Besserung der klinischen Symptome
eine Verschlechterung eintreten kénnte

e Die Symptome einer Uberempfindlichkeits-
reaktion sind gegebenenfalls nur schwer
von denen einer IRR zu unterscheiden.

Besteht wéahrend einer Infusion der Ver-

dacht auf eine Uberempfindlichkeitsreak-

tion, ist die Infusion unverztglich abzu-
brechen und endguiltig abzusetzen (siehe
unter ,Uberempfindlichkeitsreaktionen®).

Nach der Infusion:

e Patienten, die mit Ocrevus behandelt wer-
den, 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 Dosierung bei Patienten,
die IRR-Symptome zeigen, siehe Ab-
schnitt 4.2.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Eine Uberempfindlichkeitsreaktion (akute
allergische Reaktion auf das Arzneimittel)

kann ebenfalls auftreten. Es ist mdglich,
dass sich akute Uberempfindlichkeitsreak-
tionen vom Typ 1 (IgE-vermittelt) klinisch
nicht von IRR-Symptomen unterscheiden
lassen.

Eine Uberempfindlichkeitsreaktion kann wah-
rend jeder Infusion auftreten, obgleich eine
solche Reaktion typischerweise nicht wah-
rend der ersten Infusion auftritt. Treten bei
den nachfolgenden Infusionen schwerere als
die zuvor beobachteten Symptome oder
neue schwere Symptome auf, muss eine
mogliche Uberempfindlichkeitsreaktion in
Betracht gezogen werden. Patienten, bei
denen eine IgE-vermittelte Uberempfind-
lichkeit gegen Ocrelizumab bekannt ist,
durfen nicht behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Infektion

Die Anwendung von Ocrevus muss bei Pa-
tienten mit einer aktiven Infektion verscho-
ben werden, bis die Infektion abgeklungen
ist.

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

Der Gesamtanteil an Patienten, bei denen
eine schwerwiegende Infektion auftrat, war
ahnlich jenem bei Patienten, die eine Ver-
gleichsbehandlung erhielten (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Haufigkeit von Infektionen
der Schweregrade 4 (lebensbedrohlich) und
5 (todlich) war in allen Behandlungsgrup-
pen gering. Bei PPMS war sie jedoch in der
Ocrevus Gruppe hoher als in der Placebo-
gruppe, sowohl hinsichtlich lebensbedroh-
licher (1,6 % vs. 0,4 %) als auch hinsichtlich
tédlicher Infektionen (0,6 % vs. 0%). Alle
lebensbedrohlichen Infektionen heilten aus,
ohne dass Ocrevus abgesetzt wurde.

Bei PPMS haben Patienten mit Schiuckbe-
schwerden ein héheres Risiko, eine Aspira-
tionspneumonie zu entwickeln. Die Behand-
lung mit Ocrevus kann das Risiko einer
schweren Pneumonie bei diesen Patienten
weiter erhdhen. Bei Patienten, die eine
Pneumonie entwickeln, sind deshalb um-
gehend entsprechende GegenmaBnahmen
zu ergreifen.
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Progressive multifokale Leukoenzepha-
lopathie (PML)

Das Risiko einer PML kann nicht ausge-
schlossen werden. Falle von PML im Rah-
men einer John Cunningham(JC)-Virus-In-
fektion wurden bei Patienten, die mit anti-
CD20-Antikérpern und anderen MS-Thera-
pien behandelt wurden, beobachtet und
waren mit bestimmten Risikofaktoren (z. B.
Patientenpopulation, Polytherapie mit Im-
munsuppressiva) assoziiert.

Arzte sollen aufmerksam auf frilhe Anzei-
chen 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 vor-
bestehender neurologischer Anzeichen oder
Symptome duBern kdnnen.

Besteht der Verdacht auf eine PML, muss
die Anwendung von Ocrevus unterbrochen
werden. Eine weitergehende Abklarung
mittels vorzugsweise kontrast-verstarkter
Magnetresonanztomographie (MRT)-Unter-
suchung (und Vergleich mit der MRT-Auf-
nahme, die vor der Behandlung erstellt wur-
de), konfirmatorischer Liquoruntersuchung
auf John Cunningham (JC)-Virus-Desoxyri-
bonukleinséure (DNA) und wiederholter
neurologischer Kontrolluntersuchungen, ist
in Erwagung zu ziehen. Wird eine PML be-
statigt, muss die Behandlung endgultig
abgesetzt werden.

Hepatitis-B-Reaktivierung

Eine Reaktivierung des Hepatitis-B-Virus
(HBV), die in manchen Féllen zu fulminanter
Hepatitis, Leberversagen und Tod flUhrte,
wurde bei Patienten, die mit anderen anti-
CD20-Antikdrpern behandelt wurden, be-
richtet.

Bei allen Patienten ist vor Beginn der Be-
handlung mit Ocrevus eine Hepatitis-B-
Virus (HBV)-Serologie gemaB der lokalen
Leitlinien durchzuflihren. Patienten mit ak-
tiver HBV-Erkrankung (d. h. einer aktiven In-
fektion, bestéatigt durch positive Ergebnisse
des HBsAg- und anti-HB-Tests) diirfen nicht
mit Ocrevus behandelt werden. Patienten
mit positiver Serologie (d. h. HBsAg-negativ
und HB-Kernantikdrper-positiv [HBcAb+]
oder HBV-Nachweis [Oberflachenantigen-
positiv, HBsAg+]) sollen vor Behandlungs-
beginn einen Spezialisten fur Lebererkran-
kungen aufsuchen und gemans lokaler medi-
zinischer Standards Uberwacht und behan-
delt werden, um eine Hepatitis-B-Reakti-
vierung zu verhindern.

Malignome

In klinischen Studien wurde bei Patienten,
die mit Ocrelizumab behandelt wurden,
eine erhohte Anzahl maligner Erkrankungen
(einschlieBlich Mammakarzinom) beobach-
tet, verglichen mit den Kontrollgruppen. Die
Inzidenz lag jedoch innerhalb der fUr eine
MS-Population erwarteten Hintergrundrate.

Bei Patienten mit bekannten Risikofaktoren
fUr das Auftreten von malignen Erkrankun-
gen und bei Patienten, die aktiv auf das
Wiederauftreten einer malignen Erkrankung
hin Uberwacht werden, ist das individuelle
Nutzen-Risiko-Verhaltnis abzuwagen. Pa-
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tienten mit bekannter aktiver maligner Er-
krankung durfen nicht mit Ocrevus behan-
delt werden (siehe Abschnitt 4.3). Patienten
sollen das Standard-Brustkrebs-Screening
entsprechend der lokalen Leitlinien befol-
gen. Zu Patientenpopulationen, die nicht
untersucht wurden, siehe Abschnitt 4.2.

In der kontrollierten Phase der Klinischen
Studien war die Inzidenz von Nicht-Mela-
nom-Hautkrebs niedrig und zwischen den
Behandlungsgruppen ausgewogen. Zwischen
dem 3. und 4. Behandlungsjahr wurde eine
Zunahme der Inzidenz aufgrund des Auf-
tretens von Basalzellkarzinomen beobach-
tet, die in den nachfolgenden Behandlungs-
jahren nicht mehr beobachtet wurde. Die
Inzidenz bleibt innerhalb der fir eine MS-
Population zu erwartenden Hintergrundrate.

Behandlung von schwer immunsupprimierten
Patienten

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

Bei anderen Autoimmunerkrankungen flhrte
die gleichzeitige Anwendung von Ocrevus
und Immunsuppressiva (z. B. Kortikosteroid-
Dauermedikation, Gabe nicht-biologischer
und biologischer krankheitsmodifizierender
Antirheumatika [Disease-modifying Anti-
rheumatic Drugs = DMARDS], Mycopheno-
latmofetil, Cyclophosphamid, Azathioprin)
zu einem Anstieg schwerwiegender Infek-
tionen, einschlieBlich opportunistischer In-
fektionen. Die Infektionen umfassten unter
anderem atypische Pneumonie, Pneumo-
cystis-jirovecii-Pneumonie, Varizellenpneu-
monie, Tuberkulose und Histoplasmose. In
seltenen Fallen verliefen einzelne Infektio-
nen tddlich. Eine explorative Analyse ergab
folgende Faktoren, die mit einem Risiko fur
schwerwiegende Infektionen einhergehen:
héhere Dosierungen von Ocrevus als flr die
Therapie der MS empfohlen, andere Be-
gleiterkrankungen und Langzeitanwendung
von Immunsuppressiva/Kortikosteroiden.

Mit Ausnahme von Kortikosteroiden zur
symptomatischen Behandlung von Schiiben
wird die gleichzeitige Gabe von Immunsup-
pressiva und Ocrevus nicht empfohlen. Es
ist weitgehend unbekannt, ob die beglei-
tende Anwendung von Kortikosteroiden zur
symptomatischen Behandlung von Schiiben
in der klinischen Praxis mit einem erhéhten
Infektionsrisiko einhergeht. In den Zulassungs-
studien von Ocrelizumab bei MS war die
Anwendung von Kortikosteroiden zur Schub-
behandlung nicht mit einem erhdhten Risiko
schwerwiegender Infektionen verbunden.

Bei Aufnahme einer Ocrevus Behandlung
nach immunsuppressiver Therapie oder bei
Beginn einer immunsuppressiven Therapie
nach einer Behandlung mit Ocrevus sollte
das Potenzial fur sich Uberlappende phar-
makodynamische Wirkungen berUcksichtigt
werden (siehe Abschnitt 5.1 Pharmakody-
namische Eigenschaften). Bei der Verord-
nung von Ocrevus ist Vorsicht geboten und
die Pharmakodynamik anderer krankheits-
modifizierender MS-Therapien zu berlck-
sichtigen.

Immunisierung

Die Sicherheit einer Immunisierung mit Le-
bendimpfstoffen oder attenuierten Lebend-
impfstoffen nach einer Therapie mit Ocrevus
wurde nicht untersucht. Eine Impfung mit
attenuierten Lebendimpfstoffen oder Lebend-
impfstoffen wird wahrend einer Behandlung
mit Ocrevus und bis zur B-Zell-Repletion
nicht empfohlen (in klinischen Studien be-
trug die mediane Zeit bis zur B-Zell-Reple-
tion 72 Wochen). Siehe Abschnitt 5.1.

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen
einer Impfung auf mit Ocrevus behandelte
Patienten vor. Arzte sollen den Immunisie-
rungsstatus von Patienten, die flir eine Be-
handlung mit Ocrevus in Betracht gezogen
werden, Uberprifen. Flr Patienten, die eine
Impfung bendtigen, sollte die Immunisierung
mindestens 6 Wochen vor der ersten An-
wendung von Ocrevus abgeschlossen sein.

Zu weiteren Informationen zur Immunisie-
rung siehe Abschnitt 4.5.

Ocrelizumab-Exposition in utero und
Immunisierung von Kindern mit Lebenad-
impfstoffen oder attenuierten Lebend-
impfstoffen

Aufgrund moglicher B-Zell-Depletion bei
Séuglingen von Muttern, die wéhrend der
Schwangerschaft mit Ocrevus behandelt
wurden, mUssen Sauglinge hinsichtlich einer
B-Zell-Depletion Uberwacht werden. Eine
Immunisierung mit Lebendimpfstoffen und
attenuierten Lebendimpfstoffen soll erst
nach vollstandiger Normalisierung der B-Zell-
Zahl der Sauglinge erfolgen. Sicherheit und
Zeitpunkt der Immunisierung sind mit dem
zusténdigen Kinderarzt zu besprechen (siehe
Abschnitt 4.6).

Natrium

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine formalen Studien zur Er-
fassung von Arzneimittelwechselwirkungen
durchgefihrt, da keine Arzneimittelwechsel-
wirkungen, die Uber die Cytochrom-P450-
Enzyme, andere metabolisierende Enzyme
oder Transporter vermittelt werden, zu er-
warten sind.

Immunisierung

Die Sicherheit einer Immunisierung mit vira-
len Lebendimpfstoffen oder attenuierten
Lebendimpfstoffen nach einer Therapie mit
Ocrevus wurde nicht untersucht.

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen
von Impfungen bei mit Ocrevus behandel-
ten Patienten vor. Siehe Abschnitt 4.4.

Nach einer Behandlung mit Ocrevus Uber
2 Jahre war der Anteil der Patienten mit po-
sitiven Antikdrpertitern gegen S. pneumoniae,
Mumps, Roteln (Rubella) und Varizellen im
Allgemeinen ahnlich hoch wie zu Beginn
der Behandlung.
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Immunsuppressiva

Mit Ausnahme von Kortikosteroiden zur
symptomatischen Behandlung von Schiben
wird die gleichzeitige Gabe von Immunsup-
pressiva und Ocrevus nicht empfohlen.

Zu Informationen zur Anwendung von Im-
munsuppressiva vor, wahrend oder nach
der Behandlung mit Ocrevus siehe Ab-
schnitt 4.4, ,Behandlung von schwer im-
munsupprimierten Patienten®.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter

Frauen im gebérféhigen Alter missen wah-
rend der Behandlung mit Ocrevus und flr
12 Monate nach der letzten Infusion von
Ocrevus eine Empfangnisverhitung anwen-
den (siehe unten und Abschnitt 5.1 und 5.2).

Schwangerschaft

Ocrevus ist ein humanisierter monoklonaler
Antikdrper der Immunglobulin-G1-Subklasse.
Von Immunglobulinen ist bekannt, dass sie
die Plazentaschranke passieren kénnen.

Es gibt eine begrenzte Menge an Daten zur
Anwendung von Ocrevus bei schwangeren
Frauen. Zu Sauglingen, die Ocrelizumab
ausgesetzt waren, liegen keine Daten zur
B-Zell-Zahl vor und die eventuelle Dauer
einer B-Zell-Depletion bei Sauglingen ist
unbekannt (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Kindern, deren Mutter wéhrend der
Schwangerschaft anderen anti-CD20-Anti-
korpern ausgesetzt waren, wurde Uber eine
vorlibergehende B-Zell-Depletion und Lym-
phozytopenie berichtet.

Tierexperimentelle Studien (embryo-fetale
Toxizitat) deuten auf keine teratogenen
Effekte hin. Eine B-Zell-Depletion in utero
wurde festgestellt. Eine Reproduktionstoxi-
zitdt wurde in pra- und postnatalen Ent-
wicklungsstudien beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Ocrevus soll wahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden, es sei denn, der
potenzielle Nutzen fur die Mutter Uberwiegt
das potenzielle Risiko flir den Fotus.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ocrelizumab oder
dessen Metaboliten in die menschliche Mut-
termilch Ubergehen. Verfligbare pharmako-
dynamische und toxikologische Daten von
Tieren haben ein Ubergehen von Ocrelizumab
in die Muttermilch gezeigt (zu Einzelheiten
siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko flr Neuge-
borene und Sauglinge kann nicht ausge-
schlossen werden. Frauen sind darauf hin-
zuweisen, wahrend der Therapie mit Ocrevus
nicht zu stillen.

Fertilitat

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Ocrevus hat keine oder zu vernachlassigen-
de Auswirkungen auf die Verkehrstlchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die wichtigsten und am haufigsten berich-
teten Nebenwirkungen waren IRRs und In-
fektionen. Zu weiteren Einzelheiten siehe
Abschnitt 4.4 und Abschnitt 4.8 (Unterab-
schnitt ,,Beschreibung ausgewahlter Neben-
wirkungen®).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Das Gesamtsicherheitsprofil von Ocrevus
bei Multipler Sklerose basiert auf Patienten-
daten aus pivotalen klinischen Studien zu
MS (RMS und PPMS).

Tabelle 2 fasst die Nebenwirkungen zusam-
men, die in Zusammenhang mit der An-
wendung von Ocrevus bei 1.311 Patienten
(entsprechend 3.054 Patientenjahre) wahrend
den kontrollierten Behandlungsphasen Kili-
nischer Studien zur MS berichtet wurden.

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr
haufig (> 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10),
gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten
(= 1/10.000 bis < 1/1.000) und sehr selten
(< 1/10.000). Die Nebenwirkungen werden
innerhalb jeder Systemorganklasse nach
absteigender Haufigkeit angegeben.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Infusionsbedingte Reaktionen

Im Rahmen der RMS- und PPMS-Studien
zahlten zu den Symptomen, die mit IRRs in
Verbindung gebracht wurden, unter anderem:
Pruritus, Hautausschlag, Urtikaria, Erythem,
Flush, Hypotonie, Pyrexie, Mudigkeit, Kopf-
schmerzen, Schwindel, Rachenreizung, oro-

Tabelle 2: Zusammenfassung der Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit Ocrevus
(bei RMS oder PPMS) berichtet wurden

pharyngeale Schmerzen, Dyspnoe, Pharynx-
oder Larynxédeme, Ubelkeit und Tachykardie.
In den kontrollierten Studien traten keine
tddlichen IRRs auf.

In den aktiv kontrollierten klinischen Studien
zu RMS waren IRRs die haufigste Neben-
wirkung bei Patienten, die mit Ocrevus be-
handelt wurden. Die Gesamtinzidenz betrug
34,3 % im Vergleich zu 9,9 % in der Interferon
beta-1a-Gruppe (Placebo-Infusion). Die IRR-
Inzidenz war wahrend der 1. Infusion der
1. Dosis am héchsten (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 Ocrevus be-
handelten Patienten entwickelten leichte
bzw. mittelschwere IRRs; 2,4 % entwickelten
schwere IRRs und 0,1 % entwickelten le-
bensbedrohliche IRRs. Siehe Abschnitt 4.4.

In der placebokontrollierten klinischen Stu-
die zu PPMS waren IRRs die haufigste Ne-
benwirkung bei Patienten, die mit Ocrevus
behandelt wurden. Die Gesamtinzidenz be-
trug 40,1 % im Vergleich zu 25,5% in der
Placebo-Gruppe. Die IRR-Inzidenz war
wahrend der 1. Infusion der 1. Dosis am
hochsten (27,4 %) und ging bei den nach-
folgenden Dosen bis auf <10% bei der
4. Dosis zurlick. In allen Gruppen war der
Anteil der Patienten, bei denen eine IRR
auftrat, bei der ersten Infusion einer Dosis
hoéher als bei der zweiten Infusion dieser
Dosis. Die Mehrheit der IRRs war leicht bis
mittelschwer. 26,7 % bzw. 11,9% der mit
Ocrevus behandelten Patienten entwickel-
ten leichte bzw. mittelschwere IRRs; 1,4 %
entwickelten schwere IRRs. Es traten keine
lebensbedrohlichen IRRs auf. Siehe Ab-
schnitt 4.4.

Infektionen

In den aktiv kontrollierten Studien zu RMS
traten bei 58,5% der mit Ocrevus behan-
delten Patienten und bei 52,5 % der mit In-
terferon beta-1a behandelten Patienten In-
fektionen auf. Bei 1,3% der mit Ocrevus
behandelten Patienten und bei 2,9% der

MedDRA
Systemorganklasse (SOC)

Sehr haufig

Haufig

Erkrankungen

Infektionen und parasitére | Infektion der oberen Atemwege, | Sinusitis, Bronchitis, oraler
Nasopharyngitis, Influenza

Herpes, Gastroenteritis,
Infektion der Atemwege,
virale Infektion, Herpes zoster,
Konjunktivitis, Zellulitis

Erkrankungen der
Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Husten, Katarrh

und des Lymphsystems

Untersuchungen Immunglobulin M im Blut Immunglobulin G im Blut
erniedrigt erniedrigt
Erkrankungen des Blutes Neutropenie

Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe be-
dingte Komplikationen

Infusionsbedingte Reaktionen'

' Symptome, die als IRRs innerhalb von 24 Stunden nach einer Infusion berichtet wurden, sind im Abschnitt

LInfusionsbedingte Reaktionen® aufgelistet.

021881-32015



Marz 2018

Fachinformation

Ocrevus®

mit Interferon beta-1a behandelten Patien-
ten traten schwerwiegende Infektionen auf.
In der placebokontrollierten Studie zu PPMS
traten bei 72,2 % der mit Ocrevus behan-
delten Patienten und bei 69,9 % der Patien-
ten, die Placebo erhielten, Infektionen auf.
Bei 6,2% der mit Ocrevus behandelten
Patienten und bei 6,7 % der Patienten, die
Placebo erhielten, traten schwerwiegende
Infektionen auf. Eine Zunahme der Rate
schwerwiegender Infektionen wurde bei RMS
zwischen dem 2. und dem 3. Behandlungs-
jahr, aber nicht in den darauf folgenden
Jahren beobachtet. Bei PPMS wurde keine
Zunahme beobachtet.

Infektionen der Atemwege

Der Anteil an Infektionen der Atemwege
war bei mit Ocrevus behandelten Patienten
hoher als bei Patienten, die mit Interferon
beta-1a oder Placebo behandelt wurden.
In den klinischen Studien zu RMS entwi-
ckelten 39,9 % der mit Ocrevus behandel-
ten Patienten und 33,2 % der mit Interferon
beta-1a behandelten Patienten eine Infek-
tion der oberen Atemwege. 7,5% der mit
Ocrevus behandelten Patienten und 5,2 %
der mit Interferon beta-1a behandelten Pa-
tienten entwickelten eine Infektion der un-
teren Atemwege.

In der Klinischen Studie zu PPMS entwickel-
ten 48,8 % der mit Ocrevus behandelten
Patienten und 42,7 % der Patienten, die
Placebo erhielten, eine Infektion der oberen
Atemwege. 9,9 % der mit Ocrevus behan-
delten Patienten und 9,2 % der Patienten,
die Placebo erhielten, entwickelten eine In-
fektion der unteren Atemwege.

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

Herpes

In den aktiv kontrollierten klinischen Studien
zu RMS wurden Herpesinfektionen haufiger
bei mit Ocrevus behandelten Patienten als
bei mit Interferon beta-1a behandelten Pa-
tienten 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%). Die Infektionen waren Uber-
wiegend leicht bis mittelschwer und die
Patienten erholten sich unter Behandlung
mit Standardtherapien.

In der placebokontrollierten klinischen Stu-
die zu PPMS wurde im Ocrevus Behand-
lungsarm ein groBerer Anteil an Patienten
mit oralem Herpes (2,7 % vs. 0,8 %) beob-
achtet.

Abweichende Laborwerte

Immunglobuline

Die Behandlung mit Ocrevus fihrte im Ver-
lauf der kontrollierten Phase der klinischen
Studien zu einer Verminderung der Gesamt-
Immunglobuline, die vorrangig auf eine Re-
duktion des IgM-Spiegels zurlickzuflhren
war. Ein Zusammenhang zwischen einer
dauerhaften Abnahme der IgG-, IgM- oder
IgA-Spiegel und schwerwiegenden Infek-
tionen ist méglich. Aufgrund der begrenz-
ten Exposition und Patientenzahl kénnen

021881-32015

jedoch keine abschlieBenden Schlussfolge-
rungen gezogen werden.

In den aktiv kontrollierten Studien zu RMS
betrug der Patientenanteil mit IgG-, IgA- und
IgM-Spiegeln unter dem unteren Normal-
wert (LLN) im Ocrevus Behandlungsarm zu
Beginn jeweils 0,5%, 1,5% bzw. 0,1 %.
Nach der Behandlung betrug in Woche 96
der Anteil der mit Ocrevus behandelten
Patienten, deren IgG-, IgA- und IgM-Spiegel
< LLN waren, jeweils 1,5%, 2,4% bzw.
16,5 %.

In der placebokontrollierten Studie zu PPMS
betrug der Patientenanteil mit IgG-, IgA- und
IgM-Spiegeln < LLN im Ocrevus Behand-
lungsarm zu Beginn jeweils 0,0%, 0,2%
bzw. 0,2 %. Nach der Behandlung betrug in
Woche 120 der Anteil der mit Ocrevus be-
handelten Patienten, deren IgG-, IgA- und
IgM-Spiegel < LLN waren, jeweils 1,1 %,
0,5% bzw. 15,5%.

Lymphozyten

Bei RMS wurde bei 20,7 % der mit Ocrevus
behandelten Patienten und bei 32,6 % der
mit Interferon beta-1a behandelten Patien-
ten eine Verminderung der Lymphozyten
< LLN beobachtet. Bei PPMS wurde bei
26,3% der mit Ocrevus behandelten Pa-
tienten 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
Ocrevus erhielten, war vom Schweregrad 1
(< LLN-800 Zellen/mm3) und 2 (zwischen
500 und 800 Zellen/mm3). Ca. 1% der Pa-
tienten der Ocrevus Gruppe hatte eine
Grad-3-Lymphopenie (zwischen 200 und
500 Zellen/mm?d). Kein Patient hatte eine
Grad-4-Lymphopenie (< 200 Zellen/mm3).

Bei mit Ocrelizumab behandelten Patienten
wurde wahrend Phasen einer bestatigten
Verminderung der Gesamtlymphozytenzahl
eine erhdhte Rate schwerwiegender Infek-
tionen beobachtet. Fur abschlieBende
Schlussfolgerungen war die Anzahl der
schwerwiegenden Infektionen zu gering.

Neutrophile Granulozyten

Uber den Zeitraum der aktiv kontrollierten
Behandlung bei RMS wurde eine Vermin-
derung der neutrophilen Granulozyten < LLN
bei 14,7 % der mit Ocrevus behandelten
Patienten und bei 40,9 % der mit Interferon
beta-1a behandelten Patienten beobach-
tet. In der placebokontrollierten klinischen
Studie zu PPMS war der Anteil der mit
Ocrevus behandelten Patienten, die eine
Verminderung der neutrophilen Granulozyten
aufwiesen, hoher (12,9 %) als bei Patienten,
die mit Placebo behandelt wurden (10,0 %).
Hierbei entwickelte ein héherer Anteil von
Patienten (4,3 %) in der Ocrevus Gruppe
eine Neutropenie vom Grad 2 oder hoher
als in der Placebogruppe (1,3%). Ca. 1%
der Patienten in der Ocrevus Gruppe ent-
wickelte eine Grad-4-Neutropenie, gegen-
Uber 0% in der Placebogruppe.

Die meisten Falle mit verminderter Neutro-
philenzahl waren vortbergehend (nur jeweils
einmal beobachtet bei einem mit Ocrevus
behandelten Patienten) und vom Schwere-

grad 1 (< 1.500 Zellen/mms3) und 2 (zwischen
1.000 und 1.500 Zellen/mm3).

Ein Patient mit Grad-3-Neutropenie (zwi-
schen 500 und 1.000 Zellen/mm3) und ein
Patient mit Grad-4-Neutropenie (< 500 Zel-
len/mm3) benttigten eine spezifische Be-
handlung mit einem Granulozytenkolonie-
stimulierenden Faktor und konnten nach
dieser Episode die Therapie mit Ocrelizumab
fortsetzen.

Andere

Ein Patient, der 2.000 mg Ocrevus erhalten
hatte, verstarb an einem systemischen in-
flammatorischen Response-Syndrom (SIRS)
unbekannter Atiologie nach einer Magnet-
resonanztomographie (MRT)-Untersuchung
12 Wochen nach der letzten Infusion. Eine
anaphylaktoide Reaktion auf das MRT-
Gadolinium-Kontrastmittel kénnte zum SIRS
beigetragen haben.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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

Bundesinstitut fir 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.

4.9 Uberdosierung

Es liegen begrenzte klinische Erfahrungen
zu Dosierungen vor, die hoher als die zu-
gelassene intravendse Dosis von Ocrevus
sind. Die hochste Dosis, die bisher bei MS-
Patienten untersucht wurde, war 2.000 mg,
gegeben als zwei getrennte intravendse In-
fusionen von 1.000 mg im Abstand von
2 Wochen (Dosisfindungsstudie der Phase |I
bei RRMS). Die Nebenwirkungen entspra-
chen dem Sicherheitsprofil von Ocrevus in
den zulassungsrelevanten klinischen Studien.

Zu Informationen zum systemischen in-
flammatorischen Response-Syndrom (SIRS),
das bei einem mit 2.000 mg Ocrevus be-
handelten Patienten auftrat, siehe Ab-
schnitt 4.8.

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

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: selektive
Immunsuppressiva, ATC-Code: LO4AA36.

Wirkmechanismus

Ocrelizumab ist ein rekombinanter humani-
sierter monoklonaler Antikorper, der selektiv
gegen CD20-exprimierende B-Zellen ge-
richtet ist.
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CD20 ist ein Zelloberflachenantigen, das auf
Pré-B-Zellen, reifen B-Zellen und B-Ge-
dachtniszellen, jedoch nicht auf lymphoiden
Stammzellen und Plasmazellen exprimiert
wird.

Auf welchen Wirkmechanismen der thera-
peutische Effekt von Ocrelizumab bei der
MS beruht, ist noch nicht vollstéandig ge-
klart. Es wird jedoch angenommen, dass
die Reduktion der Anzahl und Funktion der
CD20-exprimierenden B-Zellen, d.h. eine
Immunmodulation, eine Rolle spielt. Nach
der Bindung an die Zelloberflache depletiert
Ocrelizumab selektiv CD20-exprimierende
B-Zellen mittels Antikdrper-abhangiger zel-
lularer Phagozytose (Antibody-Dependent
Cellular Phagocytosis = ADCP), Antikorper-
abhéangiger zellulérer Zytotoxizitat (Antibody-
Dependent Cellular Cytotoxicity = ADCC),
komplementabh&ngiger Zytotoxizitat (Com-
plement-Dependent Cytotoxicity = CDC)
und Apoptose. Die Fahigkeit der B-Zellen-
Rekonstitution und die vorbestehende hu-
morale Immunitat bleiben erhalten. Des
Weiteren werden die angeborene Immunitét
und die Anzahl der T-Zellen nicht beein-
trachtigt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Eine erwartete pharmakologische Wirkung
von Ocrevus ist eine rasche Depletion von
CD19+-B-Zellen im Blut innerhalb von
14 Tagen nach der Behandlung (erster
Messzeitpunkt). Die Depletion hielt im Ver-
lauf der gesamten Behandlungsphase an.
Die B-Zell-Zahl wird anhand von CD19 er-
mittelt, da im Assay die Erkennung von
CD20 in Gegenwart von Ocrevus beein-
tréchtigt wird.

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

Die langste Nachbeobachtungsdauer nach
der letzten Ocrevus Infusion (Phase-II-Stu-
die, WA21493, n =51) weist darauf hin,
dass die mediane Zeit bis zum Auftreten
einer B-Zell-Repletion (Ruckkehr zum Aus-
gangswert oder LLN, je nachdem was zu-
erst erfolgte) 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 Ausgangs-
wertes regeneriert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Schubférmige Formen der MS

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ocrevus
wurde in zwei randomisierten, doppel-
blinden, double-dummy, aktiv kontrollierten
klinischen Studien (WA21092 und WA21093)
mit identischem Design bei Patienten mit
schubférmiger MS (gemé&B den McDonald-
Kriterien von 2010) und nachweisbarer
Krankheitsaktivitat (definiert durch klinischen
Befund oder Bildgebung) innerhalb der
letzten 2 Jahre untersucht. Das Studien-
design und die Ausgangscharakteristika der

Tabelle 3: Studiendesign, demographische und Ausgangscharakteristika

Studie 1 Studie 2
Studienbezeichnung WA21092 (OPERA ) (n = 821) | WA21093 (OPERA II) (n = 835)
Studiendesign
Studienpopulation Patienten mit schubférmiger MS
Krankheitsgeschichte Mindestens zwei Schibe innerhalb der letzten zwei Jahre oder
bei der Voruntersuchung | ein Schub innerhalb des letzten Jahres; EDSS* zwischen 0 und
5,5 einschlieBlich
Studiendauer 2 Jahre
Behandlungsgruppen Gruppe A: Ocrevus 600 mg
Gruppe B: Interferon beta-1a, 44 Mikrogramm s.c. (IFN)

Ausgangs- Ocrevus IFN Ocrevus IFN
charakteristika 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 18-56 18-55 18-55 18-55
Einschluss
Geschlechterverteilung 34,1/65,9 33,8/66,2 35,0/65,0 33,0/67,0
(% ménnlich/% weiblich)
Mittlere/Mediane 3,82/1,53 3,71/1,57 4,15/2,10 4,13/1,84
Krankheitsdauer seit der
Diagnosestellung (Jahre)
DMT-naive Patienten (%)** 73,4 71,0 72,7 74,9
Mittlere Anzahl der 1,31 1,33 1,32 1,34
Schibe im letzten Jahr
Anteil an Patienten 42,5 38,1 39,0 41,4
mit Gd-aufnehmenden
T1-Lé&sionen
Mittlerer EDSS* 2,82 2,71 2,73 2,79

* Expanded Disability Status Scale

** Patienten, die in den 2 vorausgegangenen Jahren vor Randomisierung nicht mit einem Arzneimittel gegen

MS behandelt wurden.

Studienpopulation sind in Tabelle 3 zusam-
mengefasst.

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

Wesentliche klinische und MRT-Wirksam-
keitsergebnisse sind in Tabelle 4 und Ab-
bildung 1 zusammengefasst.

Die Ergebnisse dieser Studien zeigen, dass
Ocrevus im Vergleich zu Interferon beta-1a
44 Mikrogramm subkutan die Schibe, die
mittels MRT gemessene subklinische Krank-
heitsaktivitdt und die Krankheitsprogression
signifikant unterdrickt.

Die Ergebnisse der vordefinierten, gepool-
ten Analysen der Zeit bis zu einer mindes-
tens 12-wdchigen CDP (40 % Risikoreduk-
tion unter Ocrevus verglichen mit Interferon
beta-1a[p = 0,0006]) stimmten weitgehend
mit den Ergebnissen der Analyse der min-
destens 24-wodchigen CDP Uberein (40 %
Risikoreduktion unter Ocrevus verglichen
mit Interferon beta-1a [p = 0,0025]).

In die Studien wurden Patienten mit aktiver
Erkrankung eingeschlossen. Hierbei handel-
te es sich sowohl um nicht mit einer aktiven
Behandlungsoption vorbehandelte Patienten

als auch um vorbehandelte Patienten mit
unzureichendem Therapieansprechen, defi-
niert durch klinischen Befund oder Bildge-
bung. Die Analyse von Patientenpopulatio-
nen mit verschiedenen Ausgangswerten der
Krankheitsaktivitat, einschlieflich aktiver und
hochaktiver Erkrankung, zeigte, dass die
Wirksamkeit von Ocrevus hinsichtlich der
jahrlichen Schubrate und der 12-wdchigen
CDP mit der Gesamtpopulation Uberein-
stimmte.

Primédr progrediente MS

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ocrevus
wurde ebenfalls in einer randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Kklini-
schen Studie bei Patienten mit primér pro-
gredienter MS (Studie WA25046) untersucht.
Die Patienten befanden sich gemaB der
Haupteinschlusskriterien in einem frihen
Krankheitsstadium, d.h. sie waren 18 bis
einschlieBlich 55 Jahre alt, hatten zum Zeit-
punkt des Screenings einen EDSS von 3,0
bis 6,5 und eine Dauer der Erkrankung seit
dem Auftreten der ersten MS-Symptome
von weniger als 10 Jahren (bei Patienten
mit einem EDSS von < 5,0 beim Screening)
oder von weniger als 15 Jahren (bei Patienten
mit einem EDSS von > 5,0 beim Screening).
Hinsichtlich der Krankheitsaktivitat kdnnen
entzlndungstypische Merkmale, selbst bei
progredienter MS, in der Bildgebung sicht-
bar sein (d. h. Gd-aufnehmende T1-L&sionen
und/oder aktive [neue oder sich vergréBern-
de] T2-Lé&sionen). Der Nachweis einer Ent-
zUndungsaktivitat sollte bei allen Patienten
mittels MRT erfolgen. Patienten Uber 55 Jah-
re wurden nicht in klinischen Studien unter-

021881-32015
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Tabelle 4: Wesentliche klinische und MRT-Endpunkte der Studien WA21092 und WA21093 (RMS)

Studie 1: WA21092 Studie 2: WA21093
(OPERA) (OPERA )

Endpunkte Ocrevus IFN Ocrevus IFN

600 mg 44 Mikrogramm 600 mg 44 Mikrogramm

(n=410) (n=411) (n=417) (n=418)
Klinische Endpunkte
Jahrliche Schubrate (ARR) (primérer 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)?
Risikoreduktion (gepoolte Analyse’)
Risikoreduktion (einzelne Studien?)

9,8% Ocrevus vs. 15,2% IFN
40 % (p = 0,0006)"

43% (p = 0,0139)"

37% (p = 0,0169)"

Anteil an Patienten mit 24-wodchiger bestéatigter Behinderungs-
progression

Risikoreduktion (gepoolte Analyse’)
Risikoreduktion (einzelne Studien?)

7,6 % Ocrevus vs. 12,0% IFN
40% (p = 0,0025)7

43% (p = 0,0278)7

37% (p = 0,0370)"

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

Relativer Anstieg (gepoolte Analyse’)
Relativer Anstieg (einzelne Studien?)

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

33% (p = 0,0194)

61% (p = 0,0106)

14% (p = 0,4019)

Anteil schubfreier Patienten nach 96 Wochen?

804% | 667%

789% |  643%

(p < 0,0001)

(p < 0,0001)

Anteil an Patienten ohne Hinweis auf Krankheitsaktivitat
(No Evidence of Disease Activity = NEDA)®

Relativer Anstieg?

48 % 29%

48% 25%

64 % (p < 0,0001)

89% (p < 0,0001)

MRT-Endpunkte

Mittlere Anzahl der Gd-aufnehmenden T1-L&sionen gemaR
MRT-Bildgebung

Relative Reduktion

0,016 0,286

0,021 0,416

94 % (p < 0,0001)

95 % (p < 0,0001)

Mittlere Anzahl der neu aufgetretenen und/oder sich vergroBernden
T2-hyperintensen Lasionen geméaB MRT-Bildgebung

Relative Reduktion

0,323 1,413

0,325 1,904

77% (p < 0,0001)

83% (p < 0,0001)

Prozentuale Veranderung des Hirnvolumens von Woche 24 bis
Woche 96

Relative Reduktion im Hirnvolumenverlust

-0,572 -0,741

-0,638 -0,750

22,8% (p = 0,0042)6

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 Definiert als ein Anstieg von > 1,0 Punkten im Expanded Disability Status Scale (EDSS) gegentiber dem Ausgangswert (fur Patienten mit einem Ausgangswert < 5,5)
oder von = 0,5 Punkten gegenlber dem Ausgangswert (flr Patienten mit einem Ausgangswert > 5,5), Kaplan-Meier-Schatzer in Woche 96

4 Definiert als Rtickgang von > 1,0 Punkten in der EDSS-Skala gegentber dem Ausgangswert (flr Patienten mit einem Ausgangswert > 2 und < 5,5) oder von > 0,5 Punk-
ten gegenlber 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 Prifplan definierten Schiiben, der 12-wochigen bestétigten Behinderungs-
progression (CDP) und jeglicher MRT-Aktivitat (Gd-aufnehmende T1-Lasionen oder neu aufgetretene oder sich vergréBernde T2-L&sionen) wahrend der gesamten

96-wdchigen Behandlung. Exploratives Ergebnis basierend auf der gesamten ITT-Population.
6 Nicht konfirmatorischer p-Wert; hierarchisches Testverfahren wurde vor dem Erreichen des Endpunktes beendet.

7 Log-Rank-Test

sucht. Das Studiendesign und die Aus-

konsistente PK/PD-Profile auf. Die IRR-

gangscharakteristika der Studienpopulation
sind in Tabelle 5 dargestellt.

Die beiden Behandlungsgruppen waren hin-
sichtlich Demographie und der bei Studien-
eintritt vorliegenden Patientenmerkmale aus-
gewogen. Kraniale MRT-Aufnahmen zeig-
ten die fir eine Entziindungsaktivitat cha-
rakteristischen Lasionsmuster (Gd-aufneh-
menden T1-L&sionen oder T2-L&sionen).

Wahrend der PPMS-Studie der Phase llI
erhielten die Patienten 600 mg Ocrevus alle
6 Monate Uber den gesamten Behandlungs-
zeitraum hinweg als zwei getrennte Infu-
sionen von 300 mg im Abstand von zwei
Wochen. Die Infusionen von einmalig 600 mg
bei RMS und 2 x 300 mg bei PPMS wiesen

021881-32015

Profile pro Infusion waren bei den beiden
Anwendungsschemata &hnlich, unabhangig
davon, ob eine einmalige Infusion von
600 mg erfolgte oder zwei Infusionen von
300 mg mit einem Abstand von zwei Wo-
chen gegeben wurden (siehe Abschnitte 4.8
und 5.2), jedoch war die Gesamtanzahl der
IRRs aufgrund der insgesamt gréBeren An-
zahl an Infusionen beim 2 x 300-mg-Schema
hoher. Um die Gesamtanzahl der Infusionen
(und die damit einhergehende Gabe von pro-
phylaktischem Methylprednisolon und einem
Antihistaminikum) und der damit verbunde-
nen IRRs zu reduzieren, wird empfohlen,
Ocrevus nach der Initialdosis als Einmalin-
fusion von 600 mg anzuwenden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Die wesentlichen klinischen und MRT-Wirk-
samkeitsergebnisse sind in Tabelle 6 und
Abbildung 2 dargestellt.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass
Ocrevus im Vergleich zu Placebo die Krank-
heitsprogression signifikant verzégert und die
Abnahme der Gehgeschwindigkeit verringert.

Eine vordefinierte, nicht-gepowerte Sub-
gruppenanalyse des primaren Endpunktes
deutet darauf hin, dass der Behandlungs-
erfolg bei jungeren Patienten oder bei Pa-
tienten mit Gd-aufnehmenden T1-Lasionen
bei Studienbeginn groBer ist als bei alteren
Patienten oder bei Patienten ohne Gd-auf-
nehmende 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-La-
sionen bei Studienbeginn: HR 0,65 [0,40;
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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)*
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*Zuvor festgelegte gepoolte Analyse von WA21092 und WA21093

Tabelle 5: Studiendesign, demographische und Ausgangscharakteristika der Studie

WA25046

Studienbezeichnung

Studie WA25046 ORATORIO (n = 732)

Studiendesign

Studienpopulation

Patienten mit primar progredienter Form der MS

Studiendauer

Ereignisgesteuert (Mindestens 120 Wochen und

(Mediane Nachbeobachtungszeit: Ocrevus 3,0 Jahre,

253 CDP-Ereignisse)

Placebo 2,8 Jahre)

Krankheitsgeschichte bei
der Voruntersuchung

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

Behandlungsgruppen

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

Ausgangscharakteristika Ocrevus 600 mg (n = 488) Placebo (n = 244)
Mittleres Alter (Jahre) 44,7 44,4
A]tersberelch (Jahre) bei 20-56 18-56
Einschluss

Geschlechterverteilung

(% méannlich/% weiblich) 51,4/48,6 49,2/50.8
Mittlere/Mediane Krankheits-

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

lung der PPMS (Jahre)

Mittlerer EDSS 4,7 4,7

1,08] und ohne Gd-aufnehmende T1-Lasio-
nen bei Studienbeginn: HR 0,84 [0,62; 1,13]).
Darutber hinaus deutet eine Post-hoc-Ana-
lyse darauf hin, dass der Behandlungseffekt
bei jingeren Patienten mit Gd-aufnehmen-
den T1-Lasionen bei Studienbeginn besser
ist (< 45 Jahre: HR 0,52 [0,27; 1,00] und
< 46 Jahre [medianes Alter in der Studie
WA25046]: HR 0,48 [0,25; 0,92] und
< 51 Jahre: HR 0,53 [0,31; 0,89]).

mmunogenitét

Patienten in den MS-Studien (WA21092,
WA21093 und WA25046) wurden zu ver-
schiedenen Zeitpunkten (bei Studienbeginn
und alle 6 Monate nach der Anwendung
wahrend des gesamten Studienverlaufs)
auf Antikdrper gegen das Arzneimittel (Anti-
Drug Antibodies = ADA) hin getestet. 12 von
1.311 Patienten (~ 1 %), die mit Ocrevus

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

604 563 49
688 672 326
72 84 96

behandelt wurden, wurden positiv auf thera-
piebedingte ADA getestet, und 2 von diesen
12 Patienten wurden positiv auf neutralisie-
rende Antikdrper getestet. Die Auswirkung
der therapiebedingten ADA auf die Sicher-
heit und Wirksamkeit kann aufgrund der
niedrigen Inzidenz der mit Ocrevus im Zu-
sammenhang stehenden ADA nicht beur-
teilt werden.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fir Ocrevus eine Zurlckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien bei einer oder mehreren Teil-
gruppen der péadiatrischen Population zur
Behandlung von Multipler Sklerose gewahrt.
Siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen.

Die Pharmakokinetik von Ocrelizumab wur-
de in den MS-Studien mittels eines Zwei-
Kompartiment-Modells, bestehend aus einer
zeitabhangigen Clearance und PK-Para-
metern, die fUr einen monoklonalen IgG1-
Antikdrper typisch sind, beschrieben.
Die Gesamtexposition (Area under the Curve
[AUC] Uber die 24-wdchigen Dosierungs-
intervalle) 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
3.510 Mikrogramm/ml und Tag und die
mittlere maximale Konzentration (C.) lag
021881-32015
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Tabelle 6: Wesentliche klinische und MRT-Endpunkte der Studie WA25046 (PPMS) bei 212 Mikrogramm/ml (RMS; 600-mg-
Infusion) und 141 Mikrogramm/ml (PPMS;
Studie 3 300-mg-Infusionen).
WA25046 (Oratorio) Resorption
Endpunkte Ocrevus 600 mg Placebo QOcrevus wird als intravendse Infusion ver-
(n = 488) (n = 244) abreicht. Eine andere Art der Anwendung
Klinische Endpunkte wurde in Studien nicht untersucht.
Primarer Wirksamkeitsendpunkt Verteilung
Antgil an Patienten mitl12—w69higer bestatigter 30,2% 34,0% Die populationspharmakokinetische Schat-
Behinderungsprogression' (primérer Endpunkt) zung des zentralen Verteilungsvolumens
e . 24% betrug 2,78 I. Das periphere Verteilungsvo-
Risikoreduktion (p = 0,0321) lumen und die Interkompartiment-Clearance
Anteil an Patienten mit 24-wdchiger bestétigter 28 39 3279 wuhrlcljteT auf 2,681 bzw. 0,294 V/Tag ge-
Behinderungsprogression’ oo e schatzt.
0 Biotransformation
Risikoreduktion 25%
(p = 0,0369) Der Metabolismus von Ocrevus wurde nicht
Prozentuale Veranderung des Timed 25-Foot 38.9 55 1 direkt untersucht, da Antikorper durch Ab-
Walk vom Studienbeginn bis Woche 120 ’ ' bau in Peptide und Aminosduren vorwie-
Relative Reduktion der Progressionsrate 29,4% gend Uber den katabolischen Stoffwechsel
der Gehgeschwindigkeit (p = 0,0404) ausgeschieden werden.
MRT-Endpunkte Elimination
Prozentuale Verdnderung des Volumens -3,4 | 7,4 Die konstante Clearance wurde auf 0,17 I/Tag
T2-hyperintenser Lasionen vom Studienbeginn und die initiale zeitabhangige Clearance,
bis Woche 120 (p < 0,0001) deren Halbwertszeit 33 Wochen betrug, auf
Prozentuale Veranderung des Hirnvolumens 0,0489 I/Tag geschatzt. Die terminale Halb-
von Woche 24 bis Woche 120 -0,902 -1,093 wertszeit von Ocrelizumab betrug 26 Tage.
) ) ) 17.5% Pharmakokinetik in speziellen Populationen
Relative Reduktion des Hirnvolumenverlustes B O 0206
(p = 0,0206) Kinder und Jugendliche
1 Definiert als ein Anstieg des EDSS um > 1,0 Punkte gegenlber dem Ausgangswert (fir Patienten mit einem -
Ausgangswert von < 5,5) oder um > 0,5 Punkte (fir Patienten mit einem Ausgangswert von > 5,5); Kaplan- 2ur Uvntersuchurjg .der Pharmakokmeﬂk von
Meier-Schatzung in Woche 120, Ocrelizumab bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren wurden keine Studien
durchgefuhrt.

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zum Auftreten einer mindestens 12-wéchigen bestatigten Behinderungsprogression,
mit dem ersten Ereignis einer neurologischen Verschlechterung wéhrend der doppelblinden Behandlungsphase

(WA25046-ITT-Population)*
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Anzahl Patienten mit Risiko
244 232 212 199 189 172 162 153 145 136 120 85 66 46 30 20 7 2
487 462 450 431 414 376 355 338 319 304 281 207 166 136 80 a7 20 7
T T T T T T T T T T T T T T T T
Baseline 12 24 36 48 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216

Zeit bis zum Einsetzen der bestatigten Behinderungsprogression {Wochen)

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

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

Nierenfunktionsstérung

Es wurde keine formale pharmakokinetische
Studie durchgefihrt. Patienten mit leichter
Nierenfunktionsstérung wurden in die klini-
schen Studien eingeschlossen. Bei diesen
wurde keine Verénderung der Pharmakoki-
netik von Ocrevus beobachtet. Flr Patien-
ten mit mittelschwerer oder schwerer Nie-
renfunktionsstérung liegen keine Informa-
tionen zur Pharmakokinetik vor.

Leberfunktionsstérung

Es wurde keine formale pharmakokinetische
Studie durchgeflhrt. Patienten mit leichter
Leberfunktionsstérung wurden in die Klini-
schen Studien eingeschlossen. Bei diesen
wurde keine Veréanderung der Pharmakoki-
netik beobachtet. Fur Patienten mit mittel-
schwerer oder schwerer Leberfunktionssto-
rung liegen keine Informationen zur Pharma-
kokinetik vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Nicht-klinische Daten, die auf konventionellen
Studien zur Sicherheitspharmakologie, zur
Toxizitdt nach wiederholter Verabreichung
und zur embryo-fetalen Entwicklung basie-
ren, lassen keine besonderen Gefahren fur
den Menschen erkennen. Weder Karzino-
genitats- noch Mutagenitatsstudien mit
Ocrelizumab wurden durchgefuhrt.

In einer pra- und postnatalen Entwicklungs-
studie an Cynomolgus-Affen traten unter
Gabe von Ocrelizumab vom 20. Trachtigkeits-
tag bis ungefahr 5 Wochen post partum
Glomerulopathie, lymphoide Follikelbildung
im Knochenmark, lymphoplasmazytoide
Nierenentzindung und ein vermindertes
testikulares Gewicht bei Neugeborenen auf.
Die in dieser Studie verabreichten mater-
nalen Dosen fuhrten zu maximalen mittleren
Serumkonzentrationen (C.,,), die das 4,5-
und 21-fache der Konzentrationen, die im
klinischen Setting erwartet werden, betrugen.

Es wurden zwei letale Félle beobachtet; ein
Fall war auf eine frihgeburtsbedingte
Schwache mit opportunistischer Infektion,
der andere Fall auf eine infektiose Meningo-
enzephalitis (einschlieBlich Cerebellum) des
Neugeborenen, die auf einer aktiven Infektion
(Mastitis) der Mutter beruhte, zurickzufihren.
Der Verlauf beider neonataler Infektionen
koénnte potentiell von einer B-Zell-Depletion
beeinflusst worden sein. Bei neugeborenen
Nachkommen von mit Ocrelizumab behan-
delten Weibchen wurde wahrend der post-
natalen Phase eine B-Zell-Depletion nach-
gewiesen. Messbare Spiegel in der Mutter-
milch (ca. 0,2 % der Steady-State-Talspie-
gel) von Ocrelizumab wurden wahrend der
Laktationsperiode nachgewiesen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumacetat-Trihydrat
Essigsaure 99 %

Trehalose-Dihydrat (Ph.Eur.)
Polysorbat 20
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Es wurden keine Inkompatibilitdten zwischen
Ocrevus und Polyvinylchlorid(PVC)- oder
Polyolefin(PO)-Beuteln und intravendsen
Infusions-Sets beobachtet.

Benutzen Sie zur Verdinnung von Ocrevus
keine anderen VerdUnnungsmittel, auBer
jenen, die in Abschnitt 6.6 aufgefiihrt sind,
da ihre Anwendung nicht untersucht wurde.

Das Arzneimittel darf nicht mit anderen
Arzneimitteln, auBer mit den unter Ab-
schnitt 6.6 aufgeflhrten, gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche

18 Monate

Verdinnte L6sung zur intravendsen Infusion

Die chemische und physikalische Anbruch-
stabilitdt wurde fur 24 Stunden bei 2°C-8°C
und anschlieBend fiir 8 Stunden bei Raum-
temperatur nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die zu-
bereitete Infusion unmittelbar verwendet
werden. Falls die Lésung nicht unmittelbar
verwendet wird, liegen die Lagerzeiten und
Lagerbedingungen nach Anbruch in der
Verantwortung des Anwenders und sollten
im Normalfall 24 Stunden bei 2°C-8°C
und anschlieBend 8 Stunden bei Raumtem-
peratur nicht Uberschreiten, es sei denn, die
Verdiinnung wurde unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen durch-
geflhrt.

Kann eine intravendse Infusion nicht am
selben Tag beendet werden, ist die restli-
che Losung zu entsorgen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).
Nicht einfrieren.

Durchstechflaschen im Umkarton aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Zu Aufbewahrungsbedingungen nach Ver-
dinnung des Arzneimittels siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

10 ml Konzentrat in einer Durchstechflasche
aus Glas. PackungsgroBe: 1 oder 2 Durch-
stechflaschen. Es werden mdoglicherweise
nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr
gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Hinweise zur Verdinnung

Ocrevus soll von medizinischem Fachper-
sonal unter aseptischen Bedingungen zu-
bereitet werden. Durchstechflasche nicht
schatteln.

Das Arzneimittel ist nur zum einmaligen Ge-
brauch bestimmt.

10.

11.

12

13.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

Wenden Sie die Lésung nicht an, wenn sie
verfarbt ist oder einzelne Fremdpartikel
enthalt (zur Beschreibung des Aussehens
der Losung siehe Abschnitt 3).

Ocrevus muss vor der Anwendung ver-
dunnt werden. Lésungen von Ocrevus zur
intravendsen Anwendung sind durch Ver-
dinnung des Arzneimittels in einem Infusi-
onsbeutel mit 0,9%igem Natriumchlorid
(300 mg/250 ml oder 600 mg/500 ml) zu
einer endguiltigen Arzneimittelkonzentration
von ca. 1,2 mg/ml zuzubereiten.

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

Vor Beginn der intravendsen Infusion muss
der Inhalt des Infusionsbeutels Raumtem-
peratur erreichen, um eine Infusionsreak-
tion aufgrund niedriger Temperatur der ver-
abreichten Losung zu verhindern.

Beseitigung

Beseitigung nicht verwendeter/abgelau-
fener Arzneimittel

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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Deutschland
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Datum der Erteilung der Zulassung:
8. Januar 2018

STAND DER INFORMATION
Mérz 2018

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCH-
LAND

1 Durchstechflasche

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Telefon (07624) 14-0
Telefax (07624) 1019

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

021881-32015



	Ocrevus®
	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG
	12. PACKUNGSGRÖSSEN IN DEUTSCHLAND
	13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Generic Gray Profile)
  /CalRGBProfile (eciRGB v2)
  /CalCMYKProfile (ISO Coated v2 \050ECI\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.5
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo false
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 100
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Average
  /MonoImageResolution 300
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /FlateEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /DEU <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Generic Gray Profile)
      /DestinationProfileSelector /WorkingCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing false
      /UntaggedCMYKHandling /UseDocumentProfile
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


