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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ADCC Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity
(Antikorper-abhangige zellvermittelte Zytotoxizitat)

ADCP Antibody-dependent cellular phagocytosis
(Antikorper-abhangige zellulére Phagozytose)

AK Antikorper

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

Bcl-2 B-cell lymphoma 2

Clq Komplementfaktor

CD20 Cluster of differentiation 20-antigen
(Unterscheidungsgruppe 20-Antigen)

CDC Complement-dependent cytotoxicity
(Komplementabhangige Zytotoxizitéat)

CHOP Kombination der Chemotherapeutika:
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon

CLL Chronisch lymphatische Leukamie

COP/CVP Kombination der Chemotherapeutika:
Cyclophosphamid, Vincristin, Prednisolon

DCD Direct cell death (direkter Zelltod)

DNS Desoxyribonukleinséure

EPAR European Public Assessment Report

Fc Fragment crystallisable (kristallisierbares Fragment)

FeyRIlla Fcy-Receptor Illa

FCM Kombination der Chemotherapeutika:
Fludarabin, Cyclophosphamid und Mitoxantron

FL Follikulares Lymphom

19G Immunglobulin G

iINHL Indolentes Non-Hodgkin-Lymphom

mAK Monoklonaler Antikorper

MCP Kombination der Chemotherapeutika:
Mitoxantron, Chlorambucil und Prednisolon

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

NK-Zellen Natdrliche Killerzellen
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PCD Programmed cell death (programmierter Zelltod)
PI3-K Phosphatidylinositol-3-Kinase

PZN Pharmazentralnummer

R Rituximab

RNS Ribonukleinsdure
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Obinutuzumab

Gazyvaro® 1.000 mg Konzentrat zur Herstellung einer

Handelsname: . )
Infusionslésung.

ATC-Code: L01XC15

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie flr jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir Gazyvaro®

Pharmazentralnummer (PZN) | Zulassungsnummer | Wirkstérke PackungsgroRe

10048686 EU/1/14/937/001 Eine Durchstechflasche mit 40 |1 Durchstechflasche
ml Konzentrat enthalt 1.000 mg
Obinutuzumab, entsprechend
einer Konzentration von

25 mg/ml vor Verdlinnung

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriunden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Obinutuzumab (Gazyvaro®) ist ein humanisierter, monoklonaler, glykomodifizierter
Anti-CD20-Antikorper (CD20, Cluster of differentiation 20-antigen). Durch die Strukturver-
anderungen wurde ein optimiertes sogenanntes Typ-Il-Bindungsverhalten erreicht. Er wurde
gezielt zur Verbesserung der Therapie fir Patienten mit B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen
entwickelt.

Ungeféahr 95% der B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphome exprimieren das CD20-Antigen auf der
Oberflache der entarteten B-Lymphozyten (1). CD20 ist ein membrandurchspannendes
Phosphoprotein, das eine Rolle in der Entwicklung, der Differenzierung sowie der Funktion
der B-Lymphozyten spielt (2-4). Die Lokalisation auf der Zelloberflache sowie eine
ausreichend hohe Expressionsrate haben dazu geflhrt, dass sich CD20 als optimale
Zielstruktur zur Behandlung der B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphome etabliert hat. CD20 ist in
seiner Expression auf Pra-B-Zellen und reife B-Zellen beschréankt. Es wird weder von
Vorlauferzellen der lymphatischen Zellreihe noch von Plasmazellen exprimiert (4). Daher
bleiben wesentliche Funktionen des korpereigenen spezifischen Abwehrsystems erhalten.
Durch solch eine zielgerichtete Therapie wird im Vergleich zu einer rein zytostatischen
Therapie eine deutlich hdhere Spezifizitdt erzielt und zytotoxische Nebenwirkungen
vermindert.

Obinutuzumab ist der erste Typ-11-CD20-mAK (mAK = monoklonaler Antikorper) in der
Lymphomtherapie und weist eine Reihe an Unterscheidungsmerkmalen gegeniiber anderen
Anti-CD20-mAK auf (5).
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Die Hauptunterschiede zwischen Obinutuzumab und anderen Anti-CD20-Antikdrpern sind:

— das Typ-II-Bindungsverhalten an das CD20-Antigen im Rahmen der Humanisierung des
murinen 1gG1-mAK (1gG, Immunglobulin G) (6, 7)

— eine Optimierung des nativen Glykosylierungsmusters (sogenanntes Glycoengineering),
wodurch Obinutuzumab eine erhohte Affinitat fir den Rezeptor FcyRIlla (Fcy-Receptor
I11a) aufweist (6, 7)

Allgemein zerstdren therapeutisch wirksame mAK nach Bindung an CD20 die abnorm
vermehrten malignen B-Lymphozyten direkt wie auch indirekt via Effektor-Zellen. Diese
zytotoxische Aktivitat lasst sich im Wesentlichen auf drei Haupt-Mechanismen zurtickfiihren:

1) Antikorper-abhéngige, zellvermittelte Zytotoxizitat (ADCC, antibody-dependent cellular
cytotoxicity) und Phagozytose (ADCP, antibody-dependent cellular phagocytosis): nach
Bindung des Anti-CD20-mAK an FcyRIIla wird der Fc-Anteil des Anti-CD20-mAK von
Effektorzellen erkannt. Bei der ADCC sind dies vor allem natirliche Killerzellen (NK-
Zellen) sowie neutrophile und eosinophile Granulozyten. Es kommt zur Freisetzung von
porenformenden und zytotoxischen Substanzen aus zytoplasmatischen Vesikeln der
Effektorzellen und damit zum Zelltod der attackierten Zelle (8). Bei ADCP sind
Makrophagen und Monozyten beteiligt, die zur Phagozytose und damit Zerstérung
markierter B-Lymphozyten angeregt werden. Die durch das Glycoengineering erreichte
Modifikation von Obinutuzumab resultiert in einem erheblich veranderten Wirkmecha-
nismus und fihrt zu 100-fach starkerer ADCC-Aktivitat im Vergleich zu Typ-1-Anti-
CD20-mAK wie Rituximab (MabThera®) und Ofatumumab (Arzerra®) (9, 10).

2) Direkter Zelltod (DCD, direct cell death): Der direkte Zelltod verlduft ohne Beteiligung
von Effektorzellen oder zusatzlichen Serumproteinen und wird direkt durch die Bindung
des mAK an CD20 auf der Oberflache der B-Lymphozyten ausgeldst. Diese Bindung
induziert den Zelltod durch Aktivierung von Lysosomen, durch Apoptose oder durch
Selbstzerstorung, die sog. homotypische Aggregation, welche durch Umorganisation des
Zellgerustes in den B-Zellen zu einer Verbindung der B-Zellen untereinander und
nachfolgend zu einer Apoptose-unabhangigen Zerstérung der B-Zellen flhrt (8). Es
kommt hierbei nicht — wie firr die Apoptose typisch — zur Caspasen und Bcl-2 (B-cell
lymphoma 2)-abhangigen Fragmentierung. Daher scheint der Wirkmechanismus von
Obinutuzumab zumindest teilweise von der klassischen Apoptose unabhangig zu sein und
wird nicht durch Resistenzmechanismen gegenuber dieser herabgesetzt (11, 12).

3) Komplement-abhdngige Zytotoxizitat (CDC, complement-dependent cytotoxicity): Durch
Bindung des mAK an CD20 erfolgt die Aktivierung des Komplementsystems. Es kommt
zur Ausbildung des sogenannten Membrane-attack-complex, eines transmembrandsen
Tunnelproteins, welches zur osmotischen Lyse (Zerstorung) der Zielzelle fuhrt (8).

Obinutuzumab weist eine 50fach hohere Affinitat als nicht-glykomodifizierte Anti-CD20-
MAK zum FcyRlIlla auf der Oberflache von Effektorzellen auf, was zu einer verstarkten
Anziehung, Bindung und deren Aktivierung fihrt (6, 13, 14).
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Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Obinutuzumab bietet bei begrenzter Therapiedauer und bekannter Sicherheit fur einen
GroRteil der Patienten eine lange progressionsfreie, flir viele auch therapiefreie Zeit, bei
erhaltener Lebensqualitat.

Rituximab ist der bislang einzige zugelassene Wirkstoff in der Erstlinientherapie des FL,
welcher der gleichen ATC-Code-Gruppe wie Obinutuzumab angehort (15, 16). Die Unter-
schiede zwischen Rituximab und Obinutuzumab bilden sich in der Differenzierung zwischen
Typ-I- und Typ-ll-anti-CD20-mAK ab. Wéhrend CDC und ADCC als Hauptmechanismen fir
Typ-l-anti-CD20-Antikorper diskutiert werden, sind fir Typ-1l-anti-CD20-Antikorper wie
Obinutuzumab vorwiegend DCD und ADCC die beiden wirksamkeitsbestimmenden
Komponenten (17-19). Obinutuzumab ist der erste zugelassene Typ-I1-Anti-CD20-mAK in
der Therapie von Non-Hodgkin-Lymphomen und weist das fir einen Typ-I1-Anti-CD20-
mAK charakteristische Wirkprofil auf (5, 6, 17-21). Obinutuzumab ist deutlich effektiver in
selektiver B-Zell-Depletion als Rituximab (6). Die gesteigerte Wirksamkeit ist auf andere
Bindungseigenschaften und Rezeptoraffinitat zurtickzufihren (6, 20, 21). Die generellen
Unterscheidungsmerkmale zwischen Typ-I- und Typ-llI-Antikdrper sind in Tabelle 2-3
aufgefiihrt.

Tabelle 2-3: Unterscheidungsmerkmale Typ-I- und Typ-ll-anti-CD20-Antikorper [modifiziert
nach (22)]

Typ-1-Antikorper Typ-11-Antikorper

(Rituximab) (Obinutuzumab)

Klasse-I-Epitop (Bindungsstelle) Klasse-I1-Epitop (Bindungsstelle)

Volle Bindungskapazitét Halbe Bindungskapazitat

Induktion von ADCC 100-fach erhohte Induktion von ADCC
Induktion von DCD durch Ausgeprégte Induktion von DCD durch
Klassische Apoptose Ausgepragte homotypische Aggregation
Schwache homotypische Aggregation (Apoptose-unabhéngig)

Verlagerung von CD20 in Lipid Rafts und [Keine Verlagerung von CD20 in Lipid Rafts,
damit ausgepragte CDC damit geringe CDC

Die derzeit in Deutschland zugelassenen Arzneimittel fur die Erstlinientherapie des
follikularen Lymphoms bzw. (indolenten) Non-Hodgkin-Lymphoms (iNHL) umfassen neben
den monoklonalen Antikdrpern auch die Zytostatika der Gruppen der Alkaloide, Alkylanzien,
Anthrazykline und Purinanaloga, sowie Interferone und Glukokortikoide. Die Zulassung
allein bildet jedoch nicht den Therapiestandard in Deutschland ab.
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In der nachfolgenden Tabelle 2-4 werden alle Medikamente mit Zulassung im Anwendungs-
gebiet aufgefiihrt sowie Arzneimittel in der Versorgungsrealitét.

Tabelle 2-4: Arzneimittel mit Zulassung oder Relevanz im deutschen Versorgungskontext im
Anwendungsgebiet und zugehoriger ATC-Code

Wirkstoff

ATC-Code

Anwendungsgebiet bezogen auf Non-Hodgkin-Lymphome

Alkaloide

Vinblastin (23)

LO1CAO01

Vinblastin wird manchmal in der Monotherapie, Ublicherweise jedoch
in Kombination mit anderen Zytostatika und/oder Strahlentherapie zur
Behandlung der folgenden malignen Erkrankungen angewendet:
- maligne Non-Hodgkin-Lymphome

Vincristin (24)

LO1CAQ2

Vincristinsulfat wird entweder allein oder in Verbindung mit anderen
Mitteln zur Krebstherapie angewendet zur Behandlung von: malignen
Lymphomen, einschlieBlich Morbus Hodgkin und Non-Hodgkin-
Lymphomen

Alkylanzien

Chlorambucil
(25)

LO1AA02

Niedrig maligne Non-Hodgkin-Lymphome.

Cyclophosphamid
(26)

LO1AAOL

Cyclophosphamid ist ein Zytostatikum und in Kombination mit
weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln bei der Chemo-
therapie folgender Tumoren angezeigt: Non-Hodgkin-Lymphome.

Bendamustin (27)

LO1AAQ9

Monotherapie bei indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen bei Patienten
mit Progression wéhrend oder innerhalb von 6 Monaten nach einer Be-
handlung mit Rituximab oder mit einem Rituximab-haltigen Regime.

Anthrazykline

Doxorubicin (28)

L01DBO1

Doxorubicin ist zur Behandlung der folgenden neoplastischen
Erkrankungen angezeigt: Non-Hodgkin-Lymphome.

Mitoxantron (29)

LO01DBO7

Non-Hodgkin-Lymphome

Purinanaloga

Fludarabin
(30, 31)

LO1B B05

Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie VVerordnungs-
fahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen
Anwendungsgebieten  (sog.  Off-Label-Use); Anwendung von
Fludarabin bei anderen als in der Zulassung genannten niedrig bzw.
intermediar malignen B-NHL als CLL.

Monoklonale Antikdrper

Rituximab
MabThera®
(15, 32)

L01XC02

MabThera i.v. ist in Kombination mit einer Chemotherapie fur die
Erstbehandlung von Patienten mit follikuldrem Lymphom im Stadium
111 — IV angezeigt. Eine MabThera Erhaltungstherapie ist angezeigt zur
Behandlung von Patienten mit follikularem Lymphom, die auf eine
Induktionstherapie angesprochen haben.

MabThera SC: Die subkutane Darreichungsform von MabThera wird
bei erwachsenen Patienten zur Behandlung des Non-Hodgkin-Lym-
phoms (NHL) angewendet. MabThera ist in Kombination mit einer
Chemotherapie fur die Erstbehandlung von Patienten mit follikularem
Lymphom im Stadium Il — IV angezeigt. Eine MabThera Erhaltungs-
therapie ist angezeigt zur Behandlung von Patienten mit follikuldrem

Lymphom, die auf eine Induktionstherapie angesprochen haben.

Obinutuzumab (Gazyvaro®)
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Truxima ist in Kombination mit einer Chemotherapie flr die
Erstbehandlung von Patienten mit follikularem Lymphom im Stadi-
LO1XCO02 |um IIl — IV angezeigt. Eine Truxima-Erhaltungstherapie ist ange-

zeigt zur Behandlung von Patienten mit follikularem Lymphom, die
auf eine Induktionstherapie angesprochen haben.

Rituximab
Truxima® (16)

Interferone
Interferon alfa 2a L03AB04 Roferon-A wird fir die Behandlung der folgenden Erkrankungen
(33) angewendet: Follikul&dres Non-Hodgkin-Lymphom

Therapie follikularer Lymphome mit groRer Tumormasse zusatzlich zu
LO3ABO05 |geeigneter Kombinations-Chemotherapie zur Induktion wie CHOP-
ahnliche Behandlungsschemata.

Interferon alfa 2b
(34)

Glukokortikoide

Prednison ist angezeigt zur Behandlung von Erkrankungen, die einer
_ HO2AR07 systemischen Therapie mit Glucocorticoiden bedrfen. Hierzu gehdren
Prednison (35) je nach Erscheinungsform und Schweregrad:

Hamatologie/Onkologie:

- Non-Hodgkin-Lymphome

Prednisolon ist angezeigt zur Behandlung von Erkrankungen, die einer
systemischen Therapie mit Glucocorticoiden bedirfen. Hierzu gehéren
Prednisolon (36) |HO2ABO06 |je nach Erscheinungsform und Schweregrad:

Hamatologie/Onkologie:

- Non-Hodgkin-Lymphome

Wahrend Obinutuzumab spezifisch an denjenigen Zelltyp bindet, aus der die entarteten Zellen
stammen, greifen Zytostatika ubiquitdr und unspezifisch in Zellteilung und Zellreparatur ein.
Dies kann neben malignen Zellen auch proliferierende Zellen gesunden Gewebes,
insbesondere das Knochenmark, das Epithel des Gastrointestinaltraktes sowie die Haut und
Haarfollikel betreffen und zu Nebenwirkungen wie Infektanfalligkeit, Diarrhoe oder Alopezie
fuhren. Ferner sind hepatotoxisch, kardio- und neurotoxisch bedingte Nebenwirkungen nicht
uniblich.

Alkaloide

Vinblastin und Vincristin

Vincristin und Vinblastin gehéren zu der Gruppe der Alkaloide, welche klassische ,,Spindel-
gifte” und somit Mitosehemmer sind. Sie binden an das mikrotubulére Protein Tubulin und
hemmen die Zellteilung wéhrend der Metaphase, indem sie sowohl die Polymerisation von
Tubulin und die anschlieBende Bildung von Mikrotubuli verhindern als auch die Depolymeri-
sation existierender Mikrotubuli induzieren (24). Fur Vinblastin liegt keine Evidenz aus kon-
trollierten Studien in der Behandlung von iNHL vor und es wird im Rahmen von Therapie-
protokollen zum Beispiel bei Hodgkin-Lymphomen angewandt. Vincristin wird bei der
Therapie von iNHL vor allem in standardisierten Therapieprotokollen (CHOP, COP/CVP) als
Kombinationspartner von Rituximab eingesetzt (37-39).
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Alkylanzien
Chlorambucil und Cyclophosphamid

Chlorambucil und Cyclophosphamid werden im Rahmen einer Behandlung des follikuléren
Lymphoms als Kombinationspartner mit Rituximab in Therapieprotokollen fir die Erstlinien-
therapie angewandt (CHOP, MCP, FCM) (37-39).

Bendamustin

Bendamustin ist in den aktuell gultigen Therapieleitlinien ebenfalls im Rahmen der
Erstlinientherapie als Kombinationspartner empfohlen (37-39). Bendamustin ist eine
alkylierende Substanz, die den fir Stickstoff-Lost-Verbindungen charakteristischen
2-Chlorethylamin-Rest aufweist. Die Wirkung von Bendamustin beruht im Wesentlichen auf
einer Querverbindung der DNS-Einzel- und Doppelstrange durch Alkylierung, wodurch die
DNS-Matrixfunktionen und die DNS-Synthese- und Reparaturmechanismen gehemmt
werden. Der ebenfalls enthaltene Benzimidazol-Ring soll als Purin-Analogon dem Molekul
daruber hinaus die Eigenschaften eines Antimetaboliten verleihen, wobei dieser zweite
Mechanismus umstritten ist (27, 40, 41).

Anthrazykline
Doxorubicin

Doxorubicin ist ein Anthrazyklin-Antibiotikum. Es entfaltet seine antineoplastische Wirkung
Uber zytotoxische Wirkmechanismen, insbesondere die DNS-Interkalation, die Hemmung des
Enzyms Topoisomerase Il und die Bildung reaktiver Sauerstoffradikale. Diese wirken sich
alle auf die DNS-Synthese aus: Die Interkalation (Einschiebung des Molekiils in die Doppel-
helix der DNS zwischen benachbarte Basenpaare) des Doxorubicin fiihrt zur sterischen Hin-
derung von RNS (Ribonukleinséure)- und DNS-Polymerasen und damit zur Stérung der
Replikation und Transkription. Durch die Hemmung der Topoisomerase Il kommt es zu
Einzel- und Doppelstrangbriichen der DNS-Helix. Die DNA-Spaltung ist ebenfalls auf die
chemische Reaktion mit hochreaktiven Sauerstoffspezies wie dem Hydroxyl-Radikal OH
zurlickzufuhren. Mutagenese und Chromosomenaberrationen sind die Folge (28).
Doxorubicin ist Bestandteil von Therapieprotokollen in der Lymphomtherapie, wird jedoch
nicht als Monotherapie eingesetzt oder empfohlen (37-39).
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Mitoxantron

Mitoxantronhydrochlorid ist ein synthetisches Anthracendion. Mehrere Studien haben
gezeigt, dass Mitoxantron die DNS interkaliert und dariber hinaus Quervernetzungen
innerhalb und zwischen den DNS-Strangen hervorruft. Es wird ein Zusammenhang mit der
Hemmung der Nukleinséure-Synthese angenommen. Mitoxantron ist ein Inhibitor der DNS-
und RNS-Synthese. Die tumorzerstérende Wirkung von Mitoxantron ist Zellzyklus-(Phasen)-
unspezifisch. Die Substanz flhrt zu einer Blockierung des Zellzyklus in der G2-Phase mit
einer Zunahme an zelluldrer RNS und Polyploidie (29). Mitoxantron wird in der Therapie der
NHL in Kombination mit Fludarabin, Cyclophosphamid bzw. Chlorambucil, Prednisolon und
in Kombination mit Rituximab als Therapieprotokoll R-FCM bzw. R-MCP in der
Erstlinientherapie angewandt (37-39).

Purinanaloga
Fludarabin

Purinanaloga gehtren zur Gruppe der Antimetabolite und hemmen durch ihre physiologische
Molekiilstruktur und ihren Einbau als ,(falsche Bausteine* die Nukleinsduresynthese.
Fludarabinphosphat wird dephosphoryliert. Dieses wird in die Zellen aufgenommen und intra-
zellulér durch Deoxycytidin-Kinase zum aktiven Triphosphat phosphoryliert. Dieser Metabo-
lit verhindert die DNS-Synthese durch Hemmung der Ribonukleotid-Reduktase, DNS-Poly-
merase sowie der DNS-Primase und DNS-Ligase. Die Aktivitat der RNS-Polymerase 1l wird
ebenfalls partiell gehemmt und dadurch die Proteinsynthese reduziert (31). Als Off-Label-
Indikation kann Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid, Mitoxantron und Rituxi-
mab (R-FCM) bei geeigneten Patienten mit niedrig oder intermedidr malignen NHL der
B-Zellreihe (CD20-positive NHL, u. a. lymphozytisch, lymphoplasmozytisch, lymphoplasmo-
zytoid, follikuldr Grad 1 oder 2, Mantelzell, Marginalzonen, nicht multiples Myelom, nicht
Haarzellleukamie) und Resistenz auf CHOP (mit oder ohne Rituximab) eingesetzt werden
(30).

Monoklonale Antikorper
Rituximab

Rituximab (MabThera®) ist ein chimarer monoklonaler IgGl Anti-CD20-mAK, mit
Typ-1-Bindungsverhalten, der seit 1998 in Europa zugelassen ist und die onkologische
Therapie vor allem CD20-positiver NHL, zumeist in Kombination mit Chemotherapie,
nachhaltig verandert hat (37-39, 42-46).

Fiir das follikulare Lymphom erhielt MabThera® 1998 die europaweite Zulassung fir die
Behandlung nach einer Erstlinientherapie, 2004 auch erstmalig fur nicht vorbehandelte
Patienten, und respektiv in 2006 und 2010 die zugehotrige Erhaltungstherapie (47). Rituximab
wirkt Gber die Bindung an CD20 auf B-Lymphozyten und erwirkt den Zelltod in erster Linie
uber CDC bzw. Uber die Induktion von Apoptose sowie in geringem Ausmald Uber die
Induktion eines DCD (2, 48). Seit 2017 ist ein erstes Biosimilar (Truxima®) zugelassen (16).
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Interferone

Interferon alfa 2 a und Interferon alfa 2b

Interferon alfa 2a sowie Interferon alfa 2b sind Zytokine, die auch naturlicherweise
insbesondere von Leukozyten (Monozyten, Makrophagen, B-Lymphozyten) synthetisiert
werden. Diese wirken immunmodulatorisch durch die Aktivierung naturlicher Killerzellen,
Makrophagen und zytotoxischer T-Zellen sowie antiproliferativ durch Hemmung der
Teilungsaktivitdt von Tumorzellen. Interferon alfa 2a und 2b sind fir follikulare Non-
Hodgkin-Lymphome (NHL) als Kombinationspartner zu CHOP-&hnlichen Therapie-
protokollen zugelassen. Die Hinzugabe von Rituximab in der Erstlinientherapie zu
bestehenden Chemotherapieprotokollen hat Interferone bei hoherer Wirksamkeit und
geringerer Toxizitdt abgeltst, sodass Interferone im heutigen Versorgungskontext eine
untergeordnete Rolle einnehmen (49).

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-5: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan [Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja/ |Zulassungserteilung|im
Verweisen) nein) Dossier?
Gazyvaro® in Kombination mit Chemotherapie, ja  |18.09.2017 A

gefolgt von einer Gazyvaro® Erhaltungstherapie
bei Patienten mit einem Therapieansprechen,
wird angewendet bei Patienten mit nicht
vorbehandeltem fortgeschrittenem follikuldarem
Lymphom (siehe Abschnitt 5.1)

(Abschnitt 5.1: Patienten mit einem Follikuléren
Lymphom Grad 3b wurden ausgeschlossen)

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen.

Die Quelle, die fur die Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegt wurde, ist die Fachinformation zu
Obinutuzumab (Gazyvaro®) (50).
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2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-6 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete“ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Fugen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,, Anwendungsgebiet * ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.

Tabelle 2-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung
Chronische lymphatische Leukdmie (CLL) 23.07.2014

Gazyvaro® in Kombination mit Chlorambucil wird bei erwachsenen
Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leuka-
mie (CLL) angewendet, die aufgrund von Begleiterkrankungen fur eine
Therapie mit einer vollstandigen Dosis von Fludarabin nicht geeignet
sind (siehe Abschnitt 5.1).

(referenzierter Abschnitt in 5.1: Vor der Aufnahme in die Studie musste
bei den Patienten eine CD20+ CLL und eine Begleiterkrankung
nachweisbar sein, die durch einen oder beide der folgenden Parameter
definiert wurde: ein Komorbiditatsscore (CIRS) >6 oder eine
reduzierte Nierenfunktion, gemessen als CrCl <70 ml/min. Patienten
mit eingeschrénkter Leberfunktion (National Cancer Institute-Common
Toxicity Criteria [NCI-CTC] fur unerwinschte Ereignisse Grad 3 in
Leberfunktionstestungen [AST, ALT >5 x des oberen Normalwertes fiir
>2 Wochen; Bilirubin > 3 x des oberen Normalwertes]) und Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion (CrCl <30 ml/min) wurden
ausgeschlossen. Patienten mit einem oder mehreren einzelnen
Organ/System-Einschrankungen mit einem Wert von 4 gemal der
CIRS Definition, auBer Einschrankungen bzgl. Augen, Ohren, Nase,
Hals und Kehlkopf, wurden ausgeschlossen).

Follikulares Lymphom (FL) 13.06.2016
Gazyvaro® in Kombination mit Bendamustin, gefolgt von einer
Gazyvaro® Erhaltungstherapie, wird angewendet bei Patienten mit
follikularem Lymphom (FL), die auf eine Behandlung mit Rituximab
oder einem Rituximab-haltigen Regime nicht angesprochen haben oder
wahrend bzw. bis zu 6 Monate nach der Behandlung progredient
wurden.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-6 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
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neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht
zutreffend an.

Die Quelle, die fiir die Angaben in Tabelle 2-6 zugrunde gelegt wurde, ist die Fachinformation zu
Obinutuzumab (Gazyvaro®) (50).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Ziel der Informationsbeschaffung fiir das Modul 2 war es, publizierte Daten zu anderen zuge-
lassenen Arzneimitteln im Anwendungsgebiet und allgemeine Angaben zum Wirkmechanis-
mus sowie zur Differenzierung zu anderen monoklonalen Antikdrpern zu identifizieren. Daflr
wurden Recherchen im wissenschaftlichen Fachportal PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/) durchgefiuihrt. Darliber hinaus sind der EPAR von Obinutuzumab und die aktuellen
Fachinformationen der beschriebenen Arzneimittel als Informationsquellen herangezogen
worden (15, 16, 23-29, 31-36, 50, 51).

Abschnitt 2.1.1: Die administrativen Angaben sind der Fachinformation von Obinutuzumab
(Gazyvaro®) entnommen (50).

Abschnitt 2.1.2: Die Informationen zum Wirkmechanismus entstammen dem Clinical
Overview (52), den zitierten wissenschaftlichen Artikeln sowie den jeweiligen aktuellen
Fachinformationen der beschriebenen Arzneimittel (15, 16, 23-29, 31-36, 50).

Abschnitt 2.2: Die Angaben zu zugelassenen Anwendungsgebieten wurden der aktuellen
Fachinformation von Obinutuzumab (Gazyvaro®) entnommen (50).

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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