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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ADCC Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (Antikdrper-abhéngige
zellvermittelte Zytotoxizitat)

anti-CD20-mAK | Gegen das CD20-Zelloberflachenantigen gerichteter mAK

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

B-NHL NHL der B-Zelllinie

Clq Complement component 1gq (Komplementfaktor 1q)

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

CD20+ CD20 positive Zellen

CDC Complement-dependent cytotoxicity (Komplementabhéangige
Zytotoxizitat)

CIRS Cumulative illness rating scale

CLL Chronisch lymphatische Leukamie

CrCl Creatinine clearance (Kreatininclearance)

DCD Direct cell death (direkter Zelltod)

EPAR European Public Assessment Report

Fc Fragment crystallisable (kristallisierbares Fragment)

FcyRlIIla Fcy-Receptor llla

FL Follikulares Lymphom

mAK Monoklonaler Antikdrper

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

NK-Zellen Natdrliche Killerzellen

PZN Pharmazentralnummer
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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, fiir 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 begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 0
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 0 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur 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 fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Obinutuzumab
Handelsname: Gazyvaro® 1.000 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung.
ATC-Code: LO1XC15

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 flur jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer | Wirkstarke PackungsgroRe
(PZN)
10048686 EU/1/14/937/001 Eine Durchstechflasche mit 40 ml 1 Durchstechflasche

Konzentrat enthélt 1.000 mg
Obinutuzumab, entsprechend einer
Konzentration von 25 mg/ml vor
Verdlnnung

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Obinutuzumab (Gazyvaro®) ist ein therapeutischer, monoklonaler Antikorper, der gegen das
CD20-Zelloberflachenantigen gerichtet ist (anti-CD20-mAK; CD20, Cluster of differentiation
20-antigen; mAK, monoklonaler Antikorper). Nach Bindung an CD20 zerstdrt Obinutuzumab
die abnorm vermehrten malignen B-Lymphozyten direkt und indirekt mit Hilfe des Immunsys-
tems des Patienten. Obinutuzumab wurde gezielt zur Therapie von Patienten mit B-Zell-Non-
Hodgkin-Lymphomen (B-NHL) entwickelt. Durch selektive Strukturveranderungen wurde ein
optimiertes Bindungsverhalten erreicht und die Wirksamkeit erhéht.

Das CD20-Protein spielt eine Rolle in der Entwicklung, Differenzierung und Funktion der
B-Lymphozyten und liegt als Komplex von vier einzelnen CD20-Molekdilen vor (Tetramer) (1
3). Da CD20 in ausreichend grofRer Menge auf der Zelloberflache lokalisiert ist, hat es sich als
optimale Zielstruktur fur die Behandlung der B-NHL etabliert. Die Expression von CD20 ist
auf bestimmte Entwicklungsstufen von B-Lymphozyten beschrankt, sie erfolgt weder von
frihen Vorlauferzellen, noch von spéten Plasmazellen (3). Daher bleiben bei Eliminierung von
CD20+ Zellen das Reservoir, aus dem sich die B-Lymphozyten entwickeln, sowie wesentliche
Funktionen des korpereigenen Immunsystems erhalten. Bei ungeféhr 95 % der B-NHL ist
CD20 auf der Oberflache der entarteten Zellen zu finden (sog. CD20 positive (CD20+)
B-Lymphozyten) (4).

Die zytotoxische Aktivitat von anti-CD20-mAK basiert auf drei Hauptmechanismen:

1. Antikdrper-abhangige, zellvermittelte Zytotoxizitat (ADCC, antibody-dependent cellu-
lar cytotoxicity): nach Bindung des anti-CD20-mAK an die Zielzelle wird dessen Fc-Anteil
(Fc, Fragment crystallisable (kristallisierbares Fragment des Antikorpers)) iiber FcyRIIla
(Fcy-Receptor Illa) von Effektorzellen erkannt. Dies fihrt zur Aktivierung der Effektor-
zellen. Bei der ADCC sind dies vor allem natirliche Killerzellen (NK-Zellen) sowie neutro-
phile und eosinophile Granulozyten. In Folge der Aktivierung kommt es zur Freisetzung von
porenformenden und zytotoxischen Substanzen aus der Effektorzelle, die zur Zerstérung der
attackierten Zelle fihren (5).
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2. Direkter Zelltod (DCD, direct cell death): Der direkte Zelltod verlauft ohne Beteiligung
von Effektorzellen oder zusatzlichen Serumproteinen und wird direkt durch die Bindung des
MAK an CD20 ausgeldst. Diese Bindung induziert den Zelltod tber die sog. homotypische
Aggregation, die durch Umorganisation des Zellgeriistes in den B-Zellen zu einer Verbin-
dung der B-Zellen untereinander und nachfolgend zu einer von der Apoptose (programmier-
ter Zelltod) unabhéngigen Zerstérung der B-Zellen fuhrt (6).

3. Komplement-abhangige Zytotoxizitat (CDC, complement-dependent cytotoxicity): Die
Aktivierung des Komplementsystems erfolgt tiber die Bindung vom Komplementfaktor 1q
(C1g, complement component 1q) an die Fc-Anteile von zwei benachbarten CD20-Molekii-
len. Es kommt zur Ausbildung des sog. Membrane-attack-complex, eines transmembrandsen
Tunnelproteins, das Poren in der Zellmembran der Zielzelle bildet und damit zu deren
osmotischen Lyse (Zerstorung) fuhrt (5).

Auf der Basis verschiedener Bindungseigenschaften und daraus resultierender Wirkmechanis-
men werden Typ-1- und Typ-Il-anti-CD20-mAK unterschieden. Fir Typ-I-anti-CD20-mAK
werden ADCC und CDC als Hauptmechanismen diskutiert, fir Typ-Il-anti-CD20-mAK, wie
Obinutuzumab, vorwiegend ADCC und DCD (7-9).

Obinutuzumab wurde als erster Typ-llI-anti-CD20-mAK in der Therapie von B-NHL
zugelassen und weist das charakteristische Wirkprofil auf (7, 8, 10-13):

1. ADCC: Durch die Modifikation von Zuckermolekiilen am Fc-Anteil von Obinutuzumab
(Glycoengineering) wird eine 50-fach hohere Affinitit zum FcyRIIla auf der Oberflache von
Effektorzellen erreicht. Dies flihrt zu einer ungefahr 100-fach starkeren ADCC-Aktivitat im
Vergleich zu Typ-l-anti-CD20-mAK wie Rituximab (MabThera®) und Ofatumumab
(Arzerra®) (14, 15). Dariber hinaus werden Typ-I1-Antikorper in einem geringeren Ausmaf
nach Bindung in die Zelle aufgenommen als Typ-1-Antikdrper. Dies fiihrt zu einer erhdhten
Stabilitat und Verfuigbarkeit fur Effektorzellen (16, 17). Aus der Kombination beider resul-
tiert eine deutlich wirksamere ADCC von Obinutuzumab.

2. DCD: Die Induktion von DCD durch Obinutuzumab wird durch eine effektive homoty-
pische Aggregation der B-Zellen verursacht und ist wesentlich deutlicher ausgepragt als bei
Typ-I-anti-CD20-mAK. Hierbei werden Resistenzmechanismen gegen die klassische Apop-
tose umgangen und maligne Zellen eliminiert, die refraktéar auf die Behandlung mit konven-
tioneller Chemo- oder Immuntherapie sind (6, 18, 19).

3. CDC: Im Gegensatz zu ADCC und DCD ist CDC bei Obinutuzumab deutlich schwécher
ausgepragt als bei Typ-l-anti-CD20-mAK. Aufgrund der fehlenden Verlagerung in Lipid
Rafts kommt es zu einer im Vergleich geringeren Dichte an Antigen-Antikérperkomplexen.
Entsprechend wird weniger C1q gebunden und das Komplementsystem in geringerem
Umfang aktiviert (20). Der Fc-Anteil von Obinutuzumab wird folglich weniger stark durch
Plasmaproteine des Komplementsystems gebunden. Dadurch bleibt die Kapazitat fur die
Bindung des FcyRIII erhoht und konnte zur hoheren ADCC beitragen (21).
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Zusammenfassend ist Obinutuzumab deutlich effektiver in der selektiven Zerstérung von
CD20+ Lymphozyten als beispielsweise der Typ-I-anti-CD20-mAK Rituximab (10). Die
Hauptunterschiede sind:

e Eine viel héhere ADCC-AKktivitat. Dies ist Folge einer Wirkungsoptimierung durch Glyco-
engineering, die zu einer verstarkten Anziehung, Bindung und Aktivierung der Effektor-
zellen fihrt (10, 14, 15).

e Eine stérker ausgeprdgte DCD Komponente aufgrund des Typ-lI-Bindungsverhaltens.
Dadurch kommt es zur effektiveren homotypischen Aggregation (6).

e Eine geringere Komplementaktivierung mit weniger CDC, ebenfalls als Folge des Typ-II-
Bindungsverhaltens, das zur weitgehend fehlenden Bildung von Lipid Rafts fuhrt (6, 22).

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 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, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen Sie fur 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 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung

Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) |(ja/nein) [Zulassungs- |im Dossier?
erteilung

Gazyvaro® in Kombination mit Chemotherapie, ja 18.09.2017 C

gefolgt von einer Gazyvaro® Erhaltungstherapie
bei Patienten mit einem Therapieansprechen wird
angewendet bei Patienten mit nicht
vorbehandeltem fortgeschrittenem FL (siehe
Abschnitt 5.1). (Abschnitt 5.1: Patienten mit einem
Follikularen Lymphom Grad 3b wurden
ausgeschlossen)

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Quelle, die fiir die Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegt wurde, ist die Fachinformation
zu Obinutuzumab (Gazyvaro®) (23).
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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 2-4 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, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fugen Sie dabei flr 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, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet** ,, kein weiteres Anwendungsgebiet** ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung
Gazyvaro® in Kombination mit Chlorambucil wird bei erwachsenen 23.07.2014

Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer
Leuk&mie (CLL) angewendet, die aufgrund von Begleiterkrankungen
fur eine Therapie mit einer vollstandigen Dosis von Fludarabin nicht
geeignet sind (siehe Abschnitt 5.1).

(Abschnitt 5.1: Patienten mit einer nachweisbaren CD20+ B-Zellen-
CLL und einer Begleiterkrankung, definiert durch einen
Komorbiditatsscore (CIRS) > 6 und/oder eine eingeschrénkte
Nierenfunktion (Kreatininclearance (CrCl) < 70 ml/min); Patienten
mit einer CrCl < 30 ml/min wurden ausgeschlossen)

Gazyvaro® in Kombination mit Bendamustin, gefolgt von einer 13.06.2016
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 sechs Monate nach der Behandlung
progredient wurden.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend* an.

Die Quelle, die fiir die Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegt wurde, ist die Fachinformation
zu Obinutuzumab (Gazyvaro®) (23).

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, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Die administrativen Angaben und die Information zum Zulassungsstatus von Obinutuzumab
wurde der Fachinformation und dem European Public Assessment Report (EPAR) entnommen
(23, 24). Die weitere verwendete Literatur wurde mittels einer nicht systematischen Recherche
in der wissenschaftlichen Datenbank Medline (liber PubMed, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/-
pubmed/) und einer Freihandsuche im Internet identifiziert.

2.4 Referenzliste fir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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