Dokumentvorlage, Version vom 18.04.2013

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V

Obinutuzumab (Gazyvaro™)

Roche Pharma AG
Modul 2

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel,
zugelassene Anwendungsgebiete

Stand: 23.07.2014



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 23.07.2014

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Inhaltsverzeichnis
Seite
TaDEHENVEIZEICNNIS ...ttt ne s 2
ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ... nes 3
ADKUIZUNGSVEIZEICANIS. ...ttt bbbt nneees 4
2 Modul 2 — allgemeine INformationen ............coovveiieie s 5
2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel ..........ccoooriiiiiiiiii e 5
2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel ...........cccooviieiiiiici e 5
2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des ArzneimittelS...........cccooevviiniininnicnciinne, 6
2.2 Zugelassene AnWendungsgebiete ........ccvevviiiii e 14
2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht............cccocvviiiiienieniiennnns 14
2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete .........c.ccccovvevviieniienns 15
2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung flr Modul 2., 15
2.4 Referenzliste fUr MOGUI 2 .........ooiiiiiiiii s 16

Obinutuzumab (Gazyvaro™) Seite 1 von 19



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 23.07.2014

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel .............ccccoeiieeiieinn, 5
Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
ATZNEIMITIEL. ...ttt bt st e b e eneas 6
Tabelle 2-3: Im Anwendungsgebiet zugelassene Wirkstoffe, Wirkstoffklasse und
zugehorige ATC-Codes (12-14, 16-18) ...cvevuieieiieiieieseesiesieseete e ste e e e sre e e e saeeneesnaenaeas 9
Tabelle 2-4: Generelle Unterscheidungsmerkmale Typ-1- und Typ-I1-anti-CD20-
Antikorper [modifiziert NACHh (35)]....civeeiieiiee e 11
Tabelle 2-5: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht ................... 14

Tabelle 2-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
ATZNBIMITIEIS ... e et e e s e e beene e s reenteeneesneeee s 15

Obinutuzumab (Gazyvaro™) Seite 2 von 19



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 23.07.2014
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Abbildungsverzeichnis
Seite

Abbildung 1: Unterschiedliche Effektormechanismen von Typ-I- und Typ-I1 anti-CD20
N 010 0= SR SUUSPSSRSSN 10

Obinutuzumab (Gazyvaro™) Seite 3von 19



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 23.07.2014

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ADCC Antibody-dependent celluar cytotoxicity
ADCP Antibody-dependent cellular phagocytosis
ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
Bcl-2 B-cell lymphoma 2

CD20 Cluster of differentiation 20-antigen

CDC Complement-dependent cytotoxicity

CLL Chronisch lymphatische Leukamie

DCD Direct cell death

DNS Desoxyribonukleinséure

EPAR European Public Assessment Report

Fc Fragment crystallisable

FcyRIlla Fcy-Receptor Illa

I9G Immunoglobulin G

mAk monoklonaler Antikdrper

NK-Zellen Naturliche Killerzellen

PZN Pharmazentralnummer

R-FC Rituximab-Fludarabin und Cyclophosphamid
RNS Ribonucleinsaure

ROS Reactive oxygen species

ZNS Zentrales Nervensystem
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber 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 begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fur die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

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

Handelsname: Gazyvaro'™ 1.000 mg Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung.

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 zugehoOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

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

40 ml Konzentrat enthélt

1.000 mg Obinutuzumab,
entsprechend einer Konzentration
von 25 mg/ml vor Verdiinnung

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Obinutuzumab ist ein neuartiger, humanisierter, monoklonaler Anti-CD20-Antikorper, der
mit dem Ziel einer Verbesserung der Therapie fur Patienten mit chronisch lymphatischer
Leukdamie (CLL) und anderen B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen entwickelt wurde.

Die bei einer CLL abnormal vermehrte Anzahl an B-Lymphozyten vom B-Zell-Typ tragen
auf ihrer Oberflache das CD20-Antigen (cluster of differentiation 20-antigen). Dabei handelt
es sich um ein Phosphoprotein, das neben einer transmembrandren Region sowohl extrazellu-
lare als auch intrazellulére Anteile besitzt. Die Lokalisation auf der Zelloberflache, das Fehlen
eines physiologischen Liganden sowie eine ausreichend hohe Expressionsrate haben dazu
gefiihrt, dass sich CD20 als optimale Zielstruktur zur Behandlung der CLL und anderer
B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphome etabliert hat. Zudem ist CD20 in seiner Expression auf Pré-
B-Zellen und reife B-Zellen beschrénkt. Es wird weder von Vorl&uferzellen der lymphoiden
Zelllinien, noch von Plasmazellen exprimiert (1). Bei einer medikamentdsen CD20-Blockade
bleiben daher die wesentlichen Funktionen des kérpereigenen spezifischen Abwehrsystems
erhalten.

Therapeutisch wirksame monoklonale Antikorper (mAK) zerstéren nach Bindung an CD20
die abnormal vermehrte Anzahl an B-Lymphozyten Uber verschiedene Mechanismen. Sie
greifen CD20-positive B-Lymphozyten sowohl direkt als auch indirekt via Stimulation von
Effektor-Zellen des Immunsystems an, welche die CD20-positiven B-Lymphozyten
attackieren und in der Folge zerstoren.

Die zytotoxische Aktivitat monoklonaler Antikdrper (mAKks) lasst sich im Wesentlichen auf
drei Haupt-Mechanismen zuriickfihren:

1) AntikOrper-abhéangige, zellvermittelte Zytotoxizitat (ADCC = antibody-dependent cellular
cytotoxicity): Der Fc-Anteil des an CD20 gebundenen mAks wird von Effektorzellen (v.a.
natlrliche Killerzellen und Neutrophile oder eosinophilen Granulozyten) erkannt und es
kommt zur Freisetzung von porenformenden und zytotoxischen Substanzen aus zytoplas-
matischen Vesikeln der Effektorzellen und damit zum Zelltod der attackierten Zelle (2).
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2) Direkter Zelltod (DCD = direct cell death): Der direkte Zelltod verlduft ohne Zutun von
Effektorzellen oder zusatzlichen Serumproteinen und wird durch Bindung des mAKk an
CD20 ausgeldst. Diese Bindung induziert Zelltod durch Akkumulation von reaktiven
Sauerstoffspezies, durch Apoptose oder durch die sog. homotypische Aggregation, welche
durch Umorganisation des Zellgeristes in den B-Zellen zu einer Verbindung der B-Zellen
untereinander und nachfolgend zu einer apoptoseunabhéngigen Zerstorung der B-Zellen
fuhrt (2).

3) Komplement-abhéngige Zytotoxizitat (CDC = complement-dependent cytotoxicity): Durch
Bindung der mAk an CD20 erfolgt die Aktivierung des Komplementsystems (ber
verschiedene Startwege. Es kommt zur Ausbildung des sogenannten Membrane-attack-
complex, eines transmembrandsen Tunnelproteins, welches zur osmotischen Lyse der
Zielzelle fuhrt (2).

Der relative Beitrag dieser Mechanismen zur Gesamtwirkweise eines mAK kann in
Abhéngigkeit von seiner Struktur sehr unterschiedlich sein und hat wesentlichen Einfluss auf
dessen Wirksamkeitsprofil. Daher werden abhéngig von dem Bindungsverhalten Typ-I- und
Typ-Il-anti-CD20-Antik6rper unterschieden.

Obinutuzumab ist der erste Typ-11-CD20-Antikorper in der CLL-Therapie. Obinutuzumab
wurde durch Humanisierung des murinen monoklonalen 1gG1-Antikorpers B-Lyl, der ein
Typ-11-Bindungsverhalten an das CD20-Antigen aufweist, entwickelt. Zusétzlich erfolgte eine
Optimierung des nativen Glykosylierungsmusters (sogenanntes Glycoengineering), wodurch
mit Obinutuzumab ein monoklonaler Antikorper resultierte, dessen Zucker-Rest im Bereich
der Fc-Region de-fukosyliert ist (3, 4).

Zum einen entsteht dadurch eine erhéhte Affinitat von Obinutuzumab zum Fcg-Rezeptor Illa
(FcyRIIIa) auf der Oberflache von Effektorzellen des Immunsystems, was zu einer verstarkten
Anziehung und Bindung von Effektorzellen (z.B. natirlichen Killerzellen) und deren
Aktivierung (Freisetzung zytotoxischer Substanzen aus Granula bzw. Vesikeln) fuhrt (3). Die
durch das Glycoengineering erreichte Modifikation resultiert in einem erheblich veranderten
Wirkmechanismus und fuhrt damit auch zu verstarkter Effektivitat im Vergleich zu Typ-I-
anti-CD20-mAK wie MabThera® und Ofatumumab (Arzerra®) (5).

Eng mit ADCC ist ein weiterer Prozess assoziiert: Die Antikdrper-abhéngige, zellvermittelte
Phagozytose (ADCP = antibody-dependent cellular phagocytosis). Daran sind Makrophagen
und Monozyten beteiligt, die nach Bindung von Obinutuzumab an FcyRIIla zur Phagozytose
und damit Zerstoérung markierter B-Lymphozyten angeregt werden.

Zum anderen ist der Typ-II-Bindung von Obinutuzumab an das CD20-Antigen auf der
Oberflache der B-Lymphozyten eine Kette intrazellulérer Ereignisse nachgeschaltet, die einen
direkten Zelltod (DCD) der B-Lymphozyten induzieren (6). Durch die Bindung von
Obinutuzumab kommt es zu einer Umverteilung zellul&rer Strukturmolekile im Zellinneren
der B-Lymphozyten und zu einer Aktivierung von Lysosomen, was in der Folge zu der als
»,homotypische Aggregation®“ bezeichneten Selbstzerstérung der Zellen flhrt. Bei dieser

Obinutuzumab (Gazyvaro™) Seite 7 von 19



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 23.07.2014

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Selbstzerstorung handelt es sich nicht um apoptotische VVorgénge: z.B. kommt es hierbei nicht
— wie fur die Apoptose typisch — zur Fragmentierung von DNS, Chromatinkondensation oder
Bildung von Apoptosekérperchen, und die Vorgange laufen unabhangig von Caspasen und
Bcl-2. Daher scheint der Wirkmechanismus von Obinutuzumab unabhéngig von der
klassischen Apoptose zu sein und wird vermutlich dementsprechend nicht durch Apoptose-
resistenzmechanismen herabgesetzt (7).

Hingegen zeigen Experimente zur Bindungskapazitat von Obinutuzumab an den am Anfang
der Komplementkaskade stehenden Komplementfaktor C1q, dass die komplement-abhéngige
Zytotoxizitat fur den Wirkmechanismus von Obinutuzumab eine untergeordnete Rolle spielt.
Es ist davon auszugehen, dass sich dies forderlich auf die ADCC-Wirksamkeitskomponente
von Obinutuzumab auswirkt, da In-Vitro-Versuche einen inhibitorischen Effekt von
Komplement auf die ADCC-Aktivitat von NK-Zellen erkennen lassen (3). Mit den beiden
Hauptmechanismen DCD und ADCC weist Obinutuzumab damit das fiir einen Typ-ll-anti-
CD20-Antikorper charakteristische Wirkprofil auf und ist der erste fir die CLL zugelassene
Antikorper dieses Typs.

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 in Kombination mit Chlorambucil ist zugelassen fur erwachsene Patienten mit
nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie (CLL), die aufgrund von Begleit-
erkrankungen fir eine Therapie mit einer vollstdndigen Dosis von Fludarabin nicht geeignet
sind. Bei dieser Patientenpopulation handelt es sich vorwiegend um altere Patienten, die
neben einer CLL Komorbiditdten und alterstypische Einschrdnkungen der physiologischen
Organfunktionen wie eine verminderte Kreatininclearance aufweisen. Dieser eingeschrénkte
Allgemeinzustand mindert die Vertréglichkeit aggressiver Chemotherapien (8-10) und stellt
somit einen ganz wesentlichen Entscheidungsfaktor fiir die Therapieentscheidung dar.

In den Therapieleitlinien wird die CLL-Patientenpopulation daher in 3 Gruppen eingeteilt,
abhangig vom korperlichen Zustand, der die Eignung der Patienten flr eine bestimmte
Therapie festlegt: Die Patienten werden in fit“, ,,unfit“ und ,,gebrechlich* kategorisiert (8, 9).

Die Zulassung flr Obinutuzumab umfasst die Gruppe der unfitten Patienten, fur die lediglich
eine begrenzte Auswahl an zugelassenen Arzneimitteln mit einem ginstigen Sicherheitsprofil
empfohlen wird (8, 9, 11). Dazu gehéren sowohl der Typ-1-anti-CD20-Antikdrper MabThera®
(Rituximab), als auch die Zytostatika Chlorambucil, Bendamustin und Dosis-reduziertes
Fludarabin. Dabei wird in der klinischen Routine am haufigsten MabThera® mit einem
Zytostatikum zu einer sogenannten Chemoimmuntherapie kombiniert (8, 9, 12-15).
Chlorambucil und Bendamustin gehdren beide zu der Wirkstoffklasse der Alkylanzien und
befinden sich in der gleichen ATC-Code-Gruppe, wéhrend Fludarabin zu den Purin-Analoga
zahlt (13, 14, 16).
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Doxorubicin und Vincristin sind allgemein fir Non-Hodgkin Lymphome zugelassen und
somit auch fir CLL, finden jedoch laut aktuellen Therapieleitlinien keine Anwendung mehr
(8-10, 17, 18).

MabThera® ist das bislang einzige zugelassene Arzneimittel in der Erstlinientherapie der
CLL, welches der gleichen ATC-Code-Gruppe wie Obinutuzumab angehort (12). Aus diesem
Grund werden die Unterschiede der Wirkmechanismen der beiden Antikorper besonders
detailliert beschrieben .

Eine Zusammenfassung der zugelassenen Wirkstoffe, deren Wirkstoffklasse und zugehdérige
ATC-Codes befindet sich in Tabelle 2-3.

Tabelle 2-3: Im Anwendungsgebiet zugelassene Wirkstoffe, Wirkstoffklasse und zugehdérige
ATC-Codes (12-14, 16-18)

Wirkstoff: Wirkstoffklasse ATC-Code:
Obinutuzumab Monoklonaler Antikorper LO1XC15
Rituximab Monoklonaler Antikorper LO1XC02
Chlorambucil Alkylanz LO1AA02
Bendamustin Alkylanz LO1AA09
Fludarabin Purin-Analogon LO1BB05
Doxorubicin Anthrazyklin L01DBO1
Vincristin Alkaloid LO1CA02
MabThera®

MabThera® (Rituximab) ist ein chimarer monoklonaler, Typ-I-anti-CD20-Antikérper, der seit
1998 in Europa zugelassen ist und die onkologische Therapie vor allem CD20-positiver
rezidivierter und therapierefraktérer indolenter Non-Hodgkin-Lymphome, zumeist in
Kombination mit Chemotherapie, nachhaltig veréndert hat (8, 9, 19-22).

Fiir die CLL erhielt MabThera® die europaweite Zulassung in Kombination mit Chemothera-
pie in jeder Therapielinie im Jahr 2009. Insbesondere medizinisch fitte Patienten profitierten
in der Erstlinientherapie von MabThera® in Kombination mit Fludarabin und Cyclophos-
phamid (R-FC) in klinischen Studien (23-25) mit einem signifikanten Uberlebensvorteil, und
auch fir altere unfitte Patienten wird die Prognose mit MabThera® in Kombination mit einem
dosisreduzierten Konzept oder in Kombination mit Chlorambucil verbessert (26-28). Dennoch
kommt es auch unter MabThera®-basierter Chemoimmuntherapie zu CLL-Rezidiven mit den
entsprechenden negativen Konsequenzen fiir die Krankheitssymptomatik und das Uberleben
der Patienten (29).
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MabThera® wirkt tiber die Bindung an CD20 auf B-Lymphozyten und erwirkt den B-Zelltod
in erster Linie Uber CDC bzw. Uber die Induktion von apoptotischen Vorgéngen sowie in
geringem AusmaR Uber die Induktion eines direkten Zelltodes (2, 30).

Im Folgenden werden die Unterschiede in der Wirkweise des Typ-1-Antikorpers MabThera®
im Vergleich zum neuen Typ-l1-Antikorper detailliert dargestellt.

MabThera® im Vergleich zu Obinutuzumab

Die Unterschiede zwischen MabThera® und Obinutuzumab bilden sich in der
Unterscheidung zwischen Typ-l- und Typ-ll-anti-CD20-Antikérpern ab (Abbildung 1):
Wahrend CDC und ADCC als Hauptmechanismen flr Typ-I-anti-CD20-Antikorper diskutiert
werden (s.0.), sind fur Typ-Il-anti-CD20-Antikorper vorwiegend DCD und ADCC die beiden
Wirksamkeits-bestimmenden Komponenten (31-33).

—— Acﬁn

3¢ Cathepsin B
& CD20

% CD20 mAb
—§ Ciq

& Fc Receptor
«» Mitochondria

DCD

g AN
" Homotypic adhesion =

Typel Type I1

Wiéhrend Typ-1-Antikdrper vorwiegend Gber CDC zum Absterben der CLL-Zelle fihren, steht bei Typ-I1-
Antikdrpern der programmierte Zelltod (DCD) via homotypischer Aggregation als Wirkmechanismus im
Vordergrund. Beiden Antikdrpertypen gemein ist die ADCC als zusétzliche Wirkweise (34).

Abbildung 1: Unterschiedliche Effektormechanismen von Typ-I- und Typ-II anti-CD20
Antikdrpern
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Die generellen Unterscheidungsmerkmale zwischen Typ-I- und Typ-lI-Antikorper sind in
Tabelle 2-4 aufgefuhrt.

Tabelle 2-4: Generelle Unterscheidungsmerkmale Typ-1- und Typ-Il-anti-CD20-Antikorper
[modifiziert nach (35)]

Typ-I-Antikorper Typ-11-Antikorper

(Rituximab, Ocrelizumab, Ofatumumab) (Obinutuzumab, Tositumumab)
Klasse-I-Epitop (Bindungsstelle) Klasse-I1-Epitop (Bindungsstelle)

Volle Bindungskapazitat Halbe Bindungskapazitat

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

Induktion von DCD durch ausgepragte Induktion von DCD durch
Klassische Apoptose Ausgepragte homotypische Aggregation
Schwache homotypische Aggregation (Apoptose-unabhéngig)

Induktion von ADCC Induktion von ADCC

Komplement-abhangige Zytotoxizitat

Die Fahigkeit von MabThera® und anderen Typ-I-anti-CD20-Antikérpern zur Komplement-
aktivierung ist eng mit deren Fahigkeit zur Verlagerung von CD20 in lipidreiche Areale der
Zellmembran — sogenannte Lipid Rafts — verknlpft. Diese Verlagerung flhrt zu einer
starkeren Rekrutierung des Komplementfaktors C1q und damit zum Start der Komplement-
kaskade, an deren Ende die Ausbildung des sogenannten Membrane-attack-Complex liegt.
Der Membrane-attack-Complex ist ein transmembrandses Tunnelprotein, welches zur osmo-
tischen Lyse der Zielzelle fihrt (30). Unter Obinutuzumab kommt es hingegen zu einer kaum
ausgepragten Verlagerung von CD20 in Lipid Rafts mit nachgeschalteter Komplementaktivie-
rung (3, 36), so dass die CDC bei Obinutuzumab eine untergeordnete Rolle spielt.

Direkter Zelltod

MabThera® kann den direkten Zelltod iiber Induktion von Apoptose (programmiertem
Zelltod) aktivieren (30). Obinutuzumab als Typ-I1-Antikorper dagegen flhrt tber eine homo-
typische Aggregation zum DCD. Dieser Mechanismus scheint unabhangig von apoptotischen
Vorgangen (unabhéngig von apoptoseinduzierenden Enzymen wie Caspasen und unabhéngig
von Bcl-2) zu sein und kann somit moglicherweise Resistenzmechanismen gegenuber
Chemotherapie-induzierter Apoptose umgehen (7).

Antikorper-abhangige zellulare Zytotoxizitat

Sowohl fir Typ-1 als auch fur Typ-l1lI-Antikérper wird ADCC als Effektor-Mechanismus
beschrieben, der sich im Falle von MabThera® und Obinutuzumab jedoch deutlich in seiner
Starke unterscheidet (5, 34). In préaklinischen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass
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durch Glycoengineering defukosylierte mAk wie Obinutuzumab mit hoher Affinitat an den
Fcy-Rezeptor Illa von Effektorzellen binden und infolge dessen zu einer Verstarkung
Rezeptor-vermittelter Effektor-Funktionen wie ADCC flihren (37). Vergleichende
praklinische Experimente ergaben fiir Obinutuzumab im Vergleich zu MabThera® und zu
Ofatumumab eine hohere Bindungsaffinitat an den Fcy-Rezeptor Illa auf Effektorzellen, die
sich nachgeschaltet in einer verstarkten ADCC und ADCP aulierte (3, 5, 38).

Internalisierung / Herunterregulierung von CD20 auf der Zelloberfléache

Ein weiterer Aspekt, der die in in-vitro bzw. in-vivo demonstrierte hohe Wirksamkeit von
Obinutuzumab erklart, ist die Beobachtung, dass Typ-Il-anti-CD20-Antikorper im Gegensatz
zu Typ-1-Antikérpern wie MabThera® zu keiner Internalisierung oder Herunterregulierung
von CD20, d.h. dem Verschwinden von der Zelloberflache, fihren (34). Somit bleibt CD20
Uber einen langen Zeitraum als Zielstruktur erhalten. Ein in-vitro-Versuch, der den
kombinierten Effekt aller oben fur anti-CD20 Antikorper beschriebenen Wirkmechanismen
(ADCC, DCD, CDC etc.) bestimmt, ist die Messung der B-Zell-Depletion im Vollblut sowohl
von gesunden Spendern, als auch von CLL Patienten. Als Ergebnis dieses Experiments
konnte gezeigt werden, dass Obinutuzumab gegeniiber MabThera® zu einer ausgepragteren
Zerstorung von B-Lymphozyten im Vollblut fihrte (3, 39). Des Weiteren bestatigten
Xenograft-Modelle mit immundefizienten M&usen, denen verschiedene humane Non-
Hodgkin-Lymphom-Zelllinien infundiert bzw. implantiert wurden, eine Uberlegenheit von
Obinutuzumab gegeniiber MabThera® im Hinblick auf Uberleben und Tumorkontrollrate (3,
5).

Zytostatika

Wahrend anti-CD20-Antiképer wie MabThera® und das neu hinzugekommene Obinutuzumab
spezifisch an die Krebszelle andocken und vorhandene Krebszellen eliminieren, zerstdren
Zytostatika unspezifisch alle sich schnell teilenden Zellen des Kdorpers, indem sie in die Zell-
teilung und Zellreparatur eingreifen und so die Entstehung neuer Krebszellen verhindern. Dies
kann insbesondere das Knochenmark, das Epithel des Gastrointestinaltraktes sowie die Haar-
follikel betreffen und zu unerwiinschten Wirkungen wie z.B. Leukopenie mit Infekt-
anfalligkeit, Diarrhoe oder Alopezie fihren. Aber auch Leber, Herz oder ZNS (zentrales
Nervensystem) konnen beeintrachtigt werden. Fir die hier betrachtete Population &lterer
Patienten, die neben einer CLL alterstypische Einschrdnkungen der physiologischen Organ-
funktionen und/oder Begleiterkrankungen aufweisen, spielt insbesondere das Vertréglich-
keitsprofil bei der Auswahl des geeigneten Zytostatikums eine besondere Rolle. Wie eingangs
beschrieben, kommen hier nur weniger aggressive Substanzen DNS in Frage (9, 31, 40).

Chlorambucil

Chlorambucil gehort als bifunktionelle Stickstoff-Lost-Verbindung zu den Alkylanzien.
Aus dem fir die Gruppe typischen 2-Chlorethylamin-Rest entsteht nach Chloridabspaltung
unter Ringschluss ein hochreaktives Aziridinium-lon, das nucleophile Amino-, Sulfhydryl-,
Hydroxyl- oder Carboxylgruppen in Proteinen und Nucleinsauren zu alkylieren vermag.
Durch seine Bifunktionalitdt kommt es zu DNS-Quervernetzungen, aber auch Mono-Addukte
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werden beschrieben. Wahrend flr die DNS-Quervernetzungen eine Hemmung der Replika-
tion proliferierender Zellen angenommen wird, vermutet man, dass die DNS-Mono-Addukte
durch Inhibition der Transkription zytotoxisch wirken. Als Alkylanz wirkt Chlorambucil in
Bezug auf den Zellzyklus phasenunspezifisch. Neben dem Eingriff in das Zellwachstum
werden zuséatzlich Effekte auf RNS- und Proteinebene beschrieben, sowie direkte Effekte auf
die Zellmembran (41).

Bendamustinhydrochlorid

Bei Bendamustinhydrochlorid handelt es sich ebenfalls um eine alkylierende Substanz, die
wie Chlorambucil ebenfalls den fir Stickstoff-Lost-Verbindungen charakteristischen
2-Chlorethylamin-Rest aufweist. Die Wirkung von Bendamustinhydrochlorid beruht im
Wesentlichen auf einer Querverbindung der DNS-Einzel- und Doppelstrange durch Alky-
lierung, wodurch die DNS-Matrixfunktionen und die DNS-Synthese- und Reparatur-
mechanismen gehemmt werden. Der ebenfalls enthaltene Benzimidazol-Ring soll als Purin-
Analogon dem Molekil dariiber hinaus die Eigenschaften eines Antimetaboliten verleihen,
wobei dieser zweite Mechanismus umstritten ist (14, 42, 43).

Fludarabinphosphat

Das Purin-Analogon Fludarabinphosphat gehort zu den Antimetaboliten, die als ,,falsche*
Stoffwechselbausteine die Synthese von DNS und RNS hemmen. Fludarabinphosphat
verhindert nach seiner Aktivierung in der Zelle die DNS-Synthese durch Hemmung der Ribo-
nukleotid-Reduktase, DNS-Polymerase a, 6 und & sowie der DNS-Primase und DNS-Ligase.
Die Aktivitat der RNS-Polymerase Il wird ebenfalls partiell gehemmt und dadurch die
Proteinsynthese reduziert. Es wird vermutet, dass die DNS-Synthesehemmung der
dominierende Faktor bei der Hemmung des Zellwachstums darstellt (44).

Doxorubicin

Doxorubicin ist ein Anthrazyklin und gehort zur Wirkstoffgruppe der Interkalanzien. Der
Wirkmechanismus ist noch nicht vollstandig erforscht, deutet jedoch auf parallel verlaufende
verschiedene zytotoxische Wirkungen hin. Diese sind insbesondere Interkalation in die DNS,
Hemmung des Enzyms Topoisomerase Il und Bildung von reaktiven Sauerstoffverbindungen
(ROS, reactive oxygen species), die alle eine schadigende Wirkung auf die DNS-Synthese
haben (17).

Vincristin

Vincristin gehért zu der Gruppe der Alkaloide, welche klassische ,,Spindelgifte* und somit
Mitosehemmer sind. Sie binden an das mikrotubuldre Protein Tubulin und hemmen die Zell-
teilung wéhrend der Metaphase, indem sie sowohl die Polymerisation von Tubulin und die
anschlieBende Bildung von Mikrotubuli verhindern als auch die Depolymerisation existieren-
der Mikrotubuli induzieren. Zusétzlich kann Vincristin auch die RNS- und DNS-Synthese
storen (18).
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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. Flgen 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 tbrigen 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/ nein) | Zulassungserteilung|im Dossier®
Verweisen)

Gazyvaro™ in Kombination mit Chlorambucil wird | JA 23.07.2014 A

bei erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter
chronischer  lymphatischer  Leukdmie  (CLL)
angewendet, die aufgrund von Begleiterkrankungen
fur eine Therapie mit einer vollstdndigen Dosis von
Fludarabin nicht geeignet sind.

(siehe 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] fir unerwiinschte Ereignisse Grad 3 in
Leberfunktionstestungen [AST, ALT > 5 x des
oberen Normalwertes fur > 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-Einschrdnkungen
mit einem Wert von 4 gemall der CIRS Definition,
auBer Einschrankungen bzgl. Augen, Ohren, Nase,
Hals und Kehlkopf, wurden ausgeschlossen)

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

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

Die Quelle, die fir die Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegt wurde, ist die
Fachinformation zu Obinutuzumab (Gazyvaro™) (45).
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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. Figen 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

Kein weiteres Anwendungsgebiet Nicht zutreffend

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
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend** an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir 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.

Ziel der Informationsbeschaffung fur das Modul 2 war es, publizierte Daten zu anderen
zugelassenen Arzneimitteln im Anwendungsgebieten und allgemeine Angaben zum
Wirksmechanismus zu identifizieren. Dafiir wurden Recherchen im wissenschaftlichen
Fachportal PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) durchgefihrt. Dartber hinaus
sind EPAR von Obinutuzumab und die aktuellen Fachinformationen der beschriebenen
Arzneimittel als Informationsquellen herangezogen worden (45, 46).

Abschnitt 2.1.1: Die administrativen Angaben sind der Fachinformation von Obinutuzumab
(Gazyvaro™) (45).

Abschnitt 2.1.2: Die Informationen zum Wirkmechanismus entstammen dem dem Clinical
Overview, den zitierten wissenschaftlichen Artikeln sowie den jeweiligen aktuellen
Fachinformationen der beschriebenen Arzneimittel.

Abschnitt 2.2: Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet stammen aus der
Fachinformation von Obinutuzumab (Gazyvaro™) (45).
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einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
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