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Ricknahme des Antrags auf Anderung der Genehmigung
fur das Inverkehrbringen fir Gazyvaro (Obinutuzumab)

Die Roche Registration GmbH nahm ihren Antrag flir die Anwendung von Gazyvaro als Vorbehandlung
zur Reduzierung des Risikos fiir ein Zytokin-Freisetzungs-Syndrom (CRS) im Zusammenhang mit
Columvi (Glofitamab), einem Krebsarzneimittel zur Behandlung von Erwachsenen mit einem Blutkrebs,
der als diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL) bezeichnet wird, zurlick.

Das Unternehmen nahm den Antrag am 4. Juli 2023 zurlck.

Was ist Gazyvaro und wofiir wird es angewendet?

Gazyvaro ist ein Krebsarzneimittel, das bei Erwachsenen zur Behandlung des follikularen Lymphoms
und der chronischen lymphatischen Leukdmie, zwei Arten von Krebs der B-Lymphozyten (eine Art
weiBer Blutkérperchen), angewendet wird.

Gazyvaro ist in der EU seit Juli 2014 zugelassen. Es enthalt den Wirkstoff Obinutuzumab und wird als
Infusion (Tropfinfusion) in eine Vene verabreicht.

Weitere Informationen zu den derzeitigen Anwendungsgebieten von Gazyvaro finden Sie auf den
Internetseiten der Agentur: ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/gazyvaro

Welche Anderung hatte das Unternehmen beantragt?

Das Unternehmen beantragte die Ausweitung der Anwendung von Gazyvaro als Vorbehandlung, um
das CRS-Risiko im Zusammenhang mit einem anderen Krebsarzneimittel, Columvi, zu reduzieren. Beim
CRS handelt es sich um eine potenziell lebensbedrohliche Uberaktivierung des Immunsystems mit
Fieber, Kurzatmigkeit, niedrigem Blutdruck und Kopfschmerzen.

Wie wirkt Gazyvaro?

Columvi kann eine schnelle Freisetzung von Zytokinen (Proteine, die das Immunsystem beeinflussen)
verursachen, die zu einem CRS fihrt, indem es an weiBe Blutkérperchen bindet, die als B-Zellen und
T-Zellen bezeichnet werden. Der Wirkstoff in Gazyvaro, Obinutuzumab, ist ein monoklonaler
Antikorper, der entwickelt wurde, um an das Protein CD20 zu binden, das auf B-Zellen zu finden ist.
Durch das Binden an CD20 bewirkt Obinutuzumab sowohl eine Senkung der Anzahl der B-Zellen als
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auch eine Verringerung der Bindung von Columvi an B-Zellen, wodurch das CRS-Risiko im
Zusammenhang mit Columvi reduziert werden dirfte.

Welche Unterlagen hat das Unternehmen zur Stiitzung seines Antrags
vorgelegt?

Das Unternehmen legte die Ergebnisse aus einer Studie vor, an der 154 Erwachsene teilnahmen,
denen Gazyvaro 7 Tage vor Erhalt von Columvi verabreicht wurde; Letzteres erhielten die Patienten
zur Behandlung eines DLBCL, das erneut aufgetreten war oder nach mindestens zwei anderen
Therapien nicht ansprach. In der Studie wurde Gazyvaro nicht mit einem Placebo (einer
Scheinbehandlung) oder anderen Arzneimitteln verglichen. In der Studie wurde der Anteil der
Patienten untersucht, bei denen ein CRS und ein schweres CRS auftraten (kategorisiert als CRS mit
lebensbedrohlichen Symptomen oder Symptomen, die eine aggressive Behandlung erfordern).

In welchem Stadium der Beurteilung befand sich der Antrag zum Zeitpunkt
der Riicknahme?

Der Antrag wurde zuriickgenommen, nachdem die Europdische Arzneimittel-Agentur die von dem
Unternehmen eingereichten Unterlagen ausgewertet und eine Liste von Fragen formuliert hatte.
Nachdem die Agentur die Antworten des Unternehmens auf die Fragen gepriift hatte, waren immer
noch einige Fragen ungeklart.

Wie lautete die Empfehlung der Agentur zu diesem Zeitpunkt?

Aufgrund der gepriften Daten und der Antworten des Unternehmens auf die Fragen der Agentur
bestanden zum Zeitpunkt der Riicknahme seitens der Agentur gewisse Bedenken. Die Agentur war der
vorlaufigen Ansicht, dass Gazyvaro flir die Anwendung als Vorbehandlung zur Reduzierung des CRS-
Risikos im Zusammenhang mit Columvi nicht hatte zugelassen werden kénnen.

Die Bedenken der Agentur betrafen die Wirksamkeit von Gazyvaro, die auf erheblichen Unsicherheiten
hinsichtlich Design und Durchfiihrung der Hauptstudie beruhten. Dazu gehdrten das Fehlen eines
Vergleichspraparats, die Daten zur Unterstiitzung des Dosisschemas von Gazyvaro und die
Auswirkungen anderer Arzneimittel im Hinblick auf die Reduzierung des CRS-Risikos im
Zusammenhang mit Columvi, einschlieBlich der Anwendung von Kortikosteroiden und fritheren
Krebsarzneimitteln, die die Konzentrationen von B-Zellen reduzieren. Darliber hinaus wurden die
Methoden zur Ermittlung der Wirksamkeit von Gazyvaro bei der Reduzierung des CRS-Risikos im
Zusammenhang mit Columvi in der Hauptstudie nicht als ausreichend robust erachtet.

Zum Zeitpunkt der Ricknahme war die Agentur daher der Ansicht, dass das Unternehmen nicht
geniigend Daten vorgelegt hatte, um den Antrag auf Anderung der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen von Gazyvaro zu stitzen.

Aus welchen Griinden hat das Unternehmen den Antrag zuriickgenommen?

In dem Schreiben, in dem das Unternehmen die Agentur Uber die Riicknahme des Antrags informiert,
erklarte es, dass seine Entscheidung auf der Auffassung der Agentur beruhte, dass die Daten es nicht
erlaubten, auf ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis fir die Anwendung von Gazyvaro als
Vorbehandlung zur Reduzierung des CRS-Risikos im Zusammenhang mit Columvi zu schlieBen.

Riicknahme des Antrags auf Anderung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiir
Gazyvaro (Obinutuzumab)
EMA/328985/2023 Seite 2/3


https://www.ema.europa.eu/en/withdrawal-letter/withdrawal-letter-gazyvaro

Hat die Riicknahme Konsequenzen fiir Patienten, die derzeit an klinischen
Studien teilnehmen?

Das Unternehmen teilte der Agentur mit, dass sich keine Konsequenzen fiir Patienten ergeben, die
derzeit an klinischen Studien mit Gazyvaro teilnehmen.

Sollten Sie an einer klinischen Studie teilnehmen und weitere Informationen zu Ihrer Behandlung
bendtigen, wenden Sie sich bitte an Ihren Studienarzt.

Was geschieht mit Gazyvaro fiir die Behandlung anderer Krankheiten?

Es ergeben sich keine Konsequenzen fiir die Anwendung von Gazyvaro in den zugelassenen
Anwendungsgebieten.
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