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Ricknahme des Antrags auf Genehmigung fur das
Inverkehrbringen flr Zefylti (Filgrastim)

Die CuraTeQ Biologics s.r.o nahm ihren Antrag auf Genehmigung fir das Inverkehrbringen von Zefylti
zurlick, einem Arzneimittel zur Stimulierung der Bildung weiBer Blutkdrperchen, das Patienten weniger
infektionsanfallig macht, und zur Vorbereitung von Patienten auf Blutstammzelltransplantationen.

Das Unternehmen nahm den Antrag am 8. Juni 2023 zurick.

Was ist Zefylti und wofiir sollte es angewendet werden?

Zefylti wurde als Arzneimittel entwickelt, das die Bildung weiBer Blutkérperchen anregen sollte, um
folgende Ziele zu erreichen:

e Verringerung der Dauer von Neutropenie (niedrige Anzahl von Neutrophilen, einer Art weiBer
Blutkdrperchen) und des Auftretens febriler Neutropenie (Neutropenie mit Fieber) bei Patienten,
die eine zytotoxische Chemotherapie (Arzneimittel zur Krebsbehandlung durch Abtétung von
Zellen) erhalten;

e Verklirzung der Dauer von Neutropenie bei Patienten, die sich vor einer
Knochenmarktransplantation einer Behandlung unterziehen, bei der die Knochenmarkzellen
abgetotet werden (wie etwa bei manchen Patienten mit Leukamie), wenn ein erhdhtes Risiko einer
verlangerten, schweren Neutropenie besteht;

e Unterstltzung der Freisetzung von Knochenmarkzellen bei Patienten, die Blutstammzellen zur
Transplantation spenden werden;

e Erhdhung der Anzahl von Neutrophilen und zur Verminderung des Infektionsrisikos bei Patienten
mit Neutropenie und einer Vorgeschichte von schwerwiegenden, wiederkehrenden Infektionen;

¢ Behandlung von andauernder Neutropenie bei Patienten mit fortgeschrittener Infektion mit dem
humanen Immundefizienz-Virus (HIV) zur Verminderung des Risikos bakterieller Infektionen, falls
andere therapeutische MaBnahmen unzureichend sind.

Zefylti enthalt den Wirkstoff Filgrastim und sollte als Injektions- oder Infusionslésung (Tropfinfusion) in
Fertigspritzen erhaltlich sein.
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Zefylti wurde als Biosimilar-Arzneimittel entwickelt. Dies bedeutet, dass Zefylti einem biologischen
Arzneimittel (,Referenzarzneimittel® genannt), das bereits in der Europaischen Union (EU) zugelassen
ist, dhnlich sein und denselben Wirkstoff enthalten sollte. Das Referenzarzneimittel fir Zefylti ist
Neupogen. Weitere Informationen Uber Biosimilar-Arzneimittel finden Sie in dem Frage- und Antwort-
Dokument hier.

Wie wirkt Zefylti?

Der Wirkstoff in Zefylti und Neupogen, Filgrastim, ist einem menschlichen Protein, dem sogenannten
Granulozyten-Kolonie-stimulierende Faktor (G-CSF), sehr ahnlich. Filgrastim wirkt auf die gleiche
Weise wie nattirlich gebildeter G-CSF, indem es das Knochenmark anregt, mehr weiBe Blutkdrperchen
zu bilden, wodurch die Anzahl der weiBen Blutkérperchen erhdht wird.

Welche Unterlagen hat das Unternehmen zur Stiitzung seines Antrags
vorgelegt?

Das Unternehmen legte Ergebnisse aus Laborstudien vor, in denen untersucht wurde, ob der Wirkstoff
in Zefylti dem Wirkstoff in Neupogen hinsichtlich Struktur, Reinheit und biologischer Aktivitat sehr
ahnlich ist.

Das Unternehmen legte auBerdem Ergebnisse aus einer Studie vor, an der 146 gesunde mannliche
Probanden teilnahmen, und mit der nachgewiesen werden sollte, dass Zefylti und das
Referenzarzneimittel Neupogen &hnliche Wirkstoffkonzentrationen im Kérper produzieren. Darlber
hinaus wurde in der Studie untersucht, ob beide Arzneimittel eine dhnliche Wirkung auf die
Neutrophilenzahl im Blut hatten.

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 an das Unternehmen
formuliert hatte. Nachdem die Agentur die Antworten des Unternehmens auf die letzte Runde der ihm
gestellten Fragen gepriift hatte, waren immer noch einige Fragen ungeklart.

Wie lautete die Empfehlung der Agentur zu diesem Zeitpunkt?

Aufgrund der gepriften Daten bestanden seitens der Agentur zum Zeitpunkt der Riicknahme gewisse
Bedenken. Die Agentur war der vorlaufigen Ansicht, dass Zefylti nicht hatte zugelassen werden
kénnen.

Die Agentur hatte Bedenken hinsichtlich der Qualitdt des Arzneimittels, da das Unternehmen weder
Uber eine EU-Zertifizierung verfligte, um nachzuweisen, dass das Arzneimittel nach den EU-
Grundséatzen der guten Herstellungspraxis (GMP) hergestellt wurde, noch Uber die geeignete EU-
Zertifizierung verfugte, um die Qualitédt und Sicherheit der Fertigspritze zu bestatigen.

Zum Zeitpunkt der Ricknahme war die Agentur daher der Ansicht, dass das Unternehmen nicht
genigend Daten vorgelegt hatte, um den Antrag fir Zefylti zu unterstiitzen.
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Aus welchen Griinden hat das Unternehmen den Antrag zuriickgenommen?

In dem Schreiben, in dem das Unternehmen die Agentur Uber die Ricknahme des Antrags informiert,
erklarte es, dass es innerhalb der vorgeschriebenen Frist keine EU-GMP-Zertifizierung fir seinen
Herstellungsort vorlegen kdnne.

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

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

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