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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung | Bedeutung

APC Antigen-prasentierende Zelle (Antigen-presenting cell)

ATC-Code | Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

CD28 Cluster of differentiation 28

CHO Ovar des chinesischen Hamsters (Chinese hamster ovary)

CTC/CTL | Zytotoxische(r) T-Zelle/-Lymphozyt (Cytotoxic T-cell/-lymphocyte)
CTLA-4 Zytotoxisches T-Lmphozyten-Antigen 4 (Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4)
DNA Desoxyribonukleinsiure (Desoxyribonucleic acid)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA European Medicines Agency

GC Gemcitabin, Cisplatin

IgG Immunglobulin

MHC Haupthistokompatibilitdtskomplex (Major histocompatibility complex)
MVAC Methotrexat, Vinblastin, Adriamycin, Cisplatin

NSCLC nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom (Non-small cell lung cancer)
PD-1 Programmed Death 1

PD-L1 Programmed Death Ligand 1

PZN Pharmazentralnummer

RNA Ribonukleinsdure (Ribonucleic acid)

TCR T-Zell-Rezeptor (T-cell receptor)

(m)UC (metastasiertes) Urothelkarzinom ([metastatic] Urothelial cancer)
UICC Internationale Union gegen Krebs (Union Internationale Contre le Cancer)
WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation)
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber 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 Dos-
sier 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 fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4 (Refe-
renzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im Ab-
schnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im Ta-
bellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

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: Atezolizumab
Handelsname: Tecentriq®
ATC-Code: noch nicht zugewiesen
ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

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 zugehdérige Wirkstdrke und Packungsgrofse. Fiigen Sie fiir jede Pharmazentral-
nummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende Arz-
neimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie
(PZN)
11306050 EU/1/17/1220/001 Jede Durchstechflasche Packung mit

mit 20 ml Konzentrat 1 Durchstechflasche

enthélt 1.200 mg Atezo-
lizumab, entsprechend
einer Konzentration von
60 mg/ml vor Verdiin-
nung

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Atezolizumab (Tecentriq®) ist der erste fiir die klinische Tumortherapie verfiigbare monoklo-
nale Antikorper gegen den Programmed Death Ligand 1 (PD-L1). Atezolizumab z&hlt zur
Gruppe der Checkpoint-Inhibitoren, die bei der Behandlung verschiedener Tumorentititen
zunehmend an Bedeutung gewinnen. Im Gegensatz zur herkdmmlichen Chemotherapie oder
auch der gezielten Therapie ist der Wirkstoff bei der Checkpoint-Inhibition nicht selbst der
Effektor, sondern er unterstiitzt die korpereigene Abwehr gegen die durch zytotoxische T-
Lymphozyten (Cytotoxic T-Lymphocytes, CTLs) als ,,fremd* erkannten Tumorzellen. Der
humanisierte Immunglobulin-G1 (IgG1)-Antikorper Atezolizumab blockiert zwei inhibitori-
sche Checkpoints, die an der Suppression der korpereigenen Abwehr gegen Tumorzellen be-
teiligt sind: Die Verbindung zwischen dem Liganden PD-L1 und dem Rezeptor Programmed
Death 1 (PD-1) einerseits und zwischen dem Liganden PD-L1 und dem Rezeptor B7.1 ande-
rerseits [1]. Beide Checkpoints spielen eine wichtige Rolle im Krebsimmunzyklus, der im
Folgenden beschrieben wird.

Krebsimmunzyklus

e Unter dem Begriff Krebsimmunzyklus werden verschiedene Mechanismen zusam-
mengefasst, mit deren Hilfe das Immunsystem Krebszellen erkennt, angreift und ver-
nichtet. In diesem Prozess sind insbesondere folgende Schritte relevant [2, 3]: Die Ak-
tivierung des Immunsystems bzw. der T-Zellen zur Krebsabwehr (Priming, Schrit-
te -3 in Abbildung 1), die Infiltration des Tumors durch die aktivierten T-Zellen
(Schritte 4-5 in Abbildung 1) sowie die Erkennung und Zerstérung der Tumorzellen
durch die CTLs (Schritte 6-7 in Abbildung 1).
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Abbildung 1: Der Krebsimmunzyklus (eigene Abbildung, modifiziert nach [2])
APC: Antigen-prasentierende Zellen, CTLs: Zytotoxische T-Lymphozyten

Innerhalb des Krebsimmunzyklus spielen folgende Prozesse fiir den Wirkmechanismus von
Atezolizumab die wichtigste Rolle:

PD-L1-vermittelte Inaktivierung von CTC

e Tumore verfiigen iiber unterschiedliche Mechanismen, mit denen durch Verdanderun-
gen der Tumorzellen selbst oder der Tumorumgebung die korpereigenen Abwehrreak-
tionen des Krebsimmunzyklus unterdriickt werden [4-8]. Der Tumor entzieht sich so-
mit dem Zerstorungsmechanismus des Immunsystems (,, Tumor Escape®). Tabelle 2-3

fasst die an diesen Mechanismen beteiligten wichtigsten Rezeptoren und Liganden zu-
sammen:
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Tabelle 2-3: Rezeptoren und zugehorige Liganden, die im Krebsimmunzyklus an der Inakti-

vierung der CTC beteiligt sind

Molekiil Rezeptor/Ligand Expressionsort Interaktionspartner Funktion
PD-1 Rezeptor CTC PD-L1, PD-L2 Inhibitorisch
B7.1 Rezeptor APC CD28 Exzitatorisch
PD-L1, CTLA-4 Inhibitorisch
CTC PD-L1 Inhibitorisch
PD-L1 Ligand Tumorzelle PD-1, B7.1 Inhibitorisch
PD-L2 Ligand Peripherie PD-1 Inhibitorisch
CD28 Ligand T-Zelle B7.1 Exzitatorisch
CTLA-4 Ligand T-Zelle B7.1 Inhibitorisch
APC: Antigen-présentierende Zelle, CD28: Cluster of Differentiation 28, CTC: Zytotoxische T-Zelle, CTLA-4: Zyto-
E(_)ﬁ;llllzszl;-Lymphozyten-Antigen 4, PD-1: Programmed Death-1, PD-L1 (-L2): Programmed Death-Ligand 1

e FEin wichtiger Ausweichmechanismus, mit dem sich Tumorzellen vor der Zerstérung
durch den Krebsimmunzyklus schiitzen, ist die Bindung von PD-L1 an PD-1, und die
dadurch vermittelte Inaktivierung von CTC: Zahlreiche Tumore, wie auch das
Urothelkarzinom, exprimieren auf ihrer Zelloberfliche den Liganden PD-L1 [9]. Der
zugehorige Rezeptor PD-1 ist auf ruhenden T-Zellen nicht nachweisbar, wird aber
nach deren Aktivierung innerhalb von 24 Stunden auf der Zelloberflache gebildet [10].

e PD-I1 hat zwei Bindungspartner, neben PD-L1 auch den Liganden PD-L2 [11]. Im Ge-
gensatz zu PD-L1 wird PD-L2 jedoch auf Tumorzellen nur wenig exprimiert, dafiir
verstirkt in der Peripherie (z. B. in Epithelien). Die physiologische Funktion der Bin-
dung von PD-1 an seine Liganden ist insbesondere fiir die Unterdriickung tiberschie-
Bender oder unerwiinschter Immunreaktionen relevant [12-14]. Sobald der auf der
Tumorzelle befindliche PD-L1 an den PD-1-Rezeptor auf der aktivierten CTC bindet,
wird diese inaktiviert und beteiligt sich nicht mehr an der immunologischen Tumor-
abwehr.

Neben PD-1 wird auch der Rezeptor B7.1 auf der Oberfldche von T-Zellen gebildet.
Ebenso wie die Bindung von PD-L1 an PD-1 fiihrt auch die Interaktion zwischen B7.1
und PD-L1 zu einer Inaktivierung von CTC.

e Des Weiteren wird B7.1 nicht nur auf T-Zellen, sondern auch auf antigen-
priasentierenden Zellen (Antigen-Presenting Cells, APC), wie z. B. auf dendritischen
Zellen, gebildet und kann je nach Bindungspartner auf der T-Zell-Oberfldche ein akti-

vierendes

(Cluster

of Differentiation 28

[CD28])

ein hemmendes

(PD-L1/Zytotoxisches T-Lymphozyten-Antigen 4 [Cytotoxic T-Lymphocyte Anti-
gen 4, CTLA-4]) Signal wihrend des Primings ausldsen (siehe Abbildung 2).

Atezolizumab (Tecentrig®)
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Zusitzlich zu der oben beschriebenen, durch PD-L1-Expression auf Tumorzellen vermittelten
CTC-Inaktivierung bewirkt die Interaktion zwischen B7.1 und PD-L1 auf Ebene der APC und
T-Zellen spezifisch die Hemmung der T-Zell-Aktivierung und der Zytokin-Ausschiittung. Bei
starker Bindung von APC an T-Zellen iiber den Haupthistokompatibilititskomplex (Major
Histocompatibility Complex, MHC) und den T-Zell-Rezeptor (T-Cell Receptor, TCR), ver-
drangen CTLA-4 und PD-L1 die CD28-Bindungsstellen und verhindern so das Priming und
ein UberschieBen der Immunreaktion.

Inhibition eines vollstdndigen Primings
| Priming der T-Zelle | hoch-avider T-Zellen

Abbildung 2: Funktion von B7.1 beim Priming von T-Zellen im Lymphknoten (eigene Abbil-

dung nach [15])
APC: Antigen-présentierende Zelle, CD28: Cluster of Differentiation 28, CTLA-4: Zytotoxisches T-Lymphozyten-Antigen 4,
MHC: Haupthistokompatibilitdtskomplex, PD-L1: Programmed Death-Ligand 1, TCR: T-Zell-Rezeptor

Wiederherstellung Tumor-toxischer Signalachsen durch Atezolizumab durch zwei un-
terschiedliche Mechanismen

e Die Blockade der PD-1/PD-L1 Signalachse durch Atezolizumab hebt einen zentralen
Mechanismus auf, durch den sich Tumorzellen dem Zerstérungsmechanismus entzie-
hen kénnen. Die Bindung zwischen PD-1 und PD-L2 bleibt dagegen unbeeinflusst und
kann somit iiberschieende, durch die Reaktivierung der CTC hervorgerufene Immun-
reaktionen abmildern (Abbildung 3) [3, 16].
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Abbildung 3: Wirkmechanismus von Atezolizumab: Blockierte Bindung zwischen PD-L1 und
PD-1 sowie zwischen PD-L1 und B7.1 bei unbeeinflusster Bindung von PD-L2 an PD-1 (ei-

gene Abbildung nach [3])
APC: Antigen-prisentierende Zelle, PD-1: Programmed Death-1, PD-L1 (-L2): Programmed Death-Ligand 1 (-Ligand 2)

e Durch Blockade der Verbindung zwischen PD-L1 und B7.1 durch Atezolizumab wird
die Bindung von CD28 an B7.1 wieder mdglich, sodass T-Zellen geprimed werden
und iiber die Blutbahn ihr Ziel — die Tumor-Mikroumgebung — erreichen konnen (sie-
he Abbildung 4).

CD28 114 PD-L1

T-Zelle 92?’ ]

CD28

| Teilweise Wiederherstellung des T-Zell-Primings

Abbildung 4: Wiederherstellung des T-Zell-Primings durch Blockade der Verbindung von

PD-L1 und B7.1 (eigene Abbildung nach [15])
APC: Antigen-présentierende Zelle, CD28: Cluster of Differentiation 28, CTLA-4: Zytotoxisches T-Lymphozyten-Antigen 4,
MHC: Major Histocompatibility Complex, PD-L1: Programmed Death-Ligand 1, TCR: T-Zell-Rezeptor
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Heute verfiigbare PD-1-Inhibitoren haben keinen Einfluss auf den Signalweg PD-L1/B7.1.
Formal fiihrt die zusétzliche Blockade der Verbindung von PD-L1 und B7.1 zu einer Verstér-
kung des T-Zell-Primings im Lymphknoten und damit der Zunahme von zirkulierenden zyto-
toxischen T-Zellen mit spezifischen Bindungsstellen fiir das Tumorantigen [17, 18]. Ob durch
diesen Mechanismus die Wirksamkeit gegeniiber einer reinen Blockade der Verbindung von
PD-1 und PD-L1 erhoht wird, ist gegenwértig noch unklar.

Die Bindung von Atezolizumab an PD-L1 erhélt die Signalachse PD-1/PD-L2 zwischen der
CTC und der APC — und damit eine wichtige immunregulatorische Funktion — aufrecht [11].
So kann das Risiko iiberschieBender Immunreaktionen auBerhalb des Tumorgewebes verrin-
gert werden. Tierversuche im Infektionsmodell stiitzen diese Annahme [19].

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimit-
tels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener Arzneimittel unter-
scheidet. Differenzieren Sie dabei zwischen verschiedenen Anwendungsgebieten, fiir die das
zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie IThre Angaben unter Nennung der
verwendeten Quellen.

Das Urothelkarzinom (UC) ist eine der hdufigeren bdsartigen Tumorerkrankungen und steht
beim Mann an vierter Stelle der Malignom-Neuerkrankungen [20]. Dabei ist die Prognose mit
einer 5-Jahres-Uberlebensrate von etwa 15% in der Zielpopulation (UICC-Stadium IV) [21]
vergleichsweise schlecht. In den letzten Dekaden wurde diesbeziiglich im Gegensatz zu den
meisten anderen bosartigen Tumorformen kaum ein Fortschritt erzielt. Mangels innovativer
therapeutischer Targets ist der Therapiealgorithmus beim UC entsprechend wenig komplex
und die Zahl der therapeutischen Optionen duflerst begrenzt. Es existieren weder verléssliche
pradiktive Biomarker noch innovative molekulare Targets, und die aktuell in der Therapie des
metastasierten UC (metastatic urothelial cancer, mUC) verwendeten Wirkstoffe sind tiberwie-
gend seit Jahrzehnten verfiigbar. Die einzige Ausnahme ist das 2009 zugelassene synthetische
Vinca-Alkaloid Vinflunin, das nur fiir die Zweitlinientherapie zugelassen ist [22], dessen
Wirkprinzip [23, 24] aber auch schon seit Jahrzehnten bekannt ist (s. u.).

In der Erstlinien-Chemotherapie des mUC ist der in Deutschland (und im Ubrigen auch welt-
weit) etablierte therapeutische Standard eine Cisplatin-basierte Kombinations-Chemotherapie
nach dem GC- (Gemcitabin, Cisplatin) oder dem MVAC- (Methotrexat, Vinblastin, Ad-
riamycin, Cisplatin) Schema. MVAC ist dhnlich wirksam wie GC, hat aber beziiglich der To-
xizitdt nicht unerhebliche Nachteile, sodass es seit der Publikation der entsprechenden pivota-
len Studien [25, 26] international nur noch wenig gebrduchlich ist. Dies spiegelt sich auch in
der deutschen S3-Leitlinie wider [27].

Fiir Patienten, die aufgrund von Einschriankungen der Nierenfunktion, neurologischem Funk-
tionsstatus und/oder Allgemeinzustand fiir eine Cisplatin-basierte Behandlung nicht in Frage
kommen [28], wird in nationalen und internationalen Leitlinien ebenso einheitlich eine Kom-
bination von Carboplatin und Gemcitabin empfohlen [27, 29-33]. Diese Kombination ist in
Deutschland zwar nicht zugelassen, stellt aber den therapeutischen Standard dar (vgl. Modul
3B, Abschnitt 3.1) [27].

Atezolizumab (Tecentrig®) Seite 11 von 22



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 25.09.2017

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Kommen Patienten aufgrund einer erheblichen Einschrinkung des Allgemeinzustandes
(ECOG Performance-Status >2) oder einer Komorbiditit fiir eine Kombinations-
Chemotherapie nicht in Frage, konnen sie neben Best Supportive Care auch mit einer Mono-
therapie z. B. mit Gemcitabin behandelt werden, allerdings ist der Empfehlungsgrad hierfiir
schwach, was neben der niedrigen Evidenz aus Studien auch der geringen Wirksamkeit in den
vorliegenden Untersuchungen geschuldet ist [27].

Kommt es nach einer systemischen Therapie des mUC zu einer erneuten Progression der Er-
krankung, so ist zusétzlich zu den oben genannten Wirkstoffen in der Zweitlinie auch Vin-
flunin fiir die Behandlung zugelassen [22] und wird in Leitlinien empfohlen [27, 29-33].

Der Unterschied zwischen den Wirkmechanismen der genannten Chemotherapeutika und dem
von Atezolizumab ist fundamental: Das Ziel der Chemotherapie ist die Lebens- bzw. Tei-
lungsfihigkeit der Tumorzelle selbst. Der Effekt der zytostatischen Therapie ist jedoch nicht
auf Tumorzellen beschrinkt, sondern betrifft alle sich teilenden Zellen, also auch gesunde
Gewebe. Atezolizumab hingegen schaltet, wie oben beschrieben, einen evasiven Mechanis-
mus ab, mit dem sich die Tumorzelle der korpereigenen Abwehr entzieht, und ermdglicht so
dem Immunsystem, Tumorzellen wieder eliminieren zu kénnen. Damit ist der Wirkmecha-
nismus von Atezolizumab auf die Interaktion des Tumors mit seiner Mikroumgebung gerich-
tet und damit deutlich spezifischer als der ubiquitdre zytotoxische oder zytostatische Mecha-
nismus der Chemotherapie.

Der seit den frithen 1970er Jahren [34] bekannte Wirkmechanismus der komplexgebundenen
Platinatome (neben dem zur Behandlung des fortgeschrittenen Harnblasenkarzinoms zugelas-
senen Cisplatin gehdren dazu auch die nicht zugelassenen Wirkstoffe Carboplatin und Oxa-
liplatin) besteht in der Bildung von Querverbindungen von benachbarten Basen der Desoxyri-
bonukleinsdure (desoxyribonucleic acid, DNA), wobei die N-7-Position von Guanin und A-
denosin bevorzugt sind. Diese Verbindungen koénnen auf dem gleichen (Intrastrang-
Vernetzung) oder einem benachbarten (Interstrang-Vernetzung) DNA-Strang auftreten, brin-
gen die DNA-Synthese zum Erliegen und hemmen so die Zellteilung. Zusitzlich bewirken die
komplexgebundenen Platinatome Punktmutationen und hemmen die Telomeraseaktivitét; im
Zusammenspiel filhren diese Wirkungen zum Anschalten des programmierten Zelltods
(Apoptose) [35-40].

Gemcitabin ist ein Antimetabolit aus der Gruppe der Pyrimidin-Analoga, der erst intrazellulér
in seine aktive Form umgewandelt wird (Prodrug); das aktive Nukleosid (Gemcitabin-
Triphosphat) akkumuliert durch Hemmung der Ribonukleotid-Reduktase intrazelluldr und
wird an Stelle von Cytidin in die DNA eingebaut. Dadurch wir die DNA-Synthese unterbro-
chen, und es kommt — wie bei den Platinverbindungen — zum Zelltod [41-44].

Das MVAC-Schema enthélt neben den zugelassenen Wirkstoffen Methotrexat, Adriamycin
(oder Doxorubicin) und Cisplatin auch das nicht zugelassene Vinblastin. Die neben Cisplatin
im MVAC-Schema enthaltenen Wirkstoffe haben folgende Wirkmechanismen:
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e Methotrexat ist ein Analogon des Vitamin B9 (Folsdure) und hemmt kompetitiv die
Dihydrofolat-Reduktase. Seine antitumordse Wirkung als Antimetabolit wurde 1948
erstmals beschrieben [45]; Methotrexat war damit einer der ersten iiberhaupt in der
Tumor-Chemotherapie eingesetzten Wirkstoffe [45-47].

e Vinblastin ist ein Vinca-Alkaloid; der seit den 1960er Jahren bekannte Wirkmecha-
nismus dieser Substanzen besteht in einer intrazelluldren Bindung des Proteins Tubu-
lin, die die Formation der fiir die Mitose erforderlichen Mikrotubuli hemmt und damit

die Zellteilung unterbindet [23, 24, 48].

e Adriamycin (oder Doxorubicin) gehort zur ebenfalls in den 1960er Jahren erstmals be-
schriebenen Gruppe der Anthrazykline, die als Interkalanzien auf planare Verbindun-
gen in der DNA und RNA wirken; dadurch wird die DNA-Synthese gestort und es
kommt zur Bildung freier Radikale [49-53].

Das fiir die Zweitlinien-Chemotherapie zugelassene Vinflunin gehort wie Vinblastin zur
Gruppe der Vinca-Alkaloide und hemmt die Bildung von Mikrotubuli wéihrend der Zelltei-
lung [54, 55]. Vinflunin zeigte in der pivotalen klinischen Studie [56] gegeniiber ,,Best Sup-
portive Care* einen moderaten, nicht signifikanten Zugewinn im Gesamtiiberleben von 2,3
Monaten bei nicht unerheblicher Toxizitdt. Die dessen ungeachtet rasche Aufnahme von Vin-
flunin in die therapeutische Praxis in Deutschland (Néheres dazu im Modul 3C, Abschnitt
3.2.2) unterstreicht den hohen therapeutischen Bedarf im Anwendungsgebiet UC.

Seit Juni 2017 ist mit Nivolumab (Opdivo®) ein anti-PD-1-Antikdrper in der Zweitlinienthe-
rapie des UC nach Versagen einer platinhaltigen Therapie in der Europdischen Union zuge-
lassen [57]. Seit September 2017 ist mit der Zulassung von Pembrolizumab (Keytruda®) auch
ein anti-PD-1-Antikorper fiir die Erstlinientherapie des UC bei Patienten, die fiir eine Behand-
lung mit Cisplatin als ungeeignet angesehen werden, verfiigbar [58]; zusétzlich ist Pembroli-
zumab auch in der Zweitlinientherapie zugelassen.

Der Wirkmechanismus von Nivolumab und Pembrolizumab ist dem von Atezolizumab dhn-
lich, allerdings blockieren beide Antikdrper den Rezeptor PD-1, nicht den Liganden PD-L1.
So wird die Bindung an die Liganden PD-L1 und PD-L2 verhindert, die Bindung zwischen
PD-L1 und B7.1 hingegen nicht beeinflusst (vgl. Abbildung 3). Die Zulassung von Nivolum-
ab durch die EMA erfolgte aufgrund der einarmigen Phase-II-Studie CheckMate 275 [59], die
in Bezug auf Design und Ergebnisse im Wesentlichen der Kohorte 2 der IMvigor210 mit Ate-
zolizumab gleicht [60]. Ahnliche Evidenz liegt mit der Studie KEYNOTE-052 [61] der Zu-
lassung von Pembrolizumab in der Erstlinientherapie zugrunde; in der Zweitlinientherapie
nach platinbasierter Vorbehandlung dagegen beruht die Zulassung von Pembrolizumab auf
der randomisierten Studie KEYNOTE-045 [62], die im Design der Studie IMvigor211 von
Atezolizumab [63] dhnlich ist.

Die Checkpoint-Inhibitoren wurden nach Publikation der entsprechenden Studien jeweils sehr
rasch in Leitlinien, z.B. die des NCCN [30], aufgenommen, was den groB3en therapeutischen
Bedarf beim UC unterstreicht.
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Die Taxane haben fiir die Behandlung des UC keine Zulassung, sind im Behandlungsalltag in
der Zweitlinientherapie aber in einigen Léndern weit verbreitet und werden auch in nationalen
und internationalen Leitlinien als Option genannt [27, 29, 30]. Als erster Wirkstoff dieser aus
der Pazifischen Eibe (Taxus brevifolia) abgeleiteten Klasse wurde Paclitaxel beschrieben
[64], allerdings ging man urspriinglich falschlicherweise davon aus, dass der Wirkmechanis-
mus der Taxane dem der Vinca-Alkaloide gleiche. Zwar greifen beide Klassen am Spindelap-
parat an, im Gegensatz zu den Vinca-Alkaloiden hemmen aber die Taxane den Abbau, nicht
den Aufbau dieses Apparats [65].

Sowohl die Wirkungen der Chemotherapeutika als auch der Checkpoint-Inhibitoren sind
ubiquitdr, d. h. formal nicht auf Tumor-Zellen bzw. —Mikroumgebung beschrinkt. Das Ne-
benwirkungsprofil beider Wirkstoffgruppen (s. Modul 3) wird dabei in erster Linie durch die
Effekte auf Nicht-Tumorzellen geprigt.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das vor-
liegende 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. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu ver-
wenden].

Tabelle 2-4: 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)

Tecentriq als Monotherapie wird an- nein 21.09.2017 B
gewendet [...] zur Behandlung des
lokal fortgeschrittenen oder metasta-
sierten Urothelkarzinoms [...] bei er-
wachsenen Patienten, die fiir eine Be-
handlung mit Cisplatin als ungeeignet
angesehen werden.

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

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.

Die Informationen entsprechen den Angaben in der deutschen Fachinformation Tecentrigq®
mit Stand vom September 2017 [66].
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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 2-5 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 verwie-
sen wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein wei-
teres 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 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Zulassungserteilung
Verweisen)

Tecentriq als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen | 21.09.2017
Patienten zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Urothelkarzinoms nach vorheriger platinhalti-
ger Chemotherapie [...].

Tecentriq als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen | 21.09.2017
Patienten zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC)
nach vorheriger Chemotherapie. Patienten mit aktivierenden
EGFR Mutationen oder ALK positiven Tumormutationen soll-
ten vor der Therapie mit Tecentriq bereits eine auf diese Muta-
tionen zielgerichtete Therapie erhalten haben.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weite-
res zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht zutref-
fend* an.

Die Informationen entsprechen den Angaben in der deutschen Fachinformation Tecentriq®
mit Stand vom September 2017 [66].
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern 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.

Die Quellen, die den administrativen Angaben zugrunde liegen, sind interne Datenbanken der
F. Hoffmann-La Roche Ltd.

Fiir die Angaben zum Wirkmechanismus von Atezolizumab und den Wirkmechanismen ande-
rer bereits in Deutschland zugelassener Arzneimittel wurde auf die jeweiligen Fachinformati-
onen sowie auf Sekundaérliteratur zuriickgegriffen.

Die ATC-Codes der Arzneimittel wurden auf der Webseite der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) recherchiert. Der Zulassungsstatus wurde der Fachinformation des genannten Wirk-
stoffes entnommen (sieche Quellenangabe beim entsprechenden WirkstofY).

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

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