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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung | Bedeutung

APC Antigen-présentierende Zelle (Antigen-presenting cell)

ATC-Code | Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

CD28 Cluster of differentiation 28

CHO Ovar des chinesischen Hamsters (Chinese hamster ovary)

CTL Zytotoxischer T--Lymphozyt (Cytotoxic T--lymphocyte)

CTLA-4 Z)ytotoxisches T-Lymphozyten-Antigen 4 (Cytotoxic T-lymphocyte antigen
4

DNA Desoxyribonukleinséure (Desoxyribonucleic acid)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA European Medicines Agency

GC Gemcitabin, Cisplatin

19G Immunglobulin

MHC Haupthistokompatibilitatskomplex (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)ucC (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 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 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 flr die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4 (Refe-
renzliste) eindeutig zu benennen. Das VVorgehen zur Identifikation der Quellen ist im Abschnitt
2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen. So-
fern Sie fir Ihre 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: Atezolizumab
Handelsname: Tecentrig®
ATC-Code: LO01XC32
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 zugehorige Wirkstarke und Packungsgrofie. Fiigen Sie fur jede Pharmazentral-
nummer eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende Arznei-
mittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie

(PZN)

11306050 EU/1/17/1220/001 1.200 mg/20 mi 1 Durchstechflasche
20 ml
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2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Atezolizumab (Tecentriq®) ist der weltweit erste fir die klinische Tumortherapie verfiigbare
monoklonale Antikdrper gegen den Programmed Death Ligand 1 (PD-L1). Atezolizumab zahlt
zur Gruppe der Checkpoint-Inhibitoren, die bei der Behandlung verschiedener Tumorentitaten
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 kdrpereigene Abwehr gegen die durch zytotoxische T-Lym-
phozyten (Cytotoxic T Lymphocytes, CTL) als ,,fremd* erkannten Tumorzellen. Der humani-
sierte  Immunglobulin-G1 (IgG1)-Antikorper Atezolizumab blockiert zwei inhibitorische
Checkpoints, die an der Suppression der korpereigenen Abwehr gegen Tumorzellen beteiligt
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 andererseits [1].
Beide Checkpoints spielen eine wichtige Rolle bei dem Zusammenspiel zwischen Immunsys-
tem und Tumor. Dies kann anschaulich im Krebsimmunzyklus dargestellt werden.

Krebsimmunzyklus

e Unter dem Begriff Krebsimmunzyklus werden verschiedene Prozesse veranschaulicht,
die notig sind, damit das Immunsystem Krebszellen erkennt, angreift und vernichtet. In
diesem Prozess sind insbesondere folgende Schritte relevant [2, 3]: Die Aktivierung des
Immunsystems bzw. der T-Zellen zur Krebsabwehr (Priming, Schritte 1-3 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 CTL (Schritte 6-7
in Abbildung 1).

Traffic von T-Zellen

TZell-Priming (€})) " . . . zum Tumor

Aktivierte \
T-Zelle Infiltration von T-Zellen
Aktivierte
T-Zelle
[Dendritische

Zelle
°
°
o

in den Tumor

Apoptotische
Krebszelle

Antigen- e
Prasentation

DDO
X =% Antigene
e °, oo ®

©' e .-
N

uuuuuuu

o e S T-Zellen erkennen
Tumorzellen

Freisetzung von o
Tumor-Antigenen Krebszelle Abtétung von
Tumorzellen

Abbildung 1: Der Krebsimmunzyklus (eigene Abbildung, modifiziert nach [2])
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Innerhalb des Krebsimmunzyklus spielen folgende Prozesse fir den Wirkmechanismus von
Atezolizumab die wichtigste Rolle:

PD-L1-vermittelte Inaktivierung von CTL

Tumore verfuigen Uber unterschiedliche Mechanismen, mit denen durch Veranderungen
der Tumorzellen selbst oder der Tumorumgebung die kdrpereigenen Abwehrreaktionen
des Krebsimmunzyklus unterdriickt werden [4-8]. Der Tumor entzieht sich somit der
Zerstérung durch das Immunsystem (,, Tumor Escape®). Tabelle 2-3 fasst die an diesen
Mechanismen beteiligten wichtigsten Rezeptoren und Liganden zusammen:

Tabelle 2-3: Rezeptoren und zugehdrige Liganden, die im Krebsimmunzyklus an der Inakti-
vierung der CTL beteiligt sind

Molekaul Rezeptor/Ligand Expressionsort Interaktionspartner Funktion
PD-1 Rezeptor CTL PD-L1, PD-L2 Inhibitorisch
B7.1 Rezeptor APC CD28 Exzitatorisch
PD-L1, CTLA-4 Inhibitorisch
CTL 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-préasentierende Zelle, CD28: Cluster of Differentiation 28, CTL: Zytotoxische T-Zelle, CTLA-4: Zytotoxi-
sches T-Lymphozyten-Antigen 4, PD-1: Programmed Death-1, PD-L1 (-L2): Programmed Death-Ligand 1 (-Ligand 2)

Ein wichtiger Mechanismus, mit dem sich Tumorzellen vor der Zerstérung durch den
Krebsimmunzyklus schitzen, ist die Bindung von PD-L1 an PD-1, und die dadurch ver-
mittelte Inaktivierung von CTL: Zahlreiche Tumore, wie auch das Urothelkarzinom,
exprimieren auf ihrer Zelloberflache den Liganden PD-L1 [9]. Der zugehérige Rezeptor
PD-1 ist auf ruhenden T-Zellen nicht nachweisbar, wird aber nach deren Aktivierung
innerhalb von 24 Stunden auf der Zelloberflache gebildet [10].

PD-1 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, dafur ver-
stérkt in der Peripherie (z. B. in Epithelien). Die physiologische Funktion der Bindung
von PD-1 an seine Liganden ist insbesondere fiir die Unterdriickung berschiel3ender
oder unerwinschter Immunreaktionen relevant [12-14]. Sobald der auf der Tumorzelle
befindliche PD-L1 an den PD-1-Rezeptor auf dem aktivierten CTL bindet, wird diese
inaktiviert und beteiligt sich nicht mehr an der immunologischen Tumorabwehr.

Neben PD-1 wird auch der Rezeptor B7.1 auf der Oberflache 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 CTL.

Atezolizumab (Tecentrig®)

Seite 7 von 21



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2

Stand: 19.12.2018
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e Des Weiteren wird B7.1 nicht nur auf T-Zellen, sondern auch auf Antigen-prasentieren-
den Zellen (Antigen-Presenting Cells, APC), wie z. B. auf dendritischen Zellen, gebil-
det und kann je nach Bindungspartner auf der T-Zell-Oberflache ein aktivierendes
(Cluster of Differentiation 28 [CD28]) oder ein hemmendes (PD-L1/Zytotoxisches
T-Lymphozyten-Antigen 4 [Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4, CTLA-4]) Signal
wahrend des Primings auslésen (siehe Abbildung 2).

Zusétzlich zu der oben beschriebenen, durch PD-L1-Expression auf Tumorzellen vermittelten
CTL-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-Ausschittung. Bei
starker Bindung von APC an T-Zellen iber den Haupthistokompatibilitdtskomplex (Major His-
tocompatibility Complex, MHC) und den T-Zell-Rezeptor (T-Cell Receptor, TCR), verdradngen
CTLA-4 und PD-L1 die CD28-Bindungsstellen und verhindern so das Priming und ein Uber-

schiefen der Immunreaktion.

T-Zell-
Priming

T-Zelle

Aktivierendes
Zweites Signal

CD28-/B7.1-Bindung:

Inhibition des
Zell-Priming

T-Zelle

MHC B7.1 BT 1

LANA

CTLA-4- und PD-L1-Expression:
Inhibition des vollstandigen
Primings 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
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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 berschieRende, durch die Reaktivierung der CTL hervorgerufene Immun-
reaktionen abmildern (Abbildung 3) [3, 16].

Im Tumormikromilieu Im normalen Gewebe

Inaktive
T-Zelle

Aktivierte
T-Zelle

Epithel-
zelle

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-présentierende Zelle, PD-1: Programmed Death-1, PD-L1 (-L2): Programmed Death-Ligand 1 (-Ligand 2)
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e Durch Blockade der Verbindung zwischen PD-L1 und B7.1 durch Atezolizumab wird
die Bindung von CD28 an B7.1 wieder mdglich, sodass ein Priming der T-Zellen statt-
findet und diese Uber die Blutbahn ihr Ziel — die Tumor-Mikroumgebung — erreichen
kénnen (siehe Abbildung 4).

Inhibition des PD-L1-
Zell-Priming Blockade

" TZelle T-Zelle

CTLA-4
PD-L1

CTLA-4

A

MHC B7.1 BT

LA

CTLA-4- und PD-L1-Expression: _PD-L1-Blockade:
Inhibition des vollstandigen Teil-Wiederherstellung
Primings hoch-avider T-Zellen 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

Heute verfligbare PD-1-Inhibitoren haben keinen Einfluss auf den Signalweg PD-L1/B7.1. For-
mal fuhrt die zusétzliche Blockade der Verbindung von PD-L1 und B7.1 zu einer Verstarkung
des T-Zell-Primings im Lymphknoten und damit zu einer Zunahme von zirkulierenden zytoto-
xischen T-Zellen mit spezifischen Bindungsstellen fir das Tumorantigen [17, 18]. Ob durch
diesen Mechanismus die Wirksamkeit gegenlber einer reinen Blockade der Verbindung von
PD-1 und PD-L1 erhéht wird, ist gegenwartig noch unklar.

Die Bindung von Atezolizumab an PD-L1 erhalt die Signalachse PD-1/PD-L2 zwischen dem
CTL und der APC — und damit eine wichtige immunregulatorische Funktion — aufrecht [11].
So kann das Risiko uberschielfender Immunreaktionen auRerhalb des Tumorgewebes verringert
werden. Tierversuche im Infektionsmodell stiitzen diese Annahme [19].

Atezolizumab (Tecentrig®) Seite 10 von 21
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Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels
vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener Arzneimittel unterschei-
det. Differenzieren Sie dabei zwischen verschiedenen Anwendungsgebieten, fir die das zu be-
wertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie Ihre Angaben unter Nennung der verwen-
deten Quellen.

Das Urothelkarzinom (UC) ist eine der hdufigeren bosartigen 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 1V) [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 &ulerst begrenzt. Es existieren weder verlassliche pra-
diktive 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 verfligbar. Die einzige Ausnahme ist das 2009 nur fur die Zweitlinien-
therapie zugelassene synthetische Vinca-Alkaloid Vinflunin [22], dessen Wirkprinzip [23, 24]
aber auch schon seit Jahrzehnten bekannt ist (s. u.).

In der Erstlinien-Chemotherapie des mUC ist der in Deutschland sowie weltweit etablierte the-
rapeutische Standard eine Cisplatin-basierte Kombinations-Chemotherapie nach dem GC-
(Gemcitabin, Cisplatin) oder dem MVAC- (Methotrexat, Vinblastin, Adriamycin, Cisplatin)
Schema. MVVAC ist &hnlich wirksam wie GC, hat aber bezlglich der Toxizitat erhebliche Nach-
teile, sodass es seit der Publikation der entsprechenden pivotalen Studien [25, 26] international
nur noch wenig gebrauchlich ist. Dies spiegelt sich auch in der deutschen S3-Leitlinie wider
[27].

Fur Patienten, die aufgrund von Einschrankungen der Nierenfunktion, neurologischem Funkti-
onsstatus und/oder Allgemeinzustand flr eine Cisplatin-basierte Behandlung nicht in Frage
kommen [28], wurde bis zur Zulassung der Checkpoint-Inhibitoren Atezolizumab [29] und
Pembrolizumab [30] in nationalen und internationalen Leitlinien ebenso einheitlich und aus-
schliellich eine Kombination von Carboplatin und Gemcitabin empfohlen [27, 31-35]. Diese
Kombination ist in Deutschland zwar nicht zugelassen, stellte aber bis zur Zulassung der Check-
point-Inhibitoren den einzigen therapeutischen Standard dar (vgl. Modul 3A, Abschnitt 3.1)
[27].

Seit der Zulassung der anti-PD-(L)1-Antikdrper im Jahr 2017 sind bereits mehrere wichtige
Leitlinien neu gefasst worden und sehen neben der Chemotherapie gleichwertig die Behandlung
mit Atezolizumab oder Pembrolizumab vor [32, 36, 37].

Kommen Patienten aufgrund einer erheblichen Einschrankung des Allgemeinzustandes (ECOG
Performance-Status >2) oder einer Komorbiditét fiur eine Kombinations-Chemotherapie nicht
in Frage, kdnnen sie neben Best Supportive Care auch mit einer Monotherapie z. B. mit Gemci-
tabin behandelt werden, allerdings ist der Empfehlungsgrad hierfur schwach, was neben der
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niedrigen Evidenz aus Studien auch der geringen Wirksamkeit in den vorliegenden Untersu-
chungen geschuldet ist [27].

Der Unterschied zwischen den Wirkmechanismen der genannten Chemotherapeutika und dem
von Atezolizumab ist fundamental: Das Ziel der Chemotherapie ist die Lebens- bzw. Teilungs-
fahigkeit der Tumorzelle selbst. Der Effekt der zytostatischen Therapie ist jedoch nicht auf
Tumorzellen beschrénkt, sondern betrifft alle sich teilenden Zellen, also auch gesunde Gewebe.
Atezolizumab hingegen schaltet, wie oben beschrieben, einen evasiven Mechanismus ab, mit
dem sich die Tumorzelle der korpereigenen Abwehr entzieht, und ermdglicht so dem Immun-
system, Tumorzellen wieder eliminieren zu kdnnen. Damit ist der Wirkmechanismus von Ate-
zolizumab auf die Interaktion des Tumors mit seiner Mikroumgebung gerichtet und damit deut-
lich spezifischer als der ubiquitare zytotoxische oder zytostatische Mechanismus der Chemo-
therapie.

Der seit den friihen 1970er Jahren [38] bekannte Wirkmechanismus der komplexgebundenen
Platinatome (neben dem zur Behandlung des fortgeschrittenen Harnblasenkarzinoms zugelas-
senen Cisplatin gehdren dazu auch die im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht zugelassenen
Wirkstoffe Carboplatin und Oxaliplatin) besteht in der Bildung von Querverbindungen von be-
nachbarten Basen der Desoxyribonukleinsdure (desoxyribonucleic acid, DNA), wobei die N-7-
Position von Guanin und Adenosin bevorzugt sind. Diese Verbindungen kdnnen auf dem glei-
chen (Intrastrang-Vernetzung) oder einem benachbarten (Interstrang-Vernetzung) DNA-Strang
auftreten, bringen die DNA-Synthese zum Erliegen und hemmen so die Zellteilung. Zuséatzlich
bewirken die komplexgebundenen Platinatome Punktmutationen und hemmen die Telomerase-
aktivitat; im Zusammenspiel fuhren diese Wirkungen zum Anschalten des programmierten
Zelltods (Apoptose) [39-44].

Gemcitabin ist ein Antimetabolit aus der Gruppe der Pyrimidin-Analoga, der erst intrazellular
in seine aktive Form umgewandelt wird (Prodrug); das aktive Nukleosid (Gemcitabin-Triphos-
phat) akkumuliert durch Hemmung der Ribonukleotid-Reduktase intrazelluléar und wird an
Stelle von Cytidin in die DNA eingebaut. Dadurch wir die DNA-Synthese unterbrochen, und
es kommt — wie bei den Platinverbindungen — zum Zelltod [45-48].

Seit Juni 2017 ist mit Nivolumab (Opdivo®) ein anti-PD-1-Antikorper in der Zweitlinienthera-
pie des UC nach Versagen einer platinhaltigen Therapie in der Europdischen Union zugelassen
[49]: Seit September bzw. August 2017 sind mit der Zulassung von Atezolizumab (Tecentriq®)
und Pembrolizumab (Keytruda®) auch anti-PD-L1- bzw. -PD-1-Antikérper fir die Erstlinien-
therapie des UC bei Patienten, die fur eine Behandlung mit Cisplatin als ungeeignet angesehen
werden, verfligbar; zusétzlich sind diese beiden Wirkstoffe auch in der Zweitlinientherapie zu-
gelassen [29, 30].

Der Wirkmechanismus von Nivolumab und Pembrolizumab ist dem von Atezolizumab ahnlich,
allerdings blockieren beide Antikérper 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 EU Zulassung von Nivolumab erfolgte
aufgrund der einarmigen Phase-11-Studie CheckMate 275 [50], die in Bezug auf Design und
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Ergebnisse im Wesentlichen der Kohorte 2 der IMvigor210 mit Atezolizumab gleicht [51].
Ahnliche Evidenz liegt mit der Studie KEYNOTE-052 [52] der Zulassung von Pembrolizumab
in der Erstlinientherapie zugrunde; in der Zweitlinientherapie nach platinbasierter VVorbehand-
lung dagegen beruht die Zulassung von Pembrolizumab auf der randomisierten Studie KEY-
NOTE-045 [53], die im Design der Studie IMvigor211 von Atezolizumab [54] &hnlich ist.

Die Checkpoint-Inhibitoren wurden nach Publikation der entsprechenden Studien jeweils sehr
rasch in Leitlinien, z.B. die des NCCN [32], aufgenommen, was den grofl3en therapeutischen
Bedarf beim UC unterstreicht.

Sowohl die Wirkungen der Chemotherapeutika als auch der Checkpoint-Inhibitoren sind formal
nicht auf Tumor-Zellen bzw. —Mikroumgebung beschrénkt. Das Nebenwirkungsprofil beider
Wirkstoffgruppen (s. Modul 3) wird dabei in erster Linie durch die Effekte auf Nicht-Tumor-
zellen geprégt.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 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, fuhren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*) [An-
merkung: Diese Kodierung ist fir die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu verwen-
den].

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)

Tecentrig als Monotherapie wird ange- | nein 02.07.2018° A
wendet bei erwachsenen Patienten zur
Behandlung des lokal fortgeschritte-
nen oder metastasierten Urothelkarzi-
noms (UC) [...], die fur eine Behand-
lung mit Cisplatin als ungeeignet an-
gesehen werden, und deren Tumoren
eine PD-L1-Expression > 5 % auf-
weisen (siehe Abschnitt 5.1)

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

b: Die ursprungliche Zulassung vom 21.09.2017 lautete ,,Tecentriq als Monotherapie wird angewendet bei er-
wachsenen Patienten zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Urothelkarzinoms (UC)
[...] bei erwachsenen Patienten, die fiir eine Behandlung mit Cisplatin als ungeeignet angesehen werden (siehe
Abschnitt 5.1)".

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

Die Informationen entsprechen den Angaben in der deutschen Fachinformation Tecentrig® mit
Stand vom Juli 2018 [29].

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 Deutsch-
land zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie hierzu den
Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete* der Fachinfor-
mation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fi-
gen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres zugelas-
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senes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen Anwendungs-
gebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten Zeile unter ,,An-
wendungsgebiet* ,,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)

Tecentrig als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen | 21.09.2017
Patienten zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder me-
tastasierten Urothelkarzinoms nach vorheriger platinhaltiger
Chemotherapie [...].

Tecentrig als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen | 21.09.2017
Patienten zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder me-
tastasierten 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 weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen Anwen-
dungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht zutreffend** an.

Die Informationen entsprechen den Angaben in der deutschen Fachinformation Tecentrig® mit
Stand vom Juli 2018 [29].

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das VVorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im Ab-
schnitt 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.

Fur die Angaben zum Wirkmechanismus von Atezolizumab und den Wirkmechanismen ande-
rer bereits in Deutschland zugelassener Arzneimittel wurde auf die jeweiligen Fachinformatio-
nen sowie auf Sekundarliteratur zurtickgegriffen.

Die ATC-Codes der Arzneimittel wurden auf der Webseite der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) recherchiert. Der Zulassungsstatus wurde der Fachinformation des genannten Wirk-
stoffes entnommen (siehe Quellenangabe beim entsprechenden Wirkstoff).
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mationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Dong, H., Zhu, G., Tamada, K., Chen, L. B7-H1, a third member of the B7 family, co-
stimulates T-cell proliferation and interleukin-10 secretion. Nat Med 1999; 5(12): 1365-9.

2. Chen, D. S., Mellman, I. Oncology meets immunology: the cancer-immunity cycle.
Immunity 2013; 39(1): 1-10.

3.Chen, D. S., Irving, B. A., Hodi, F. S. Molecular pathways: next-generation immunotherapy-
-inhibiting programmed death-ligand 1 and programmed death-1. Clin Cancer Res 2012;
18(24): 6580-7.

4. Blank, C., Gajewski, T. F., Mackensen, A. Interaction of PD-L1 on tumor cells with PD-1
on tumor-specific T cells as a mechanism of immune evasion: implications for tumor
immunotherapy. Cancer Immunol Immunother 2005; 54(4): 307-14.

5. Lyday, B., Chen, T., Kesari, S., Minev, B. Overcoming tumor immune evasion with an
unique arbovirus. J Transl Med 2015; 13: 3.

6. Seliger, B. Strategies of tumor immune evasion. BioDrugs 2005; 19(6): 347-54.

7. Spranger, S., Gajewski, T. F. Tumor-intrinsic oncogene pathways mediating immune
avoidance. Oncoimmunology 2016; 5(3): €1086862.

8. Tomasi, T. B., Magner, W. J., Khan, A. N. Epigenetic regulation of immune escape genes in
cancer. Cancer Immunol Immunother 2006; 55(10): 1159-84.

9. Sznol, M., Chen, L. Antagonist antibodies to PD-1 and B7-H1 (PD-L1) in the treatment of
advanced human cancer. Clin Cancer Res 2013; 19(5): 1021-34.

10. Keir, M. E., Butte, M. J., Freeman, G. J., Sharpe, A. H. PD-1 and its ligands in tolerance
and immunity. Annu Rev Immunol 2008; 26: 677-704.

Atezolizumab (Tecentrig®) Seite 16 von 21



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 19.12.2018

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

11. Latchman, Y., Wood, C. R., Chernova, T., Chaudhary, D., Borde, M. et al. PD-L2 is a
second ligand for PD-1 and inhibits T cell activation. Nat Immunol 2001; 2(3): 261-8.

12. Francisco, L. M., Sage, P. T., Sharpe, A. H. The PD-1 pathway in tolerance and
autoimmunity. Immunol Rev 2010; 236: 219-42.

13. Tripathi, S., Guleria, I. Role of PD1/PDL1 pathway, and TH17 and treg cells in maternal
tolerance to the fetus. Biomed J 2015; 38(1): 25-31.

14. Zhang, Y. H., Tian, M., Tang, M. X., Liu, Z. Z., Liao, A. H. Recent Insight into the Role of
the PD-1/PD-L1 Pathway in Feto-Maternal Tolerance and Pregnancy. Am J Reprod Immunol
2015; 74(3): 201-8.

15. Butte, M. J., Pena-Cruz, V., Kim, M. J., Freeman, G. J., Sharpe, A. H. Interaction of human
PD-L1 and B7-1. Mol Immunol 2008; 45(13): 3567-72.

16. Akbari, O., Stock, P., Singh, A. K., Lombardi, V., Lee, W. L. et al. PD-L1 and PD-L2
modulate airway inflammation and iNKT-cell-dependent airway hyperreactivity in opposing
directions. Mucosal immunology 2010; 3(1): 81-91.

17. Butte, M. J., Keir, M. E., Phamduy, T. B., Sharpe, A. H., Freeman, G. J. Programmed death-
1 ligand 1 interacts specifically with the B7-1 costimulatory molecule to inhibit T cell
responses. Immunity 2007; 27(1): 111-22.

18. Schildberg, F. A., Klein, S. R., Freeman, G. J., Sharpe, A. H. Coinhibitory Pathways in the
B7-CD28 Ligand-Receptor Family. Immunity 2016; 44(5): 955-72.

19. Liang, S. C., Greenwald, R. J., Latchman, Y. E., Rosas, L., Satoskar, A. et al. PD-L1 and
PD-L2 have distinct roles in regulating host immunity to cutaneous leishmaniasis. Eur J
Immunol 2006; 36(1): 58-64.

20. Robert Koch-Institut (RKI), Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V. (GEKID). Krebs in Deutschland fur 2013/2014 [online]. Stand: 2017. URL:
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/kid_2017
/krebs_in_deutschland 2017.pdf;jsessionid=16431464481 AEOB86E8991F9BC08B073.2_cid
381? _blob=publicationFile [Zugriff: 31.10.2018]. 2017.

Atezolizumab (Tecentriq®) Seite 17 von 21


https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/kid_2017/krebs_in_deutschland_2017.pdf;jsessionid=16431464481AE0B86E8991F9BC08B073.2_cid381?__blob=publicationFile
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/kid_2017/krebs_in_deutschland_2017.pdf;jsessionid=16431464481AE0B86E8991F9BC08B073.2_cid381?__blob=publicationFile
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/kid_2017/krebs_in_deutschland_2017.pdf;jsessionid=16431464481AE0B86E8991F9BC08B073.2_cid381?__blob=publicationFile

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 19.12.2018

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

21. American Cancer Society. Survival rates for bladder cancer. [online]. Stand: 23.05.2016.
URL: http://www.cancer.org/cancer/bladdercancer/detailedguide/bladder-cancer-survival-
rates [Zugriff: 07.11.2018]. 2016.

22. Pierre Fabre Pharma. Fachinformation, Javlor® 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung [online]. Stand: Juni 2014. URL: http://www.fachinfo.de [Zugriff:
30.09.2018]. 2014.

23. Cosgriff, T. M. The metabolic effects of the periwinkle alkaloid vinblastine. Minn Med
1968; 51(7): 977-82.

24. Johnson, 1. S., Armstrong, J. G., Gorman, M., Burnett, J. P., Jr. The vinca alkaloids: a new
class of oncolytic agents. Cancer Res 1963; 23: 1390-427.

25. von der Maase, H., Hansen, S. W., Roberts, J. T., Dogliotti, L., Oliver, T. et al. Gemcitabine
and cisplatin versus methotrexate, vinblastine, doxorubicin, and cisplatin in advanced or
metastatic bladder cancer: results of a large, randomized, multinational, multicenter, phase 111
study. J Clin Oncol 2000; 18(17): 3068-77.

26. von der Maase, H., Sengelov, L., Roberts, J. T., Ricci, S., Dogliotti, L. et al. Long-term
survival results of a randomized trial comparing gemcitabine plus cisplatin, with methotrexate,
vinblastine, doxorubicin, plus cisplatin in patients with bladder cancer. J Clin Oncol 2005;
23(21): 4602-8.

27. Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, D. K., AWMF),,. S3-Leitlinie
Friherkennung, Diagnose, Therapie und Nachsorge des Harnblasenkarzinoms, Langversion
1.1, 2016, AWMF-Registrierungsnummer 032/0380L [online]. Stand: November 2016. URL:
https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Blasenkarzinom/LL_Harnblasenka
rzinom_Langversion_1.1.pdf [Zugriff: 07.11.2018]. 2016.

28. Galsky, M. D., Hahn, N. M., Rosenberg, J., Sonpavde, G., Hutson, T. et al. A consensus
definition of patients with metastatic urothelial carcinoma who are unfit for cisplatin-based
chemotherapy. Lancet Oncol 2011; 12(3): 211-4.

29. Roche Pharma AG. Fachinformation, Tecentrig® [online]. Stand: Juli 2018. URL.:
https://www.fachinfo.de [Zugriff: 30.09.2018]. 2018.

30. MSD. Fachinformation, KEYTRUDA® 50 mg Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung [online]. Stand: 09.2018. URL.: https://www.fachinfo.de. 2018.

Atezolizumab (Tecentrig®) Seite 18 von 21


http://www.cancer.org/cancer/bladdercancer/detailedguide/bladder-cancer-survival-rates
http://www.cancer.org/cancer/bladdercancer/detailedguide/bladder-cancer-survival-rates
http://www.fachinfo.de/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Blasenkarzinom/LL_Harnblasenkarzinom_Langversion_1.1.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Blasenkarzinom/LL_Harnblasenkarzinom_Langversion_1.1.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Blasenkarzinom/LL_Harnblasenkarzinom_Langversion_1.1.pdf
https://www.fachinfo.de/
https://www.fachinfo.de/

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 19.12.2018

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

31. Bellmunt, J., Orsola, A., Leow, J. J., Wiegel, T., De Santis, M. et al. Bladder cancer: ESMO
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 2014; 25 Suppl 3: iii40-
8.

32. NCCN. Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®). Bladder cancer.
Version 5 - July 3, 2018 [online]. URL:
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/bladder.pdf [Zugriff: 07.11.2018]. 2018.

33. NICE. Bladder cancer: diagnosis and management. NICE guideline [online]. URL:
http://www.nice.org.uk/quidance/ng2/resources/bladder-cancer-diagnosis-and-management-
of-bladder-cancer-51036766405 [Zugriff: 07.11.2018]. 2015.

34. Stenzl, A., Cowan, N. C., De Santis, M., Jakse, G., Kuczyk, M. A. et al. The updated EAU
guidelines on muscle-invasive and metastatic bladder cancer. Eur Urol 2009; 55(4): 815-25.

35. Stenzl, A., Cowan, N. C., De Santis, M., Kuczyk, M. A., Merseburger, A. S. et al. Treatment
of muscle-invasive and metastatic bladder cancer: update of the EAU guidelines. Eur Urol
2011; 59(6): 1009-18.

36. Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie (DGHO). Blasenkarzinom
(Urothelkarzinom) Stand 12.2017 [online]. URL:
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/blasenkarzinom-
urothelkarzinom/@ @view/html/index.html [Zugriff: 07.11.2018]. 2017.

37. European Association of Urology (EAU). EAU guidelines on muscle-invasive and
metastatic bladder cancer [online]. Stand: 2018. URL: http://uroweb.org/quideline/bladder-
cancer-muscle-invasive-and-metastatic/ [Zugriff: 07.11.2018]. 2018.

38. Rosenberg, B. Platinum coordination complexes in cancer chemotherapy.
Naturwissenschaften 1973; 60(9): 399-406.

39. Chu, G. Cellular responses to cisplatin. The roles of DNA-binding proteins and DNA repair.
J Biol Chem 1994; 269(2): 787-90.

40. Eastman, A. Activation of programmed cell death by anticancer agents: cisplatin as a model
system. Cancer Cells 1990; 2(8-9): 275-80.

Atezolizumab (Tecentrig®) Seite 19 von 21


http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/bladder.pdf
http://www.nice.org.uk/guidance/ng2/resources/bladder-cancer-diagnosis-and-management-of-bladder-cancer-51036766405
http://www.nice.org.uk/guidance/ng2/resources/bladder-cancer-diagnosis-and-management-of-bladder-cancer-51036766405
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/blasenkarzinom-urothelkarzinom/@@view/html/index.html
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/blasenkarzinom-urothelkarzinom/@@view/html/index.html
http://uroweb.org/guideline/bladder-cancer-muscle-invasive-and-metastatic/
http://uroweb.org/guideline/bladder-cancer-muscle-invasive-and-metastatic/

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 19.12.2018

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

41. Jordan, P., Carmo-Fonseca, M. Molecular mechanisms involved in cisplatin cytotoxicity.
Cell Mol Life Sci 2000; 57(8-9): 1229-35.

42. Reed, E. Cisplatin. Cancer Chemother Biol Response Modif 1999; 18: 144-51.

43. Trimmer, E. E., Essigmann, J. M. Cisplatin. Essays Biochem 1999; 34: 191-211.

44. TEVA. Fachinformation Cisplatin Teva® 1 mg / ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung; Stand Januar 2017 [online]. URL: http://www.fachinfo.de [Zugriff:
07.11.2018]. 2017.

45. Guchelaar, H. J., Richel, D. J., van Knapen, A. Clinical, toxicological and pharmacological
aspects of gemcitabine. Cancer Treat Rev 1996; 22(1): 15-31.

46. Lund, B., Kristjansen, P. E., Hansen, H. H. Clinical and preclinical activity of 2'2'-
difluorodeoxycytidine (gemcitabine). Cancer Treat Rev 1993; 19(1): 45-55.

47. onkovis. Fachinformation, Gemcitabin onkovis 1000 mg Pulver zur Herstellung einer
Infusionslésung; Stand Mérz 2014 [online]. URL.: http://www.fachinfo.de. 2014.

48. Plunkett, W., Huang, P., Searcy, C. E., Gandhi, V. Gemcitabine: preclinical pharmacology
and mechanisms of action. Semin Oncol 1996; 23(5 Suppl 10): 3-15.

49. Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG. OPDIVO® 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung: Fachinformation [online]. Stand: 09/2018. URL:
https://www.fachinfo.de [Zugriff: 31.10.2018]. 2018.

50. Sharma, P., Retz, M., Siefker-Radtke, A., Baron, A., Necchi, A. et al. Nivolumab in
metastatic urothelial carcinoma after platinum therapy (CheckMate 275): a multicentre, single-
arm, phase 2 trial. Lancet Oncol 2017; 18(3): 312-322.

51. Rosenberg, J. E., Hoffman-Censits, J., Powles, T., van der Heijden, M. S., Balar, A. V. et
al. Atezolizumab in patients with locally advanced and metastatic urothelial carcinoma who
have progressed following treatment with platinum-based chemotherapy: a single-arm,
multicentre, phase 2 trial. The Lancet 2016; 387(10031): 1909-1920.

52. Balar, A. V., Castellano, D. E., O'Donnell, P. H., Grivas, P., Vuky, J. et al. Pembrolizumab
as first-line therapy in cisplatin-ineligible advanced urothelial cancer: Results from the total
KEYNOTE-052 study population. J Clin Oncol. 2017; 35(6_suppl): 284-284.

Atezolizumab (Tecentrig®) Seite 20 von 21


http://www.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/
https://www.fachinfo.de/

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 19.12.2018
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

53. Bellmunt, J., de Wit, R., Vaughn, D. J., Fradet, Y., Lee, J. L. et al. Pembrolizumab as
Second-Line Therapy for Advanced Urothelial Carcinoma. N Engl J Med 2017; 376(11): 1015-
1026.

54. F. Hoffmann-La Roche Ltd. A Protocol. A Phase 111, Open-Label, Multicenter, Randomized
Study To Investigate The Efficacy And Safety Of Atezolizumab (Anti—PD-L1 Antibody)
Compared With Chemotherapy In Patients With Locally Advanced Or Metastatic Urothelial
Bladder Cancer After Failure With Platinum-Containing Chemotherapy. Version 7.
[Aufgerufen am: 28.10.2016]. 2016

Atezolizumab (Tecentrig®) Seite 21 von 21



	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	2 Modul 2 – allgemeine Informationen
	2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel
	2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel
	2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

	2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete
	2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht
	2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

	2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2
	2.4 Referenzliste für Modul 2


