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Abkurzungsverzeichnis

Abktrzung Bedeutung

5-FU 5-Fluorouracil

ALK Anaplastische Lymphomkinase

APC Antigen-prasentierende Zelle (Antigen-Presenting Cell)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AWG Anwendungsgebiet

BRCA(1/2) Brustkrebsgen (1/2) (Breast Cancer Gene [1/2])

CD Cluster of Differentiation

CTL Zytotoxischer T-Lymphozyt (Cytotoxic T-Lymphocyte)

CTLA-4 Zytotoxis_ches T-Lymphozyten-agsoziiertes I_Drotein 4
(Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Protein 4)

DNA Desoxyribonukleinsaure (Deoxyribonucleic Acid)

EGER Epiglermaler Wachstumsfaktorrezeptor
(Epidermal Growth Factor Receptor)

ES-SCLC Kleinze!liges Lungenkarzinom im fortgeschrittenen Stadium
(Extensive Stage Small Cell Lung Cancer)

HER? Humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2
(Human Epidermal Growth Factor Receptor 2)

IgG1 Immunglobulin-G1

MHC Haupthistokompatibilitatskomplex

(Major Histocompatibility Complex)

nab-Paclitaxel

Albumin-Nanopartikel gebundenes Paclitaxel
(Nanoparticle Albumin—Bound Paclitaxel)

NSCLC

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-Small Cell Lung Cancer)

PARP(-1/2/3)

Poly-ADP-Ribose-Polymerase (1/2/3)

PD-1

Programmed Death 1

PD-L(1/2) Programmed Death Ligand (1/2)

PZN Pharmazentralnummer

RNA Ribonukleinsaure (Ribonucleic Acid)

TCR T-Zell-Rezeptor (T-Cell Receptor)

TIL Tumorinfiltrierende Lymphozyten

TNBC Triple-negativer Brustkrebs (Triple-Negative Breast Cancer)
ucC Urothelkarzinom (Urothelial Carcinoma)
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Abkiirzung

Bedeutung

VEGF

Vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor
(Vascular Endothelial Growth Factor)
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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, fir 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 fir 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 lhre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuftuhren.

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: Atezolizumab
Handelsname: Tecentrig®
ATC-Code: LO1XC32

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrolie
(PZN)
14239957 EU/1/17/1220/002 840 mg (eine Packung mit

Durchstechflasche mit | 1 Durchstechflasche
14 ml enthélt 840 mg
Atezolizumab)

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

Atezolizumab (Tecentrig®) ist ein monoklonaler Antikérper gegen den Programmed Death
Ligand 1 (PD-L1). Atezolizumab zéhlt zur Gruppe der Checkpoint-Inhibitoren, die bei der
Behandlung verschiedener Tumorentitdten zunehmend an Bedeutung gewinnen. Im
Gegensatz zur herkdmmlichen Chemotherapie oder auch zielgerichteten Therapie ist der
Wirkstoff bei der Checkpoint-Inhibition nicht selbst der Effektor, sondern er unterstutzt die
korpereigene Abwehr gegen die durch zytotoxische T-Lymphozyten (CTL = Cytotoxic
T-Lymphocytes) als ,,fremd” erkannten Tumorzellen. Der humanisierte 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 im Zusammenspiel zwischen Immunsystem und
Tumor. Dies wird anschaulich im nachfolgend dargestellten Krebsimmunzyklus beschrieben.

Krebsimmunzyklus

Unter dem Begriff Krebsimmunzyklus werden verschiedene Prozesse subsumiert, die notig
sind, damit das Immunsystem Krebszellen erkennen, angreifen und vernichten kann. 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).
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Traffic von T-Zellen
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Abbildung 1: Der Krebsimmunzyklus (eigene Abbildung, modifiziert nach [2])

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

PD-L1-vermittelte Inaktivierung von CTL

Tumore verfligen Uber unterschiedliche Mechanismen, mit denen durch Veranderungen der
Tumorzellen selbst oder der Tumorumgebung die korpereigenen 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.
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Tabelle 2-3: Rezeptoren und zugehdrige Liganden, die im Krebsimmunzyklus an der
Inaktivierung der CTL beteiligt sind

Molekl 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-présentierende  Zelle; CD28: Cluster of Differentiation 28; CTL: Zytotoxischer
T-Lymphozyt; CTLA-4: Zytotoxisches T-Lymphozyten-assoziiertes Protein 4; PD-1: Programmed Death
1; PD-L1/2: Programmed Death Ligand 1/2

Ein wichtiger Mechanismus, mit dem sich Tumorzellen vor der Zerstérung durch das
Immunsystem schitzen, ist die Bindung von PD-L1 an PD-1 und die dadurch vermittelte
Inaktivierung von CTL. Zahlreiche Tumore, wie auch der triple-negative Brustkrebs
(TNBC = Triple-Negative Breast Cancer), exprimieren auf ihrer Zelloberflache 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 Zelloberfldche gebildet. [10]

PD-1 hat zwei Bindungspartner, neben PD-L1 auch den Liganden PD-L2. [11] Im Gegensatz
zu PD-L1 wird PD-L2 jedoch auf Tumorzellen nur wenig exprimiert, dafur verstarkt in der
Peripherie (z. B. in Epithelien). Die physiologische Funktion der Bindung von PD-1 an seine
Liganden ist insbesondere fur die Unterdriickung (berschieBender oder unerwinschter
Immunreaktionen relevant. [12-14] Sobald der auf der Tumorzelle befindliche PD-L1 an den
PD-1-Rezeptor auf der 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 flhrt auch die Interaktion zwischen B7.1 und PD-L1 zu
einer Inaktivierung von CTL.

Des Weiteren wird B7.1 nicht nur auf T-Zellen, sondern auch auf Antigen-préasentierenden
Zellen (APC = Antigen-Presenting Cells) gebildet, wie z. B. auf dendritischen Zellen, und
kann je nach Bindungspartner auf der T-Zell-Oberflache ein aktivierendes (CD28 = Cluster of
Differentiation 28) oder ein hemmendes (PD-L1/Zytotoxisches T-Lymphozyten-assoziiertes
Protein 4 [CTLA-4 = Cytotoxic T-Lymphocyte Associated Protein 4]) Signal wahrend des
Primings auslosen (Abbildung 2).
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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 Uber den Haupthistokompatibilitdtskomplex
(MHC = Major Histocompatibility Complex) und den T-Zell-Rezeptor (TCR =T-Cell
Receptor), verdrangen CTLA-4 und PD-L1 die CD28-Bindungsstellen und verhindern so das
Priming und ein UberschieBen der Immunreaktion.

T-Zell- Inhibition des
Priming Zell-Priming

Yy

MHC B7.1 B7.1

A A

CD28-/B7.1-Bindung: CTLA-4- und PD-L1-Expression:
Akt!\fleren_des Inhibition des vollstéandigen
Zweites Signal Primings hoch-avider T-Zellen

Abbildung 2: Funktion von B7.1 beim Priming von T-Zellen im Lymphknoten (eigene
Abbildung nach [15])

APC: Antigen-préasentierende Zelle; CD28: Cluster of Differentiation 28; CTLA-4: Zytotoxisches T-Lymphozyten-
assoziiertes Protein 4; MHC: Haupthistokompatibilitatskomplex; PD-L1: Programmed Death Ligand 1; TCR: T-Zell-
Rezeptor
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Wiederherstellung Tumor-toxischer Signalachsen durch Atezolizumab durch zwei
unterschiedliche Mechanismen

Die Blockade der PD-1/PD-L1 Signalachse durch Atezolizumab hebt einen zentralen
Mechanismus auf, durch den sich Tumorzellen dem Zerstérungsmechanismus entziehen
kénnen. Die Bindung zwischen PD-1 und PD-L2 bleibt dagegen unbeeinflusst und kann somit
Uberschielende, durch die Reaktivierung der CTL hervorgerufene Immunreaktionen
abmildern (Abbildung 3). [3, 16]

Im Tumormikromilieu Im normalen Gewebe

Aktivierte Inaktive
T-Zelle 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

(eigene Abbildung nach [3])
In griin: PD-L1 Inhibitor Atezolizumab; PD-1: Programmed Death-1; PD-L1 (-L2): Programmed Death-Ligand 1 (-Ligand 2)
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Durch Blockade der Verbindung zwischen PD-L1 und B7.1 durch Atezolizumab wird die
Bindung von CD28 an B7.1 wieder moglich, sodass ein Priming der T-Zellen stattfindet und
diese Uber die Blutbahn ihr Ziel — die Tumor-Mikroumgebung — erreichen kdnnen (Abbildung
4).

Inhibition des PD-L1-
Zell-Priming Blockade

T-Zelle

CTLA4
PD-L1

TCR * | CD28 TCR PD-L1
On* 0, .
YY Y'Y ¥ sros

MHC | B7.1 BT MHC

LA NN ,ANR

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: Haupthistokompatibilitatskomplex; PD-L1: Programmed Death-Ligand 1; TCR: T-Zell-Rezeptor

PD-1-Inhibitoren haben nach bisheriger Erkenntnis keinen Einfluss auf den Signalweg
PD-L1/B7.1. Formal fuhrt die zusatzliche 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 zytotoxischen T-Zellen mit spezifischen Bindungsstellen fur das
Tumorantigen. [17, 18] Ob durch diesen Mechanismus die Wirksamkeit gegenuber 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 UberschieBender Immunreaktionen auBerhalb des Tumorgewebes
verringert werden. Tierversuche im Infektionsmodell stlitzen diese Annahme. [19]
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Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel

Atezolizumab ist bislang zur Behandlung des kleinzelligen Lungenkarzinoms (SCLC = Small
Cell Lung Cancer), des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC = Non-Small Cell
Lung Cancer) sowie des Urothelkarzinoms (UC = Urothelial Carcinoma) zugelassen (Tabelle
2-14).

Seit dem 26.08.2019 ist Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel nun auch zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem triple-negativen Mammakarzinom (TNBC), deren Tumoren eine PD-L1-
Expression > 1 % aufweisen und die keine vorherige Chemotherapie zur Behandlung der
metastasierten Erkrankung erhalten haben, zugelassen.

Nab-Paclitaxel

Das Chemotherapeutikum nab-Paclitaxel gehort wie Docetaxel und Paclitaxel zur Gruppe der
Taxane (ATC-Klasse LO1CD), welche an den Mikrotubuli angreifen. Durch Steigerung der
Polymerisation von Tubulin zu stabilen Mikrotubuli und Hemmung der Depolymerisation
wird das mikrotubuldre Netzwerk der Zellen zerstort und die Zellteilung in der
Proliferationsphase G2 gehemmt. [20-22]

Konventionelle Paclitaxel-Formulierungen und Docetaxel sind aufgrund der hydrophoben
Eigenschaften des Wirkstoffs auf den Einsatz von Losungsvermittlern angewiesen. Bei
nab-Paclitaxel handelt es sich um eine Nanopartikelformulierung von Paclitaxel, bei der
Paclitaxel in einem nicht-kristallinen, amorphen Zustand vorliegt. Nach intravenoser
Verabreichung kommt es zur Dissoziation in ca. 10 nm grofie, an Albumin-gebundene
Paclitaxel-Komplexe. Durch diese spezielle Formulierung erhéht sich die Loéslichkeit von
Paclitaxel, und es sind keine Loésungsvermittler mehr nétig. Da Lésungsvermittler zu einer
Hypersensibilisierung  fihren konnen, erfordert eine Therapie mit Paclitaxel in
konventioneller Formulierung oder mit Docetaxel eine Pramedikation mit Kortikosteroiden.
[20, 22, 23] Bei nab-Paclitaxel ist jedoch aufgrund der fehlenden Gefahr -einer
Hypersensibilisierung auf den Lésungsvermittler keine Pramedikation mit Kortikosteroiden
notwendig, was auch in der pivotalen Studie von nab-Paclitaxel gezeigt werden konnte. [21,
24]

Rationale fir die Kombination von Checkpoint-Inhibitor und Zytostatikum

Waéhrend die Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren die korpereigenen Mechanismen der
Immunabwehr (re)aktiviert, wirkt die Chemotherapie Uber eine exogen initiierte Eliminierung
der Tumorzellen. So besteht zunédchst eine komplementare Wirkung beider
Therapieprinzipien. Dartiber hinaus fuhrt die Taxantherapie zu einer vermehrten Prasentation
von CD8+ Tumorinfiltrierenden Lymphozyten (TIL) und verstarkt damit die antitumorale
Wirkung der Therapie. [2, 25-29] Dabei ist grundsétzlich davon auszugehen, dass aufgrund
des durch die zytotoxische Chemotherapie induzierten Tumorzelltods groRe Mengen an
Tumorantigenen mit immunogener Wirkung freigesetzt werden (Abbildung 5).
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Ein weiterer theoretischer Vorteil des Einsatzes von nab-Paclitaxel in der Kombination mit
dem Immunonkologikum Atezolizumab ist, dass bei der Gabe von nab-Paclitaxel keine
Pramedikation mit immunsuppressiven Kortikosteroiden erforderlich ist, die die Wirksamkeit
der Immuntherapie kompromittieren kénnten. [24, 30, 31]

Zusammenfassend wird die Therapie mit Atezolizumab und nab-Paclitaxel damit durch die
komplementéare Wirkung beider Kombinationspartner und dariiber hinaus vor allem durch
deren synergistischen Effekt charakterisiert. Den aktuellen Therapiestandard fiur die
Behandlung von Patienten mit TNBC stellt die zytotoxische, vorzugsweise Taxan- und/oder
Anthrazyklin-basierte Chemotherapie dar. [32-36] Die Eliminierung der Tumorzellen basiert
auf deren hoher Proliferationsrate und der damit einhergehenden Chemotherapiesensitivitét.
Dieser Standard wird durch das neue Therapieprinzip — i.e. (Re)Aktivierung des
kdrpereigenen Immunsystems (Krebsimmunzyklus) — nicht nur ergénzt. Vielmehr verstarken
der durch die Taxane ausgeldste Anstieg von T-Zellen, die erh6hte Aktivierung von TIL und
die Hinfalligkeit einer Gabe von Kortikosteroiden bei nab-Paclitaxel die Effektivitat der
Immuntherapie insgesamt.

PD-L1-Inhibition
Mégliche Verbesserung von
Aktivierung und Priming naiver
T-Zsllen

/

_ ATEZOLIZUMAB
PD-L1-Inhibition

Re-Aktiviert die T-Zellantwort

Férdert die Antigenfreisetzung
die zum Priming naiver T-Zellen
bendtigt wird

Abbildung 5: Rationale der Kombination von Atezolizumab und zytotoxischer
Chemotherapie
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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.

Sowohl fir die Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem (nicht resezierbarem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem) TNBC als auch flr die Behandlung von Patienten mit
fortgeschrittenem TNBC, deren Tumore eine PD-L1-Expression>1 % aufweisen, war
bislang keine spezifische Therapieoption zugelassen.

Eine Reihe von Zytostatika sowie der monoklonale Antikorper Bevacizumab und der PARP
(Poly-ADP-Ribose-Polymerase)-Inhibitor Olaparib stehen als Therapieoptionen zur
Verfligung. Die Zytostatika und Bevacizumab sind fur die Behandlung von Patienten mit
fortgeschrittenem Brustkrebs im Allgemeinen zugelassen. Olaparib ist fur Patienten mit
BRCA (Brustkrebsgen) 1/2-Mutationen, die ein HER2-negatives Mammakarzinom haben,
zugelassen. Alle Zulassungen schlielen die Behandlung der Gruppe von Patienten mit
fortgeschrittenem TNBC mit ein, sind aber eben nicht spezifisch fir diese.

Wirkmechanismen der Zytostatika

Fur die Chemotherapie von erwachsenen Patienten mit nicht resezierbarem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem TNBC, deren Tumoren eine PD-L1-Expression >1 %
aufweisen und die keine vorherige Chemotherapie zur Behandlung der metastasierten
Erkrankung erhalten haben, sind zytostatisch wirksame Substanzen aus den ATC-KIlassen
Stickstofflostanaloga, Folsdureanaloga, Pyrimidinanaloga, Vinca-Alkaloide und Analoga,
Taxane, Anthrazykline und verwandte Substanzen, andere zytotoxische Antibiotika sowie
andere antineoplastische Substanzen verflgbar.

Der Wirkmechanismus von Zytostatika ist unspezifisch zytotoxisch und betrifft samtliche sich
teilende Zellen. Ziel ist die Stérung bzw. das Unterbinden der Zellteilung und die daraus
folgende Apoptose der nicht lebensféhigen Zellen. Maligne Zellen haben eine hohere
Teilungsrate als differenzierte gesunde Zellen und sind daher anfélliger fir eine zytotoxische
Therapie. Der Effekt der zytostatischen Therapie ist jedoch nicht auf Tumorzellen beschrankt,
sondern betrifft alle sich teilenden Zellen, also auch gesunde Gewebe.

Atezolizumab (Tecentriq®) Seite 15 von 35



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2

Stand: 19.09.2019

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

LO1A Alkylierende Mittel

Tabelle 2-4: Abgrenzung innerhalb der ATC-Klasse LO1AA: Stickstofflost-Analoga

Wirkstoff

Handelsname

Anwendungsgebiet laut Fachinformation

ATC-Code

Cyclophosphamid [37]

Endoxan®

»Endoxan ist ein Zytostatikum und in
Kombination mit weiteren antineoplastisch
wirksamen Arzneimitteln bei der
Chemotherapie folgender Tumoren
angezeigt:

»Endoxan Pulver zur Herstellung einer
Injektionsldsung:

[...]

— Adjuvante Therapie des Mammakarzinoms
nach Resektion des Tumors
beziehungsweise Mastektomie

— Palliative Therapie des fortgeschrittenen
Mammakarzinoms

[...]
Endoxan Uberzogene Tabletten:
— Adjuvante Therapie des Mammakarzinoms

nach Resektion des Tumors
beziehungsweise Mastektomie

— Palliative Therapie des metastasierten
Mammakarzinoms.*

LO1AAOQ1

Ifosfamid [38]

Holoxan®

.Mammakarzinom

Zur Palliativtherapie bei fortgeschrittenen,
therapierefraktaren bzw. rezidivierenden
Mammakarzinomen.*

LO1AAQ06

Die Stickstofflost-Derivate Cyclophosphamid und Ifosfamid gehdren zur Gruppe der

Alkylanzien. Die

in der
Phosphodiesterbriicken der

Leber
Desoxyribonukleinsdure (DNA = Desoxyribonucleic Acid),

entstehenden aktiven Metaboliten

woraus Strangbriiche und Quervernetzungen der DNA resultieren. [37, 38]

LO1B Antimetabolite

Tabelle 2-5: Abgrenzung innerhalb der ATC-Klasse: LO1BA: Folsdureanaloga

alkylieren die

Wirkstoff Handelsname Anwendungsgebiet laut Fachinformation | ATC-Code
Methotrexat [39] Methotrexat- »Mammakarzinome LO1BAO1
GRY®

in Kombination mit anderen zytostatischen
Arzneimitteln zur adjuvanten Therapie nach
Resektion des Tumors oder Mastektomie
sowie zur palliativen Therapie im
fortgeschrittenen Stadium.*

Atezolizumab (Tecentriq®)
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Der Folsadureantagonist Methotrexat hemmt an mehreren Stellen folsdureabhangige
metabolische Schlisselenzyme, die fur die Biosynthese von Thymidin- und Purin-
Nukleotiden notwendig sind, darunter Thymidylatsynthase, Dihydrofolatreduktase und
Glycinamid-Ribonukleotidformyltransferase. [39]

Tabelle 2-6: Abgrenzung innerhalb der ATC-Klasse LO1BC: Pyrimidinanaloga

Wirkstoff Handelsname | Anwendungsgebiet laut Fachinformation | ATC-Code
5-Fluorouracil [40] 5-FU medac .— Fortgeschrittenes und/oder metastasiertes | L01BC02
Mammakarzinom*
Gemcitabin [41] Gemcitabin- »,Gemcitabin ist angezeigt in Kombination LO1BCO05
GRY® mit Paclitaxel firr die Behandlung von

Patientinnen mit nicht operablem, lokal
rezidiviertem oder metastasiertem
Brustkrebs, bei denen es nach einer
adjuvanten/neoadjuvanten Chemotherapie zu
einem Rezidiv kam. Die vorausgegangene
Chemaotherapie sollte ein Anthracyclin
enthalten haben, sofern dieses nicht klinisch
kontraindiziert war.

Capecitabin [42] Xeloda® »Xeloda® wird angewendet in Kombination | LO1BC06
mit Docetaxel zur Behandlung von Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Mammakarzinom nach
Versagen einer zytotoxischen
Chemotherapie. Eine friihere Behandlung
sollte ein Anthracyclin enthalten haben.”

»Xeloda® wird angewendet als
Monotherapie zur Behandlung von Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Mammakarzinom, bei denen
eine Therapie mit Taxanen und
Anthracyclinen versagt hat oder eine weitere
Anthracyclinbehandlung nicht angezeigt
ist.”

Pyrimidinanaloga wie 5-Fluorouracil (5-FU) und Gemcitabin werden anstelle der
Pyrimidinbasen Cytosin, Thymin und Uracil in DNA bzw. Ribonukleinsdure
(RNA = Ribonucleic Acid) eingebaut und fuhren zu Strangabbriichen, da die Synthese nicht
weitergefihrt werden kann. [40, 41] Bei Capecitabin handelt es sich um eine oral
einzunehmende Vorstufe von 5-FU. [42]
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LO1C Pflanzliche Alkaloide und andere natiirliche Mittel

Tabelle 2-7: Abgrenzung innerhalb der ATC-Klasse LO1CA: Vinca-Alkaloide und Analoga

Wirkstoff Handelsname | Anwendungsgebiet laut Fachinformation | ATC-Code
Vinblastin [43] Vinblastinsulfat | ,,Vinblastinsulfat wird manchmal in der LO1CAO1
Teva® Monotherapie, tblicherweise jedoch in

Kombination mit anderen Zytostatika
und/oder Strahlentherapie zur Behandlung
der folgenden malignen Erkrankungen
angewendet:

— rezidivierendes oder metastasierendes

Mammakarzinom (wenn eine Behandlung
mit Anthracyclinen nicht erfolgreich

war)“
Vincristin [44] Vincristinsulfat- | ,,Vincristinsulfat-TEVA® 1 mg/ml LO1CA02
TEVA® Injektionslésung wird entweder allein oder

in Verbindung mit anderen Mitteln zur
Krebstherapie angewendet zur Behandlung
von:

- soliden Tumoren, einschlieBlich
(metastasierendem) Mammakarzinom [...]*

Vinorelbin [45] Navelbine® »Behandlung LO1CA04

— als Monotherapie bei Patientinnen mit
metastasierendem Brustkrebs (Stadium 4),
bei denen eine Behandlung mit einer
anthrazyklin- und taxanhaltigen
Chemotherapie versagt hat oder nicht
angezeigt ist.”

Vinca-Alkaloide (Vinblastin, Vincristin und Vinorelbin) sind Mitosehemmer, die durch
Bindung an die Mikrotubuli die Verteilung der Chromosomenpaare auf die Tochterzellen bei
der Zellteilung verhindern, wodurch es zur Apoptose der nicht lebensfahigen neuen Zellen
kommt. [43-45]
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Tabelle 2-8: Abgrenzung innerhalb der ATC-Klasse LO1CD: Taxane

Wirkstoff

Handelsname

Anwendungsgebiet laut Fachinformation

ATC-Code

Paclitaxel [20]

Paclitaxel
HAEMATO

,Mammakarzinom:

Paclitaxel HAEMATO 6mg/ml ist indiziert zur
adjuvanten Therapie von Patientinnen mit nodal-
positivem Mammakarzinom im Anschluss an eine
Anthracyclin-/Cyclophosphamid-Therapie (AC).
Die adjuvante Therapie mit Paclitaxel HAEMATO
6mg/ml sollte als Alternative zu einer verlangerten
AC-Therapie angesehen werden. Paclitaxel
HAEMATO 6mg/ml ist zur Firstline
Chemotherapie bei Patientinnen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasierendem
Mammakarzinom entweder in Kombination mit
einem Anthracyclin bei Patientinnen, fur die eine
Anthracyclin-Therapie angezeigt ist, oder in
Kombination mit Trastuzumab indiziert, wenn
HER2 gemé&R immunhistochemischer Bestimmung
als 3+ eingestuft und wenn eine
anthracyclinhaltige Therapie nicht angezeigt ist
(siehe 4.4 und 5.1).

Als Monotherapie ist Paclitaxel HAEMATO
6mg/ml fur die Behandlung des metastasierenden
Mammakarzinoms bei Patientinnen indiziert, bei
denen eine Standardtherapie mit Anthracyclinen
erfolglos war oder fir die eine Therapie mit einem
Anthracyclin nicht angezeigt ist.*

LO1CDO1

nab-Paclitaxel
[21]

Abraxane®

»Abraxane-Monatherapie ist indiziert fur die
Behandlung des metastasierten Mammakarzinoms
bei erwachsenen Patienten, bei denen die
Erstlinientherapie der metastasierten Erkrankung
fehlgeschlagen ist und firr die eine standardmaRige
Anthracyclinenthaltende Therapie nicht angezeigt

Ist

Docetaxel [22]

Taxotere®

Brustkrebs

TAXOTERE ist in Kombination mit Doxorubicin
und Cyclophosphamid angezeigt furr die adjuvante
Therapie von Patientinnen mit:

« operablem, nodal positivem Brustkrebs,
* operablem, nodal negativem Brustkrebs.

Bei Patientinnen mit operablem, nodal negativem
Brustkrebs sollte die adjuvante Therapie auf solche
Patientinnen beschrankt werden, die fir eine
Chemotherapie gemé&R den international
festgelegten Kriterien zur Primértherapie von
Brustkrebs in friihen Stadien infrage kommen
(siehe Abschnitt 5.1).

TAXOTERE ist in Kombination mit Doxorubicin
zur Behandlung von Patientinnen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs
ohne vorausgegangene Chemotherapie angezeigt.
Die TAXOTERE-Monotherapie ist zur
Behandlung von Patientinnen mit lokal

L01CD02

Atezolizumab (Tecentriq®)
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Wirkstoff

Handelsname

Anwendungsgebiet laut Fachinformation

ATC-Code

fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs
nach Versagen einer Chemotherapie angezeigt. Die
vorausgegangene Chemotherapie sollte ein
Anthracyclin oder Alkylanzien enthalten haben.

TAXOTERE ist in Kombination mit Trastuzumab
angezeigt zur Behandlung von Patientinnen mit
metastasiertem Mammakarzinom, deren Tumore
HER2 Uberexprimieren und die vorher noch keine
Chemotherapie gegen ihre metastasierte
Erkrankung erhalten haben.

TAXOTERE ist in Kombination mit Capecitabin
zur Behandlung von Patientinnen mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs
nach Versagen einer Chemotherapie angezeigt. Die
friihere Behandlung sollte ein Anthracyclin
enthalten haben.”

Die Taxane Paclitaxel, in konventioneller I6sungsmittelbasierter Formulierung oder als
nab-Paclitaxel in Albumin-gebundener Nanopartikelformulierung, und Docetaxel greifen
ebenfalls an den Mikrotubuli an. Durch Steigerung der Polymerisation von Tubulin zu
stabilen Mikrotubuli und Hemmung der Depolymerisation wird das mikrotubuldre Netzwerk
der Zellen zerstort und die Zellteilung in der Proliferationsphase G2 gehemmt. [20-22]
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LO1DB Anthracycline und verwandte Substanzen

Tabelle 2-9: Abgrenzung innerhalb der ATC-Klasse LO1DB: Anthrazykline und verwandte
Substanzen

Wirkstoff Handelsname | Anwendungsgebiet laut Fachinformation | ATC-Code

Doxorubicin [46] Adrimedac® »,Doxorubicin ist ein Zytostatikum, das bei L01DBO1
folgenden neoplastischen Erkrankungen
angezeigt ist:

— Mammakarzinom

[-..]

Doxorubicin wird in
Kombinationschemotherapieschemata
héufig zusammen mit anderen Zytostatika

angewendet.”
Pegyliertes liposomales Caelyx® »Caelyx ist indiziert:
Doxorubicin [47] —Als Monotherapie bei Patientinnen mit

metastasierendem Mammakarzinom mit
erhdhtem kardialen Risiko.*

Liposomales Doxorubicin | Myocet® »Myocet in Kombination mit

[48] Cyclophosphamid wird angewendet bei der
First-line-Behandlung von metastasiertem
Brustkrebs bei erwachsenen Frauen.*

Epirubicin [49] Bendaepi »Epirubicin wird zur Behandlung LO1DB03
verschiedener Neoplasien eingesetzt,
einschlieflich:

— Mammakarzinom*

Mitoxantron [50] Onkotrone ,— Onkotrone ist indiziert zur Behandlung LO1DBO0O7
des metastasierten Mammakarzinoms.*

Aus der ATC-Klasse Anthrazykline und verwandte Substanzen sind die Wirkstoffe
Doxorubicin (L01DBO01), Epirubicin (L01DB03) und Mitoxantron (LO1DBO07) zur
Behandlung des Mammakarzinoms zugelassen. Sie binden an die DNA und hemmen auf
diese Weise die Nukleinsduresynthese und den Zellzyklus. [46-50]

Doxorubicin weist eine hohe kardiale Toxizitdt auf. Um das Risiko von kardialen
Nebenwirkungen zu senken, wurden liposomale Formulierungen entwickelt, welche sich im
Vergleich zu konventionellem Doxorubicin zu einem geringeren Anteil in das Herz verteilen.
[48]
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Tabelle 2-10: Abgrenzung innerhalb der ATC-Klasse L01DC: Andere zytotoxische Antibiotika

Wirkstoff Handelsname | Anwendungsgebiet laut Fachinformation | ATC-Code
Mitomycin [51] Mitomycin »Mitomycin wird in der palliativen L01DCO03
medac Tumortherapie eingesetzt. Die intravendse

Anwendung von Mitomycin ist in der
Monochemotherapie oder in kombinierter
zytostatischer Chemotherapie bei
Erwachsenen mit folgenden Erkrankungen
angezeigt:

« fortgeschrittenes und/oder
metastasierendes Mammakarzinom*

Mitomycin ist ein aus einer Streptomyces-Art isoliertes zytostatisch wirkendes
Antibiotikum. Sowohl im Serum als auch in Korperzellen wird das inaktive Prodrug zu
einem trifunktionellen Alkylans aktiviert. In erster Linie wird die DNA, weniger auch die
RNA, alkyliert und so die Nukleinsauresynthese unterbunden. Zusétzlich werden,
insbesondere bei Anwendung hoherer Dosen, freie Peroxidradikale freigesetzt, welche DNA-
Bruche induzieren. [51]
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LO1XX Andere antineoplastische Substanzen

Tabelle 2-11: Abgrenzung innerhalb der ATC-Klasse L01XX: Andere antineoplastische
Substanzen

Wirkstoff Handelsname | Anwendungsgebiet laut Fachinformation | ATC-Code

Eribulin [52] HALAVEN® »HALAVEN ist indiziert fir die Behandlung | LO1XX41
von erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs, bei denen nach mindestens einer
Chemotherapie zur Behandlung einer
fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung eine
weitere Progression eingetreten ist (siehe
Abschnitt 5.1). Die Vortherapien sollen ein
Anthrazyklin und ein Taxan entweder als
adjuvante Therapie oder im Rahmen der
metastasierten Situation enthalten haben, es
sei denn, diese Behandlungen waren
ungeeignet fir den Patienten.”

Olaparib [53] Lynparza® »,Mammakarzinom LO1XX46

Lynparza wird als Monotherapie flr die
Behandlung von erwachsenen Patienten mit
BRCAL/2-Mutationen in der Keimbahn
angewendet, die ein HER2-negatives, lokal
fortgeschrittenes oder metastasiertes
Mammakarzinom haben. Die Patienten
sollten zuvor mit einem Anthrazyklin und
einem Taxan im (neo)adjuvanten oder
metastasierten Setting behandelt worden
sein, es sei denn, die Patienten waren fiir
diese Behandlungen nicht geeignet (siehe
Abschnitt 5.1). Patienten mit
Hormonrezeptor (HR)-positivem
Mammakarzinom sollten auRerdem eine
Krankheitsprogression wéhrend oder nach
einer vorherigen endokrinen Therapie
aufweisen oder fiir eine endokrine Therapie
nicht geeignet sein.”

Eribulinmesilat gehort zur antineoplatischen Wirkstoffklasse der Halichondrine und
hemmt die Mikrotubulus-Dynamik. Das vereinfachte synthetische Analogon des aus dem
Meeresschwamm Halichondria okadai isolierten Halichondrin B hemmt die Wachstumsphase
der Mikrotubuli ohne die Verkirzungsphase zu beeintrachtigen und kapselt Tubulin in nicht
produktive Aggregate ab (Sequestrierung). Die Blockade des G2/M Zell-Zyklus fuhrt zur
Zerstorung der mitotischen Spindeln und nach léngerer und irreversibler Mitoseblockade
schliel3lich zum apoptotischen Zelltod. [52]

Ein anderer Vertreter aus der Klasse der antineoplastischen Wirkstoffe ist Olaparib, der
durch die Inhibition der Poly-ADP-Ribose-Polymerasen (PARP[-1/2/3]) die genomische
Stabilitdt verringert. PARP-Enzyme sind integraler Bestandteil der zelluléren
Reparaturmaschinerie von DNA Einzel- und Doppelstrangbriichen. PARP-1 initiiert unter
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anderem die Basenexzisionsreparatur und lost sich im Zuge dessen nach Automodifikation
von der DNA. Olaparib verhindert dieses Dissoziieren und flhrt dadurch bei sich
replizierenden Zellen an Replikationsgabeln zu DNA-Doppelstrangbriichen. Zellen mit
BRCAL oder BRCA2 Loss-of-Function Mutationen sind nicht mehr in der Lage, diese DNA-
Doppelstrangbriiche durch fehlerfreie homologe Rekombinationsreparatur zu beheben.
Stattdessen werden fehleranféallige Reparaturmechanismen aktiviert, die mit zunehmender
Anzahl an Replikationsrunden zu einer Erhéhung der genomischen Instabilitat und
gegebenenfalls dem Absterben der BRCA1/2-defizienten Tumorzelle flihren. [53]

Wirkmechanismus des monoklonalen Antikérpers Bevacizumab

Tabelle 2-12: Abgrenzung innerhalb der ATC-Klasse LO1XC: monoklonale Antikorper

Wirkstoff Handelsname | Anwendungsgebiet laut Fachinformation ATC-Code

Bevacizumab [54] | Avastin® »Bevacizumab wird in Kombination mit Paclitaxel zur | LO1XCO7
First-Line-Behandlung von erwachsenen Patienten mit
metastasiertem Mammakarzinom angewendet. Zu
weiteren Informationen wie auch zum humanen
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (HER2)-
Status siehe Abschnitt 5.1.

Bevacizumab wird in Kombination mit Capecitabin zur
First-Line-Behandlung von erwachsenen Patienten mit
metastasiertem Mammakarzinom angewendet, bei
denen eine Behandlung mit anderen Chemotherapie-
Optionen, einschlieBlich Taxanen oder Anthracyclinen,
als nicht geeignet angesehen wird. Patienten, die
innerhalb der letzten 12 Monate Taxan- und
Anthracyclin-haltige Therapieregime im Rahmen der
adjuvanten Behandlung erhalten haben, sollten nicht
mit Avastin in Kombination mit Capecitabin therapiert
werden. Zu weiteren Informationen wie auch zum
HER2-Status siehe Abschnitt 5.1.*

Der monoklonale Antikérper Bevacizumab ist ein Angiogenese-Inhibitor. Er bindet
zielgerichtet an den vaskularen endothelialen Wachstumsfaktor VEGF (Vascular endothelial
growth factor) und hemmt so die Vaskularisierung des Tumors. [54]
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Zusammenfassung

Bei der Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem TNBC stellen Taxane, sowohl als
Monochemotherapie als auch als Kombinationstherapie, einen der etablierten Standards in der
Erstlinienbehandlung dar. Die fortschreitende Erkenntnis (ber die (molekularbiologische)
Heterogenitat des Krankheitsbildes ,,Mammakarzinom* unterstreicht die Notwendigkeit
differenzierter und spezifischer Therapieoptionen, mit welchen den unterschiedlichen
Subentitaten begegnet werden kann.

Bis auf den monoklonalen Antikérper Bevacizumab beruht die antitumorale Wirkung der
derzeit verfligbaren Arzneimittel auf einem Angriff auf die Teilungs- und konsekutiv die
Lebensfahigkeit von Zellen. Der Effekt der zytostatischen Therapie ist jedoch nicht auf
Tumorzellen beschrénkt, sondern betrifft alle sich teilenden Zellen, also auch gesundes
Gewebe. Bevacizumab wirkt tiber die Hemmung der Neoangiogenese zwar zielgerichteter auf
den Tumor und der PARP-Inhibitor Olaparib spezifisch bei Patienten mit BRCA-mutiertem
Tumor; spezifisch im hier vorliegenden Anwendungsgebiet wirken sie damit jedoch nicht.

Mit der Kombination aus dem Checkpoint-Inhibitor Atezolizumab und dem Zytostatikum
nab-Paclitaxel steht nun erstmalig eine spezifische Therapieoption zur Behandlung von
Patienten mit fortgeschrittenem TNBC, deren Tumore eine PD-L1-Expression>1 %
aufweisen, zur Verfugung. Das Therapieprinzip unterscheidet sich dabei grundlegend von
denen bisheriger systemischer Therapien.

Atezolizumab schaltet einen Mechanismus ab, mit dem sich die Tumorzelle der
korpereigenen Abwehr entzieht, und ermdglicht so dem Immunsystem, Tumorzellen wieder
eliminieren zu konnen. Das wird durch die Therapie mit dem Taxan nab-Paclitaxel
unterstutzt. Neben dem Angriff auf die Zellteilung flihrt die Taxantherapie zu einem Anstieg
von T-Zellen und einer erhdhten Aktivierung von TIL. Bei nab-Paclitaxel ist aulerdem die
Pramedikation mit immunsuppressiven Kortikosteroiden hinfallig, die die Wirksamkeit der
Immuntherapie  kompromittieren  konnte. Die Kombination aus Immuntherapie
(Atezolizumab) und zytotoxischer Chemotherapie (nab-Paclitaxel) erreicht so eine
synergistische, hocheffektive und spezifische Wirkung bei einer definierten Gruppe von
Patienten mit fortgeschrittenem TNBC, einer biologisch besonders aggressiven Form von
Brustkrebs.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-13 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. Fligen 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 2-13: 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 wird angewendet in nein 26.08.2019 A
Kombination mit nab-Paclitaxel bei
erwachsenen Patienten zur
Behandlung des nicht resezierbaren
lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten triple-negativen
Mammakarzinoms (TNBC — triple-
negative breast cancer), deren
Tumoren eine PD-L1-

Expression > 1 % aufweisen und die
keine vorherige Chemotherapie zur
Behandlung der metastasierten
Erkrankung erhalten haben.

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

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-13 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 2-13 wurden der aktuellen Fachinformation von Atezolizumab
(840 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung) entnommen. [55]
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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 2-14 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 flr 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.
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Tabelle 2-14: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden

Arzneimittels

Patienten zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Urothelkarzinoms (UC)

* nach vorheriger platinhaltiger Chemotherapie oder

* die flr eine Behandlung mit Cisplatin als ungeeignet angesehen
werden, und deren Tumoren eine PD-L1-Expression >5 %
aufweisen (siehe Abschnitt 5.1).

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung
Tecentrig als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen | 21.09.2017

Einschrankung des
AWG (fett markiert):

02.07.2018

Tecentrig als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen
Patienten zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten NSCLC nach vorheriger Chemotherapie. Patienten
mit EGFR-Mutationen oder ALK-positivem NSCLC sollten vor
der Therapie mit Tecentriq zudem auch bereits entsprechende
zielgerichtete Therapien erhalten haben (siehe Abschnitt 5.1).

21.09.2017

Tecentrig wird angewendet in Kombination mit Bevacizumab,
Paclitaxel und Carboplatin bei erwachsenen Patienten zur
Erstlinienbehandlung des metastasierten  nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms  (NSCLC) mit nicht-plattenepithelialer
Histologie. Bei Patienten mit EGFR-Mutationen  oder
ALK-positivem NSCLC ist Tecentrig in Kombination mit
Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin nur nach Versagen der
entsprechenden zielgerichteten Therapien anzuwenden (siehe
Abschnitt 5.1).

05.03.2019

Tecentrig wird angewendet in Kombination mit nab-Paclitaxel und
Carboplatin zur Erstlinienbehandlung des metastasierten NSCLC
mit nicht-plattenepithelialer Histologie bei erwachsenen Patienten,
die keine EGFR-Mutationen und kein ALK-positives NSCLC
haben (siehe Abschnitt 5.1).

03.09.2019

Tecentrig wird angewendet in Kombination mit Carboplatin und
Etoposid bei erwachsenen Patienten zur Erstlinienbehandlung des
kleinzelligen Lungenkarzinoms im fortgeschrittenen Stadium
(Extensive Stage Small Cell Lung Cancer, ES-SCLC) (siehe
Abschnitt 5.1).

03.09.2019

Lungenkarzinom; PD-L1: Programmed Death Ligand 1; UC: Urothelkarzinom

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; AWG: Anwendungsgebiet; EGFR: Epidermaler Wachstumsfaktor-
rezeptor; ES-SCLC: kleinzelliges Lungenkarzinom im fortgeschrittenen Stadium; NSCLC: Nicht-kleinzelliges
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-14 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.

Die Angaben in Tabelle 2-14 wurden den aktuellen Fachinformationen von Atezolizumab
(Tecentrig® 840 mg sowie 1.200 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung)
entnommen [55, 56].

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.

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

Fir die Angaben zum Wirkmechanismus von Atezolizumab und den Wirkmechanismen
anderer Dbereits in Deutschland zugelassener Arzneimittel wurde auf die jeweiligen
Fachinformationen sowie auf Sekundarliteratur zurtickgegriffen.

Die ATC-Codes der Arzneimittel wurden auf der Webseite der Weltgesundheitsorganisation
(WHO =World Health Organization) recherchiert. Der Zulassungsstatus wurde der
Fachinformation des genannten Wirkstoffes entnommen (siehe Quellenangabe beim
entsprechenden Wirkstoff).
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