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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

ALK Anaplastische Lymphomkinase 

APC Antigen-präsentierende Zelle (Antigen-presenting cell) 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

AWG Anwendungsgebiet 

CD28 Cluster of differentiation 28 

CTL Zytotoxischer T-Lymphozyt (Cytotoxic T-lymphocyte) 

CTLA-4 Zytotoxisches T-Lymphozyten-assoziiertes Protein 4  
(Cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4) 

DNA Desoxyribonukleinsäure (Deoxyribonucleic acid) 

EGFR Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor (Epidermal growth factor receptor) 

ES-SCLC Kleinzelliges Lungenkarzinom im Stadium Extensive Stage  
(Extensive stage small cell lung cancer) 

FDA Food and Drug Administration 

IgG1 Immunoglobulin-G1 

MHC Haupthistokompatibilitätskomplex (Major histocompatibility complex) 

NCCN National Comprehensive Cancer Network 

NSCLC Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-small cell lung cancer) 

ORR Objektive Ansprechrate (Objective response rate) 

PD-1 Programmed death 1 

PD-L1 (-L2) Programmed death-ligand 1 (-ligand 2) 

PFS Progressionsfreies Überleben (Progression-free survival) 

PZN Pharmazentralnummer 

SCLC Kleinzelliges Lungenkarzinom (Small cell lung cancer) 

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

TNBC Triple-negatives Mammakarzinom (Triple-negative breast cancer) 

UC Urothelkarzinom (Urothelial carcinoma) 

US United States 

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization) 
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen 
Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für 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 begründen. Die Quellen 
(z. B. Publikationen), die für die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4 
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im 
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 
Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im 
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

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 
für das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: Atezolizumab 

Handelsname:  Tecentriq® 

ATC-Code: L01XC32 
 

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 zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede 
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.  

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende 
Arzneimittel 

Pharmazentralnummer 
(PZN) 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

11306050 EU/1/17/1220/001 1.200 mg/20 ml 1 Durchstechflasche à 20 ml 
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2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels  
Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begründen Sie Ihre 
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Das kleinzellige Lungenkarzinom (SCLC = Small cell lung cancer) gehört mit ca. 
10.000 Neuerkrankungen in Deutschland (Prognose des Robert-Koch-Instituts für 2018 (1)) 
zu den Malignomen mittlerer Häufigkeit. Das SCLC ist ein hoch aggressiver, schnell 
wachsender Tumor mit einer 5-Jahres-Mortalität von über 90% (2). Aufgrund dieser 
biologischen Eigenschaft spricht das SCLC in der Regel gut auf die Chemotherapie an. Nach 
der Erstlinientherapie tritt aber typischerweise auch rasch eine (ggf. erneute) Progression der 
Erkrankung auf, für die es nur noch sehr wenige therapeutische Optionen gibt (3–5). 

Im Gegensatz zum nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC = Non-small cell lung 
cancer) wurden beim SCLC in den letzten Dekaden so gut wie keine therapeutischen 
Innovationen zugelassen. Somit ist der therapeutische Bedarf noch immer entsprechend hoch 
(s. Modul 3 dieses Dossiers). 

Die im vorliegenden Dossier dargestellte Kombinationstherapie mit Atezolizumab und der 
zytotoxischen Chemotherapie bestehend aus Carboplatin und Etoposid zeigt in ihren 
Einzelelementen Übereinstimmung mit bereits verfügbaren Therapieoptionen, ist aber im 
synergistischen Wirkmechanismus der Kombination einzigartig und neuartig. Die Publikation 
der positiven Daten der pivotalen Studie IMpower133 zum Gesamt- und progressionsfreien 
Überleben (6) hat dazu geführt, dass das Behandlungsschema bereits in der Leitlinie des 
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) empfohlen wird (7); gleichzeitig hat die 
United States (US) Food and Drug Administration (FDA) für die Kombination nach einem 
beschleunigten Zulassungsverfahren am 18. März 2019 die Zulassung erteilt (8).  

Wirkmechanismus von Atezolizumab 
Atezolizumab (Tecentriq®) ist der weltweit erste für die klinische Tumortherapie verfügbare 
monoklonale Antikörper gegen den Programmed death-ligand 1 (PD-L1). Atezolizumab zählt 
zur Gruppe der Checkpoint-Inhibitoren, die bei der Behandlung verschiedener Tumorentitäten 
zunehmend an Bedeutung gewinnen. Im Gegensatz zur herkömmlichen Chemotherapie oder 
auch der gezielten Therapie ist der Wirkstoff bei der Checkpoint-Inhibition nicht selbst der 
Effektor, sondern unterstützt die körpereigene Abwehr gegen die durch zytotoxische T-
Lymphozyten (CTL = Cytotoxic T-lymphocyte) als „fremd“ erkannten Tumorzellen. Der 
humanisierte Immunglobulin-G1 (IgG1)-Antikörper Atezolizumab blockiert zwei 
inhibitorische Checkpoints, die an der Suppression der körpereigenen 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 (9). Beide Checkpoints spielen eine wichtige Rolle bei dem 
Zusammenspiel zwischen Immunsystem und Tumor. Dies ist in Abbildung 1 zum 
Krebsimmunzyklus anschaulich dargestellt. 
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Krebsimmunzyklus 
Unter dem Begriff Krebsimmunzyklus werden verschiedene Prozesse verstanden, die 
notwendig sind, damit das Immunsystem Krebszellen erkennt, angreift und vernichtet. In 
diesem Prozess sind insbesondere folgende Schritte relevant (10, 11): 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 Zerstörung der Tumorzellen durch die CTL (Schritte 6-7 in Abbildung 1). 

 

 

Abbildung 1: Der Krebsimmunzyklus (eigene Abbildung, modifiziert nach (10)) 
 

Innerhalb des Krebsimmunzyklus spielen folgende Prozesse für den Wirkmechanismus von 
Atezolizumab in der Monotherapie sowie in Kombination mit der zytotoxischen 
Chemotherapie die wichtigste Rolle:  

PD-L1-vermittelte Inaktivierung von CTL 
• Tumore verfügen über unterschiedliche Mechanismen, mit denen durch 

Veränderungen der Tumorzellen selbst oder der Tumorumgebung die körpereigenen 
Abwehrreaktionen des Krebsimmunzyklus unterdrückt werden (12–16). Der Tumor 
entzieht sich somit der Zerstörung 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 zugehörige Liganden, die im Krebsimmunzyklus an der 
Inaktivierung der CTL beteiligt sind 

Molekül Rezeptor/Ligand Expressionsort Interaktionspartner Funktion 

PD-1 Rezeptor CTL PD-L1, PD-L2 Inhibitorisch 

B7.1 Rezeptor APC 
 
CTL 

CD28 
PD-L1, CTLA-4 
PD-L1 

Exzitatorisch 
Inhibitorisch 
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-präsentierende 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 (-L2): Programmed death-ligand 1 (-ligand 2) 

• Ein wichtiger Mechanismus, mit dem sich Tumorzellen vor der Zerstörung durch den 
Krebsimmunzyklus schützen, ist die Bindung von PD-L1 an PD-1 und die dadurch 
vermittelte Inaktivierung von CTL: Zahlreiche Tumore exprimieren auf ihrer 
Zelloberfläche den Liganden PD-L1 (17). Der zugehörige Rezeptor PD-1 ist auf 
ruhenden T-Zellen nicht nachweisbar, wird aber nach deren Aktivierung innerhalb von 
24 Stunden auf der Zelloberfläche gebildet (18).  

• PD-1 hat zwei Bindungspartner, neben PD-L1 auch den Liganden PD-L2 (19). Im 
Gegensatz zu PD-L1 wird PD-L2 jedoch auf Tumorzellen nur wenig exprimiert, dafür 
verstärkt in der Peripherie (z. B. in Epithelien). Die physiologische Funktion der 
Bindung von PD-1 an seine Liganden ist insbesondere für die Unterdrückung 
überschießender oder unerwünschter Immunreaktionen relevant (20–22). 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 Oberfläche von T-Zellen gebildet. Ebenso 
wie die Bindung von PD-L1 an PD-1 führt 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-präsentierenden 
Zellen (APC = Antigen-presenting cells), wie z. B. auf dendritischen Zellen, gebildet und 
kann je nach Bindungspartner auf der T-Zell-Oberfläche ein aktivierendes (Cluster of 
differentiation 28 [CD28]) oder ein hemmendes (PD-L1/Zytotoxisches T-Lymphozyten-
assoziiertes Protein 4 [Cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4, CTLA-4]) Signal 
während des Primings auslösen (siehe Abbildung 2).  

Zusätzlich 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 
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T-Zellen spezifisch die Hemmung der T-Zell-Aktivierung und der Zytokin-Ausschüttung. Bei 
starker Bindung von APC an T-Zellen über den Haupthistokompatibilitätskomplex 
(MHC = Major histocompatibility complex) und den T-Zell-Rezeptor (TCR = T-cell 
receptor), verdrängen CTLA-4 und PD-L1 die CD28-Bindungsstellen und verhindern so das 
Priming und ein Überschießen der Immunreaktion (23).  

 
Abbildung 2: Funktion von B7.1 beim Priming von T-Zellen im Lymphknoten (eigene 
Abbildung nach (23)) 
APC: Antigen-präsentierende Zelle; CD28: Cluster of differentiation 28; CTLA-4: Zytotoxisches T-Lymphozyten-
assoziiertes Protein 4; MHC: Haupthistokompatibilitätskomplex; PD-L1: Programmed death-ligand 1; TCR: T-Zell-Rezeptor 

 

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 Zerstörungsmechanismus entziehen 
können. Die Bindung zwischen PD-1 und PD-L2 bleibt dagegen unbeeinflusst und kann somit 
überschießende, durch die Reaktivierung der CTL hervorgerufene Immunreaktionen 
abmildern (Abbildung 3) (11, 24). 
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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 
(eigene Abbildung nach (11)) 
PD-1: Programmed death 1; PD-L1 (-L2): Programmed death-ligand 1 (-ligand 2) 

Durch Blockade der Verbindung zwischen PD-L1 und B7.1 durch Atezolizumab wird die 
Bindung von CD28 an B7.1 wieder möglich, sodass ein Priming der T-Zellen stattfindet und 
diese über die Blutbahn ihr Ziel – die Tumor-Mikroumgebung – erreichen können (siehe 
Abbildung 4). 
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Abbildung 4: Wiederherstellung des T-Zell-Primings durch Blockade der Verbindung von 
PD-L1 und B7.1 (eigene Abbildung nach (23)) 
APC: Antigen-präsentierende Zelle; aPD-L1: anti-PD-L1 Antikörper; CD28: Cluster of differentiation 28; 
CTLA-4: Zytotoxisches T-Lymphozyten-assoziiertes Protein 4; MHC: Haupthistokompatibilitätskomplex; 
PD-L1: Programmed death-ligand 1; TCR: T-Zell-Rezeptor 

 

Heute verfügbare PD-1-Inhibitoren haben keinen Einfluss auf den Signalweg PD-L1/B7.1. 
Formal führt die zusätzliche Blockade der Verbindung von PD-L1 und B7.1 zu einer 
Verstärkung des T-Zell-Primings im Lymphknoten und damit zu einer Zunahme von 
zirkulierenden zytotoxischen T-Zellen mit spezifischen Bindungsstellen für das Tumorantigen 
(25, 26). Ob durch diesen Mechanismus die Wirksamkeit gegenüber einer reinen Blockade 
der Verbindung von PD-1 und PD-L1 erhöht wird, ist gegenwärtig noch unklar.  

Die Bindung von Atezolizumab an PD-L1 erhält die Signalachse PD-1/PD-L2 zwischen dem 
CTL und der APC – und damit eine wichtige immunregulatorische Funktion – aufrecht (19). 
So kann das Risiko überschießender Immunreaktionen außerhalb des Tumorgewebes 
verringert werden. Tierversuche im Infektionsmodell stützen diese Annahme (27). 

Atezolizumab ist seit dem 21.09.2017 als Monotherapie für die Zweitlinientherapie des 
NSCLC und die Erst- und Zweitlinientherapie des Urothelkarzinoms (UC = Urothelial 
carcinoma) zugelassen. Seit dem 07.03.2019 ist Atezolizumab zudem auch in der 
Kombinationstherapie mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin in der Erstlinientherapie 
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des metastasierten non-squamous NSCLC, seit dem 26.08.2019 in Kombination mit nab-
Paclitaxel für die Erstlinientherapie des triple-negativen Mammakarzinoms (TNBC = Triple-
negative breast cancer), sowie seit dem 03.09.2019 in Kombination mit Carboplatin und nab-
Paclitaxel zur Erstlinienbehandlung des metastasierten NSCLC mit nicht-plattenepithelialer 
Histologie und ohne EGFR-Mutationen oder ALK-positivem NSCLC, zugelassen (siehe auch 
Tabelle 2-11).  

Seit dem 03.09.2019 ist Atezolizumab in Kombination mit Etoposid und Carboplatin nun 
auch zur Behandlung des kleinzelligen Lungenkarzinoms im Stadium Extensive Stage 
(ES-SCLC = Extensive stage small cell lung cancer) zugelassen.  

Wirkmechanismus von Etoposid 
Etoposid ist ein Derivat eines natürlichen Toxins, das aus der Wurzel des immergrünen 
amerikanischen Maiapfels (Podophyllum peltatum) gewonnen wird. Etoposid ist ein potenter 
Hemmstoff des Enzyms Topoisomerase II, das für die Desoxyribonukleinsäure 
(DNA = Deoxyribonucleic acid)-Replikation im Rahmen der Zellteilung essenziell ist. 
Dadurch kommt es zum sogenannten „programmierten Zelltod“ (Apoptose). Darüber hinaus 
führt die Hemmung der Topoisomerase II zur Bildung stabiler spaltbarer DNA-Komplexe, 
woraus Einzel- und Doppelstrang-Brüche in der DNA resultieren; dies verstärkt die 
Zytotoxizität von Etoposid (28, 29).  

Wirkmechanismus von Carboplatin 
Der seit den frühen 1970er Jahren (30) bekannte Wirkmechanismus der komplexgebundenen 
Platinatome (neben dem zur Behandlung des SCLC zugelassenen Cisplatin und Carboplatin 
gehört dazu auch der nicht zugelassene Wirkstoff Oxaliplatin) besteht in der Bildung von 
Querverbindungen von benachbarten Basen der DNA, wobei die N-7-Position von Guanin 
und Adenosin bevorzugt sind. Diese Verbindungen können auf dem gleichen (Intrastrang-
Vernetzung) oder einem benachbarten (Interstrang-Vernetzung) DNA-Strang auftreten. 
Dadurch wird die DNA-Synthese zum Erliegen gebracht und somit die Zellteilung gehemmt. 
Zusätzlich bewirken die komplexgebundenen Platinatome Punktmutationen und hemmen die 
Telomeraseaktivität. Durch diese Mechanismen wird der programmierte Zelltod (Apoptose) 
eingeleitet (31–35). Neben der direkten zytotoxischen Wirkung wird aktuell auch ein 
immunmodulatorischer Effekt platinbasierter Chemotherapeutika diskutiert. Sowohl 
experimentelle als auch klinische Untersuchungen geben Hinweise darauf, dass eine 
zumindest partielle Potenzierung der antitumoralen Aktivität von Platinderivaten über die 
Stimulation des Immunsystems erfolgt (36). 

Pharmakologische und medizinische Rationale für die Kombinationsbehandlung 

Rationale der Kombination von Etoposid und Platin 
Seit Beginn der klinischen Entwicklung dieser Wirkstoffe ist bekannt, dass die 
Wirkmechanismen von Etoposid und komplexgebundenen Platinatomen – wie sich aus der 
obigen Kurzdarstellung ergibt – synergistisch sind (37). Beim SCLC ist diese Kombination 
aufgrund der gegenüber den Einzelwirkstoffen (und anderen Chemotherapeutika[-kombi-
nationen]) deutlich höheren objektiven Ansprechrate seit geraumer Zeit der national und inter-
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national akzeptierte Goldstandard (5, 38, 39). Allerdings ist das Ansprechen des fortge-
schrittenen SCLC auf diese Behandlung nicht nachhaltig. Typischerweise kommt es bereits 
nach wenigen Monaten zu einem erneuten Fortschreiten der Erkrankung, bei dem die 
Auswahl an therapeutischen Alternativen dann sehr begrenzt ist. Bei weniger als der Hälfte 
der Patienten beträgt das progressionsfreie Überleben (PFS = Progression-free survival) 
≥6 Monate (40), hier kann eine erneute Behandlung mit der Kombination Etoposid/Platin 
erfolgen; bei früherem Progress steht als zugelassene Alternative nur Topotecan zur 
Verfügung (5, 41). 

Rationale der Kombination von Chemo- und Immuntherapie 
In den zurzeit vorliegenden klinischen Studien zur Krebsimmuntherapie mit anti-PD-L1- und 
anti-PD-1-Antikörpern zeigt sich insgesamt, dass nur ein Teil der Patienten auf die 
Behandlung mit der Checkpoint-Blockade ansprechen, diese aber bei guter Verträglichkeit 
sehr nachhaltig von der Behandlung profitieren (42, 43). Zudem ist nur ein Teil der 
Malignome aufgrund der hohen Mutationslast nativ empfindlich gegenüber der 
Krebsimmuntherapie. Das maligne Melanom, NSCLC und UC sind aufgrund ihrer hohen 
Mutationslast auch in der Monotherapie für die Checkpoint-Blockade prädestiniert (44). Bei 
anderen Entitäten ist die Kombination mit weiteren Wirkstoffen erforderlich, um eine 
ausreichende Wirksamkeit sicherzustellen. Idealerweise sollte ein Kombinationspartner dabei 
möglichst viele der folgenden Eigenschaften aufweisen: 

• Erhöhung der Ansprechrate auf die Checkpoint-Blockade 

• Wirkungsverstärkung der Immuntherapie, auch bei Patienten, die ansprechen 

• Eigenständige antineoplastische Wirksamkeit als Einzelsubstanz 

• Möglichst wenige und gut kontrollierbare Wechselwirkungen mit dem anti-PD-(L)1-
Antikörper 

• Gutes Nebenwirkungsprofil, um den Vorteil der Krebsimmuntherapie gegenüber 
zielgerichteter Therapien bzw. einer Chemotherapie in der Verträglichkeit nicht 
aufzuheben 

Beim SCLC zeichnet sich der therapeutische Goldstandard Etoposid plus Platin durch eine 
hohe Ansprechrate aus, der Wirkmechanismus erschöpft sich aber rasch. Auf der anderen 
Seite hat die Checkpoint-Blockade beim SCLC zwar ermutigende Ergebnisse gezeigt, dies 
allerdings nur bei einem kleinen Teil der Patienten (z. B. zeigten nur 10% der Patienten ein 
objektives Ansprechen auf die Monotherapie mit Nivolumab (45)), der sich derzeit aufgrund 
fehlender prädiktiver Merkmale nicht ausreichend charakterisieren lässt (46). 

In der Phase I-Studie PCD4989g (NCT01375842) wurden 17 Patienten mit refraktärem oder 
rekurrentem SCLC mit Atezolizumab als Monotherapie behandelt (47). Es zeigten sich eine 
vielversprechende Aktivität der Einzelsubstanz, besonders in Form des relativ langen 
Ansprechens der Responder, und eine gute Verträglichkeit. Allerdings war die Ansprechrate 
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mit 1/17 Patienten (zusätzlich 2 Patienten mit ‚stable disease‘) so niedrig, dass der 
Monotherapie-Ansatz in der weiteren klinischen Erprobung nicht weiterverfolgt wurde. 

Die Rationale für die Kombination der Chemotherapie mit Etoposid und einer 
Platinverbindung auf der einen mit dem Checkpoint-Inhibitor Atezolizumab auf der anderen 
Seite ist dabei überzeugend (48–51) (Abbildung 5): 

1. Während die Krebsimmuntherapie mit Atezolizumab aufgrund ihres 
Wirkmechanismus bis zu mehrere Wochen benötigt, bis die Wirkung einsetzt, wirkt 
die zytotoxische Chemotherapie sofort ab der ersten Verabreichung. Dies ist bei einer 
hoch aggressiv verlaufenden Erkrankung wie dem SCLC besonders wichtig. 

2. Die zytotoxische Kombinationschemotherapie führt zu einer massenhaften Apoptose 
von Tumorzellen und damit einem massiven Anfall von Tumorzell-Antigenen, die von 
den APC im Lymphknoten den nativen T-Zellen präsentiert werden können. 
Entsprechend werden zahlreiche reife zytotoxische T-Zellen in den Kreislauf 
freigesetzt, die mit dem entsprechenden Antigen „geprimed“ wurden und die 
verbleibende (oder rekurrierende) Tumorzellpopulation gezielt attackieren können. 

3. Durch die PD-L1-Blockade wird einerseits das Priming im Lymphknoten gefördert 
(25, 26), andererseits der evasive Mechanismus der PD-L1-Expression der 
Tumorzellen blockiert, sodass sich die Tumorzellen dem Angriff der T-Zellen nicht 
entziehen können (11, 24). 

4. Eine platinhaltige Chemotherapie führt in vielen Fällen zu einer Hochregulierung der 
PD-L1-Expression im Tumor (52–55), was formal die Wirksamkeit der PD-L1-
Blockade verbessert. 

 

Abbildung 5: Rationale der Kombination von Atezolizumab und zytotoxischer 
Chemotherapie 
PD-L1: Programmed death-ligand 1 
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Im Therapieschema der Studie IMpower133 wird als Kombinationspartner von Etoposid in 
der Chemotherapie Carboplatin eingesetzt, da es nach der vorliegenden Evidenz bei gleicher 
Wirksamkeit etwas besser verträglich ist als Cisplatin (56). Dabei erfolgt die 
Induktionsbehandlung mit der Kombination aus Chemotherapie und Checkpointblockade; 
anschließend wird eine Erhaltungstherapie mit Atezolizumab bis zum Progress der 
Erkrankung bzw. dem Auftreten intolerabler Toxizität verabreicht. Die Behandlung von 
Patienten über den Progress hinaus ist im Ermessen des behandelnden Arztes möglich. Die 
kombinierte Induktionsbehandlung bestehend aus Chemotherapie und Krebsimmuntherapie 
mit dem PD-L1-Antikörper Atezolizumab hat dabei gegenüber sequentiellen Schemata den 
Vorteil, dass das T-Zell-Priming zeitgleich mit dem hohen Antigenanfall gefördert wird, 
wodurch sich besonders nachhaltig tumorspezifische zytotoxische T-Zell-Populationen 
entwickeln können. 

Das körpereigene System der Tumorabwehr kann durch die Erhaltungstherapie mit 
Atezolizumab nachhaltig unterstützt und der Krebsimmunzyklus durch T-Zell-vermittelte 
Zytotoxizität mit entsprechendem Antigenanfall weiter aufrechterhalten werden. 

Zusammengefasst stellt die Erstlinien-Kombinationstherapie mit Etoposid, Carboplatin und 
Atezolizumab eine rational sehr gut zu begründende und erfolgversprechende neue Modalität 
in einem Anwendungsgebiet dar, in dem infolge des Fehlens von Innovationen in den letzten 
Dekaden ein äußerst hoher therapeutischer Bedarf zu konstatieren ist. Dieser wird im Modul 3 
des vorliegenden Dossiers näher beschrieben. 

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, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begründen Sie 
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Für die Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen SCLC kommen in Deutschland derzeit 
aufgrund des Zulassungsstatus ausschließlich Chemotherapien entsprechend folgenden 
Modalitäten in Frage: 

a) Chemotherapie mit Etoposid in Kombination mit Carboplatin oder Cisplatin 

b) Chemotherapie mit Anthracyclinen 

c) Chemotherapie mit Lomustin 

d) Chemotherapie mit Vincristin 

e) Chemotherapie mit Cyclophosphamiden 

Topotecan ist ausschließlich in der Zweitlinie zugelassen (57) und auch nur dort von den 
Leitlinien empfohlen (5, 41). 
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Andere für die Behandlung des SCLC zugelassene Wirkstoffe (Anthracycline, Lomustin, 
Vincristin, Cyclophosphamide) werden aufgrund der nicht ausreichenden Evidenz für ein 
positives Nutzen-Risiko-Verhältnis in der Praxis nicht eingesetzt und für die 
Erstlinientherapie auch in Leitlinien nicht empfohlen (5, 41). 

Ohne Zulassung, aber in deutschen Leitlinien empfohlen (5, 41), werden dagegen Paclitaxel, 
Trofosfamid und Irinotecan eingesetzt. 

Werden sowohl Zulassungsstatus als auch Evidenz betrachtet, kommt für die 
Erstlinienbehandlung des SCLC in Deutschland derzeit ausschließlich die Chemotherapie mit 
Etoposid (58) in Kombination mit Cisplatin (59) oder Carboplatin (60) in Frage.  

Nachfolgend werden die in Deutschland zugelassenen bzw. in Leitlinien empfohlenen 
Wirkstoffe für die Erstlinienbehandlung des SCLC, entsprechend der Auflistung von a) – e) 
aufgeführt und deren Wirkmechanismus für die Abgrenzung zum Wirkmechanismus der 
Kombinationstherapie mit Etoposid, Carboplatin und Atezolizumab kurz erläutert.  

Zu a) Wirkmechanismen der Kombinationschemotherapie mit Etoposid und 
Carboplatin oder Cisplatin 
Der Wirkmechanismus dieser Kombination wurde bereits zuvor erläutert. 

Tabelle 2-4: Abgrenzung innerhalb der ATC-Klasse L01C: Pflanzliche Alkaloide und andere 
natürliche Mittel, L01CB: Podophyllotoxin-Derivate 

Wirkstoff Handelsname Anwendungsgebiet laut 
Fachinformation 

ATC-Code 

Etoposid (58) z. B. 
Etomedac® 

Kombinationstherapie des kleinzelligen 
Bronchialkarzinoms 

L01CB01 

Stand: 05.08.2019 
ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 
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Tabelle 2-5: Abgrenzung innerhalb der ATC-Klasse L01X: Andere antineoplastische Mittel, 
L01XA: Platin-haltige Verbindungen 

Wirkstoff Handelsname Anwendungsgebiet laut 
Fachinformation 

ATC-Code 

Carboplatin (60) z. B. 
Carboplatin 
Kabi 

Behandlung von kleinzelligem 
Lungenkarzinom 

L01XA02 

Cisplatin (59) z. B. Cisplatin 
Teva® 

Behandlung des fortgeschrittenen oder 
metastasierten kleinzelligen 
Bronchialkarzinoms 

L01XA01 

Stand: 05.08.2019 
ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

 

Zu b) Wirkmechanismen der Chemotherapie mit Anthracyclinen 
Anthracycline gehören zur Gruppe der zytotoxischen Antibiotika und werden aus 
verschiedenen Streptomyces-Arten isoliert bzw. synthetisiert. Der Wirkmechanismus der 
Anthracycline ähnelt dem des zuvor beschriebenen Etoposid: Anthracycline binden das für 
die DNA-Replikation notwendige Enzym Isomerase IIα und interkalieren in die DNA, 
wodurch eine weitere Nukleinsäuresynthese unterbunden wird (61, 62). Der zytotoxische 
Effekt wird durch die Bildung freier Radikale, die Doppelstrangbrüche der DNA erzeugen 
können, das Lösen von Histonen aus der DNA sowie eine Erhöhung der Permeabilität der 
Zellmembran verstärkt (63). 

Als erstes Anthracyclin wurde im Jahr 1963 Daunorubicin aus Streptomyces coeruleorubidus 
isoliert (64). Das erste, auch gegen solide Tumoren wirksame Anthracyclin war Doxorubicin 
(auch als Adriamycin bezeichnet) (65). Epirubicin wurde im Jahr 1980 entwickelt, um ein 
besseres Verhältnis von Wirksamkeit und Verträglichkeit der Anthracycline zu erreichen (66). 

Tabelle 2-6: Abgrenzung innerhalb der ATC-Klasse L01D: Zytotoxische Antibiotika und 
verwandte Substanzen, L01DB: Anthracycline und verwandte Substanzen 

Wirkstoff Handelsname Anwendungsgebiet laut 
Fachinformation 

ATC-Code 

Doxorubicin (67) z. B. 
Doxorubicin-
hydrochlorid 
Teva® 

Kleinzelliges Bronchialkarzinom 
(SCLC) 

L01DB01 

Epirubicin (68) z. B. 
Epirubicin 
onkovis 

Kleinzelliges Bronchialkarzinom L01DB03 

Stand: 05.08.2019 
ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code; SCLC: Kleinzelliges Lungenkarzinom 
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Zu c) Wirkmechanismen der Chemotherapie mit Lomustin 
Lomustin gehört zur Gruppe der Alkylanzien, die aus dem Senfgas abgeleitet sind, welches 
im Ersten Weltkrieg als Kampfstoff eingesetzt wurde. Zur Gruppe der Alkylanzien gehört 
auch das 1942 weltweit als erstes zur Chemotherapie von Tumorerkrankungen eingesetzte 
Stickstofflost Mechlorethamin (69). 

Lomustin ist ein in den 1970er Jahren entwickelter Nitrosoharnstoff (70). Nitrosoharnstoffe 
alkylieren nach ihrem Zerfall die DNA sowohl mono- als auch bifunktionell und übertragen 
ihre Isocyanatgruppe auf verschiedene Proteine (sogenannte Carbamoylierung). Bei diversen 
Enzymen, so auch bei der DNA-Polymerase, führt diese Carbamoylierung zur Hemmung 
bzw. Inaktivierung und erschwert so die Reparatur der DNA (71, 72). 

Tabelle 2-7: Abgrenzung innerhalb der ATC-Klasse L01A: Alkylierende Mittel, L01AD: 
Nitrosoharnstoffe 

Wirkstoff Handelsname Anwendungsgebiet laut 
Fachinformation 

ATC-Code 

Lomustin (73) Cecenu® In Kombinationstherapie bei 
Lungentumor (kleinzelliges 
Bronchialkarzinom) 

L01AD02 

Stand: 05.08.2019 
ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

 

Zu d) Wirkmechanismen der Chemotherapie mit Vincristin 
Vincristin ist ein Vinka-Alkaloid; der seit den 1960er Jahren bekannte Wirkmechanismus 
dieser Substanzen besteht in einer intrazellulären Bindung des Proteins Tubulin, die die 
Formation der für die Mitose erforderlichen Mikrotubuli hemmt und damit die Zellteilung 
unterbindet (zytostatischer Effekt) (74–76). 

Tabelle 2-8: Abgrenzung innerhalb der ATC-Klasse L01C: Pflanzliche Alkaloide und andere 
natürliche Mittel, L01CA: Vinka-Alkaloide und verwandte Mittel 

Wirkstoff Handelsname Anwendungsgebiet laut 
Fachinformation 

ATC-Code 

Vincristin (76) Vincristinsulfat-
TEVA® 

Behandlung von soliden Tumoren, 
einschließlich (metastasierendem) 
Mammakarzinom, kleinzelligem 
Bronchialkarzinom 

L01CA02 

Stand: 05.08.2019 
ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 
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Zu e) Wirkmechanismen der Chemotherapie mit Cyclophosphamiden 
Cyclophosphamid ist ein Stickstofflost-Analogon, das in den 1950er Jahren in Deutschland 
entwickelt wurde (77–79). Cyclophosphamid und seine Derivate sind an sich unwirksame 
Prodrugs, die in der Leber verstoffwechselt werden und somit ihre aktiven Wirkstoffe 
freisetzen. Der aktive Bestandteil Phosphoramid-Mustard bewirkt eine DNA-Strangver-
netzung; diese bringt die DNA-Synthese zum Erliegen und hemmt so die Zellteilung, was – 
ähnlich wie bei den Platinverbindungen – letztlich den programmierten Zelltod (Apoptose) 
einleitet (80–82).  

Tabelle 2-9: Abgrenzung innerhalb der ATC-Klasse L01A: Alkylierende Mittel, L01AA: 
Stickstofflost-Analoga 

Wirkstoff Handelsname Anwendungsgebiet laut 
Fachinformation 

ATC-Code 

Cyclophosphamid 
(83)  

Endoxan Kleinzelliges Bronchialkarzinom L01AA01 

Ifosfamid (84) Holoxan Kleinzelliges Bronchialkarzinom. Zur 
Kombinationschemotherapie 

L01AA06 

Stand: 05.08.2019 
ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

 

Zusammenfassend zeigt sich, dass die therapeutischen Möglichkeiten bei einer Erkrankung an 
einem SCLC über die vergangenen Jahre nahezu unverändert geblieben sind. Neben 
Zytostatika und Atezolizumab, als bislang einzigem monoklonalem Antikörper, sind für die 
Behandlung des ES-SCLC derzeit in Deutschland, anders als beim nicht-kleinzelligen 
Lungenkarzinom, keine Immun- oder zielgerichteten Therapien zugelassen.  

Der Wirkmechanismus der Kombination der Chemotherapie mit Carboplatin und Etoposid 
auf der einen und der Checkpointblockade mit Atezolizumab auf der anderen Seite ist 
pharmakologisch plausibel (s. o.). Auch die PD-L1/PD-1-Blockade allein stellt im 
Anwendungsgebiet SCLC einen vollkommen neuen Therapieansatz dar und kommt bisher in 
der Erstlinientherapie noch nicht zur klinischen Anwendung. Vorteil der kombinierten 
Induktionsbehandlung mit nachfolgender Erhaltungstherapie ist dabei die schnelle Wirkung 
bereits ab der ersten Verabreichung verbunden mit der nachhaltigen körpereigenen 
Tumorabwehr durch die Aktivierung des Krebsimmunzyklus.  

 

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete 

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht  
Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-10 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, führen Sie 
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auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes Anwendungsgebiet eine 
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von „A“ bis „Z“) 
[Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des Dossiers entsprechend zu 
verwenden].  

Tabelle 2-10: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht 

Anwendungsgebiet (Wortlaut der 
Fachinformation inkl. Wortlaut bei 
Verweisen) 

orphan  
(ja / nein) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

Kodierung 
im Dossiera 

Tecentriq® 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). 

nein 03.09.2019 A 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 
ES-SCLC: Kleinzelliges Lungenkarzinom im Stadium Extensive Stage 

 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-10 zugrunde gelegten Quellen.  

Die Informationen entsprechen den Angaben der deutschen Fachinformation Tecentriq® mit 
Stand September 2019 (85). 

 

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 2-11 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, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den 
verwiesen wird. Fügen Sie dabei für 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, fügen Sie in der 
ersten Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. 
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Tabelle 2-11: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete (AWG) des zu 
bewertenden Arzneimittels 

Anwendungsgebiet  
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

Tecentriq® als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen 
Patienten zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder 
metastasierten Urothelkarzinoms (UC) 
• nach vorheriger platinhaltiger Chemotherapie oder 
• die für eine Behandlung mit Cisplatin als ungeeignet angesehen 
werden, und deren Tumoren eine PD-L1-Expression ≥ 5 % 
aufweisen (siehe Abschnitt 5.1). 

21.09.2017 
Einschränkung des 
AWG (fett markiert): 
02.07.2018 

Tecentriq® 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 

Tecentriq® 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 Tecentriq® in Kombination mit 
Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin nur nach Versagen der 
entsprechenden zielgerichteten Therapien anzuwenden (siehe 
Abschnitt 5.1). 

05.03.2019 

Tecentriq® wird angewendet in 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.  

26.08.2019 

Tecentriq® 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 

ALK: Anaplastische Lymphomkinase; AWG: Anwendungsgebiet; EGFR: Epidermaler 
Wachstumsfaktorrezeptor; NSCLC: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom; TNBC: Triple-negatives 
Mammakarzinom; UC: Urothelkarzinom 
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-11 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 Informationen entsprechen den Angaben in den deutschen Fachinformationen zu 
Tecentriq® mit Stand September 2019 (85, 86). 

 

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 
Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im 
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können 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.  

Für die Angaben zum Wirkmechanismus von Atezolizumab sowie den Wirkmechanismen 
anderer bereits in Deutschland zugelassener Arzneimittel wurde auf die jeweiligen 
Fachinformationen sowie auf Sekundärliteratur zurückgegriffen.  

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

 

2.4 Referenzliste für Modul 2 
Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden 
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu 
einen allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 
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