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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  

B7.1 
Membranprotein auf aktivierten antigen-präsentierenden Zellen, auch 

CD80 genannt 

CD28 Cluster of Differentiation 28 

CTL Zytotoxischer T-Lymphozyt (Cytotoxic T-lymphocyte) 

CTLA-4 Zytotoxisches T-Lymphozyten-Antigen 4 

(Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4) 

EGFR Epidermaler Wachstumsfaktor Rezeptor  

(Epidermal growth factor receptor) 

ES-SCLC Kleinzelliges Lungenkarzinom im Stadium Extensive Stage  

(Extensive stage small cell lung cancer)  

IC Immunzelle (Immune cell) 

IC2/3 PD-L1-Färbung von ICs auf ≥ 5% der Tumorfläche 

IgG1 Immunglobulin G1 

MHC Haupthistokompatibilitätskomplex  

(Major histocompatibility complex) 

nab-Paclitaxel Albumin-Nanopartikel gebundenes Paclitaxel  

(Nanoparticle albumin-bound paclitaxel) 

(N)SCLC (Nicht-)kleinzelliges Lungenkarzinom ([Non-]small cell lung cancer)  

PD-1 Programmed death 1 

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

PZN Pharmazentralnummer 

TC Tumorzellen (Tumor cells) 

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

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

UC Urothelkarzinom (Urothelial carcinoma) 

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.  
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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 

20 ml 

14239957 EU/1/17/1220/002 840 mg/14 ml 1 Durchstechflasche 

14 ml 

 

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. 

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 gegen PD-L1 gerichtete Wirkstoff bei der Checkpoint-

Inhibition nicht selbst der Effektor, sondern unterstützt die körpereigene Abwehr gegen die als 

„fremd“ erkannten Tumorzellen. Dieser Abwehrmechanismus basiert auf der Aktivität 

zytotoxischer T-Lymphozyten (CTLs, Cytotoxic T-lymphocytes). Der humanisierte 

Immunglobulin-G1 (IgG1)-Antikörper Atezolizumab blockiert zwei inhibitorische 

Checkpoints, die an der Unterdrückung 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 (1). 

Beide Checkpoints spielen eine wichtige Rolle bei dem Zusammenspiel zwischen 

Immunsystem und Tumor. Diese Interaktion von körpereigenem Immunsystem und Tumor 

wird als Krebsimmunzyklus in Abbildung 1 anschaulich dargestellt. 

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 (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 Zerstörung der Tumorzellen durch die CTL (Schritte 6-7 in Abbildung 1). 
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Abbildung 1: Der Krebsimmunzyklus (eigene Abbildung, modifiziert nach (2)) 

 

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 (4–8). 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: 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 2 Stand: 17.05.2021 

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete  

Atezolizumab (Tecentriq®) Seite 8 von 16  

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 

• 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 (9). 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 (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, 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 (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 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-

Antigen 4 [CTLA-4, Cytotoxic T-lymphocyte antigen 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 

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), 
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verdrängen CTLA-4 und PD-L1 die CD28-Bindungsstellen und verhindern so das Priming und 

ein Überschießen der Immunreaktion (15).  

 

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

Abbildung nach (15)) 
 

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) (3, 16). 
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Abbildung 3: Wirkmechanismus von Atezolizumab: Blockierte Bindung zwischen PD-L1 und 

PD-1 sowie zwischen PD-L1 und B7.1 bei unbeeinflusster Bindung von PD-L2 an PD-1 

(eigene Abbildung nach (3)) 
 

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 (15)) 

 

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 

(17, 18). 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 der 

CTL und der APC – und damit eine wichtige immunregulatorische Funktion – aufrecht (11). 

So kann das Risiko überschießender Immunreaktionen außerhalb des Tumorgewebes verringert 

werden. Präklinische Infektionsmodelle stützen diese Annahme (19). 
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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 

vorliegende Dossier bezieht. 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 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 2-4: 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 als Monotherapie wird 

angewendet bei erwachsenen Patienten 

zur Erstlinienbehandlung des 

metastasierten nicht-kleinzelligen 

Lungenkarzinoms (non-small cell lung 

cancer, NSCLC), deren Tumoren eine 

PD-L1-Expression ≥ 50 % der 

Tumorzellen (tumour cells, TC) oder 

≥ 10 % bei tumorinfiltrierenden 

Immunzellen (immune cells, IC) 

aufweisen und die keine 

EGFR(epidermal growth factor 

receptor, epidermaler 

Wachstumsfaktorrezeptor)-Mutationen 

oder ein ALK(Anaplastische-

Lymphomkinase)-positives NSCLC 

haben (siehe Abschnitt 5.1). 

Nein 30.04.2021 A 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 

 

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

Die Informationen entsprechen den Angaben der deutschen Fachinformation Tecentriq® mit 

Stand 04.2021 (20). 
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2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete 

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen 

Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die weiteren in 

Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie 

hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der 

Fachinformation Verweise enthalten sind, 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. 

Tabelle 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete 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 
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Anwendungsgebiet  

(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 

Zulassungserteilung 

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). 

03.09.2019 

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 

Tecentriq wird angewendet in Kombination mit Bevacizumab bei 

erwachsenen Patienten zur Behandlung des fortgeschrittenen oder 

nicht resezierbaren hepatozellulären Karzinoms (HCC - 

hepatocellular carcinoma), die keine vorherige systemische 

Behandlung erhalten haben (siehe Abschnitt 5.1). 

27.10.2020 

 

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 

Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie „nicht 

zutreffend“ an.  

Die Informationen entsprechen den Angaben der deutschen Fachinformationen Tecentriq® mit 

Stand 04.2021 (20, 21). 

 

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 Arzneimittel wurde auf die jeweiligen Fachinformationen sowie auf Sekundärliteratur 

zurückgegriffen. 

Die zitierte Sekundärliteratur wurde über eine orientierende Recherche in PubMed identifiziert. 

Der Anatomisch-Therapeutisch-Chemische (ATC)-Code des Arzneimittels wurde auf der 

Webseite der Weltgesundheitsorganisation (WHO, World Health Organization) recherchiert.  
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