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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ALK Anaplastische Lymphomkinase

APC Antigen-prasentierende Zelle (Antigen-presenting cell)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AWG Anwendungsgebiet

B7.1 Membranprotein auf aktivierten antigen-prasentierenden 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)

1C2/3 PD-L1-Farbung von ICs auf > 5% der Tumorfldche

IgGl Immunglobulin G1

[HC Immunhistochemie

MHC Haupthistokompatibilitdtskomplex

(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 (Tumour cells)

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

TNBC Triple-negatives Mammakarzinom (Triple-negative breast cancer)
TPS Tumor-Proportion-Score

ucC Urothelkarzinom (Urothelial carcinoma)

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

Atezolizumab (Tecentrig®)

Seite 4 von 18




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 04.07.2022

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
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 fiir 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 Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Ihre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Atezolizumab
Handelsname: Tecentriq®
ATC-Code: LO1FFO05

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 Wirkstirke und Packungsgrofie. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer (PZN) | Zulassungsnummer | Wirkstiirke Packungsgrofie
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. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Wirkmechanismus von Atezolizumab

Atezolizumab ist ein monoklonaler Antikoérper gegen den Programmed Death Ligand 1
(PD-L1) und zdhlt zur Gruppe der Checkpoint-Inhibitoren, die bei der Behandlung
verschiedener Tumorentititen zunehmend an Bedeutung gewinnen. Im Gegensatz zur
herkdmmlichen Chemotherapie oder auch der zielgerichteten Therapie ist der gegen PD-L1
gerichtete Wirkstoff bei der Checkpoint-Inhibition nicht selbst der Effektor, sondern unterstiitzt
die korpereigene Abwehr gegen die als ,fremd* erkannten Tumorzellen. Dieser
Abwehrmechanismus basiert auf der Aktivitat zytotoxischer T-Lymphozyten (CTLs, Cytotoxic
T-lymphocytes). Der humanisierte Immunglobulin-G1 (IgG1)-Antikorper Atezolizumab
blockiert zwei inhibitorische Checkpoints, die an der Unterdriickung der korpereigenen Abwehr
gegen Tumorzellen beteiligt sind: Die Verbindung zwischen dem Liganden PD-L1 und dem
Rezeptor Programmed Death 1 (PD-1) einerseits und zwischen dem Liganden PD-L1 und dem
Rezeptor B7.1 andererseits (1). Beide Checkpoints spielen eine wichtige Rolle bei dem
Zusammenspiel zwischen Immunsystem und Tumor. Diese Interaktion von kdrpereigenem
Immunsystem und Tumor wird als Krebsimmunzyklus in Abbildung 1 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 Zerstérung der Tumorzellen durch die CTL (Schritte 6-7 in Abbildung 1).

Atezolizumab (Tecentrig®) Seite 6 von 18



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 04.07.2022

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Traffic von T-Zellen
T-zZell-Priming (€}) " . . . zum Tumor
Aktivierte
T-zelle Infiltration von T-Zellen
Aktivierte H
T-Zells . in den Tumor
[Dendritische
Zelle
Antigen- 9
Prasentation
° Apoptotische
Te . Krebszelle
N, vof o S et T-Zellen erkennen
"R =2, Antigene AN
N2, Tumorzellen
D"Du P . e
Freisetzung von o '
Tumor-Antigenen Krebszelle Abtétung von
Tumorzellen

Abbildung 1: Der Krebsimmunzyklus (eigene Abbildung, modifiziert nach (2))

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

PD-L1-vermittelte Inaktivierung von CTL

e Tumore verfiigen iiber 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
Zerstorung durch das Immunsystem (,,Tumor Escape®). Tabelle 2-3 fasst die an diesen
Mechanismen beteiligten wichtigsten Rezeptoren und Liganden zusammen:

Tabelle 2-3: Rezeptoren und zugehorige Liganden, die im Krebsimmunzyklus an der
Inaktivierung der CTL beteiligt sind

Molekiil 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
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e Ein wichtiger Mechanismus, mit dem sich Tumorzellen vor der Zerstérung durch den
Krebsimmunzyklus schiitzen, ist die Bindung von PD-L1 an PD-1 und die dadurch
vermittelte Inaktivierung von CTL: Zahlreiche Tumore exprimieren auf ihrer
Zelloberfliche den Liganden PD-L1 (9). Der zugehdrige Rezeptor PD-1 ist auf
ruhenden T-Zellen nicht nachweisbar, wird aber nach deren Aktivierung innerhalb von
24 Stunden auf der Zelloberfliche gebildet (10).

e 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, dafiir
verstiarkt in der Peripherie (z. B. in Epithelien). Die physiologische Funktion der
Bindung von PD-1 an seine Liganden ist insbesondere fiir die Unterdriickung
iiberschieBender oder unerwiinschter 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 Oberfliche von T-Zellen gebildet.
Ebenso wie die Bindung von PD-L1 an PD-1 fiihrt auch die Interaktion zwischen B7.1
und PD-L1 zu einer Inaktivierung von CTL.

Des Weiteren wird B7.1 nicht nur auf T-Zellen, sondern auch auf Antigen-présentierenden
Zellen (APC, Antigen-presenting cells), wie z. B. auf dendritischen Zellen, gebildet und kann
je nach Bindungspartner auf der T-Zell-Oberfliche ein aktivierendes (Cluster of
Differentiation 28 [CD28]) oder ein hemmendes (PD-L1/Zytotoxisches T-Lymphozyten-
Antigen 4 [CTLA-4, Cytotoxic T-lymphocyte antigen4,]) Signal wihrend des Primings
auslosen (siehe Abbildung 2).

Zusétzlich zu der oben beschriebenen, durch PD-L1-Expression auf Tumorzellen vermittelten
CTL-Inaktivierung bewirkt die Interaktion zwischen B7.1 und PD-L1 auf Ebene der APC und
T-Zellen spezifisch die Hemmung der T-Zell-Aktivierung und der Zytokin-Ausschiittung. Bei
starker Bindung von APC an T-Zellen iiber 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 (15).
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T-Zell- Inhibition des
Priming Zell-Priming

O,

B7.1 BT

CD28-/B7.1-Bindung: CTLA-4- und PD-L1-Expression:
Aktivieren_des Inhibition des vollstandigen
Zweites Signal Primings hoch-avider T-Zellen

Abbildung 2: Funktion von B7.1 beim Priming von T-Zellen im Lymphknoten (eigene
Abbildung nach (15))
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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
konnen. Die Bindung zwischen PD-1 und PD-L2 bleibt dagegen unbeeinflusst und kann somit

iiberschieBende, durch die Reaktivierung der CTL hervorgerufene Immunreaktionen abmildern
(Abbildung 3) (3, 16).

Im Tumormikromilieu Im normalen Gewebe

Inaktive
T-Zelle

Aktivierte
T-Zelle

Epithel-
zelle

Abbildung 3: Wirkmechanismus von Atezolizumab: Blockierte Bindung zwischen PD-L1 und
PD-1 sowie zwischen PD-L1 und B7.1 bei unbeeinflusster Bindung von PD-L2 an PD-1
(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 moglich, sodass ein Priming der T-Zellen stattfindet und

diese liber die Blutbahn ihr Ziel — die Tumor-Mikroumgebung — erreichen kdnnen (siche
Abbildung 4).
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Inhibition des PD-L1-
Zell-Priming Blockade

T-Zelle

CTLA-4
PD-L1

Y

MHC B7.1 BTV

LANN

CTLA-4- und PD-L1-Expression: . PDTU -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))

Heute verfiigbare PD-1-Inhibitoren haben keinen Einfluss auf den Signalweg PD-L1/B7.1.
Formal fiihrt die zusétzliche Blockade der Verbindung von PD-L1 und B7.1 zu einer
Verstirkung des T-Zell-Primings im Lymphknoten und damit zu einer Zunahme von
zirkulierenden zytotoxischen T-Zellen mit spezifischen Bindungsstellen fiir das
Tumorantigen (17, 18). Ob durch diesen Mechanismus die Wirksamkeit gegeniiber einer reinen
Blockade der Verbindung von PD-1 und PD-L1 erhoht wird, ist gegenwirtig noch unklar.

Die Bindung von Atezolizumab an PD-L1 erhélt die Signalachse PD-1/PD-L2 zwischen der
CTL und der APC — und damit eine wichtige immunregulatorische Funktion — aufrecht (11).
So kann das Risiko iiberschieBender Immunreaktionen aullerhalb des Tumorgewebes verringert
werden. Préklinische Infektionsmodelle stiitzen diese Annahme (19).

PD-L1-Bestimmung

Im Rahmen der Entwicklung verschiedener therapeutischer PD-(L)I-Antikérper wurden
jeweils geeignete voneinander unterschiedliche Testverfahren fiir die PD-LI1-
Expressionsbestimmung etabliert. Grundsétzlich wird bei allen Testverfahren fiir die PD-L1-
Bestimmung menschliches Formalin-fixiertes, Paraffin-gebettetes Tumorgewebe verwendet
und anschlieBend mittels immunhistochemischer (IHC) Verfahren analysiert. [HC-basierte
Scoring-Kriterien beschreiben die jeweiligen PD-L1-Expressionsgrade mit unterschiedlichen
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Cut-offs. Verfligbare Testverfahren unterscheiden sich in Bezug auf den zugrundeliegenden
Antikdrper, die untersuchten Zielstrukturen, wie Tumorzellen und / oder Tumor-infiltrierende
Immunzellen, als auch die fiir die jeweiligen Testverfahren spezifisch festgelegten Scoring-

Mechanismen (siehe Tabelle 2-4) (20-22).

Gemal der Zulassung von Atezolizumab als Monotherapie in der Adjuvanz ist kein spezifischer
Test fiir die Bestimmung der PD-L1-Expression, sondern lediglich die Verwendung eines
validierten Tests vorgeschrieben. Die Auszdhlung der Zellen gemal3 dem Tumor-Proportion-
Score (TPS) und dem Tumorzell-Score ist identisch.

Tabelle 2-4: Immunhistochemische Bestimmung der PD-L1-Expression mit unterschiedlichen
Antikdrpern beim NSCLC (23)

Fiir Inmunhisto- | PD-L1-Expression PD-L1-Expression PD-L1-Expression

chemie negativ positiv hoch

verwendeter

Antikorper

Ventana SP142 TCO und ICO TC1/2/3 und/oder IC1/2/3 TC3 und/oder IC3
Membranstindige PD-L1- | Membranstindige PD-L1- Membranstindige PD-L1-
Farbung jeglicher Intensitdt | Farbung jeglicher Intensitdt | Farbung jeglicher Intensitdt
bei <1 % der lebenden bei > 1 % der lebenden bei > 50 % der lebenden
Tumorzellen Tumorzellen Tumorzellen
und tumorinfiltrierenden oder tumorinfiltrierenden oder tumorinfiltrierenden
Immunzellen, die <1 % Immunzellen, die > 1 % Immunzellen, die > 10 %
des mit Tumorzellen des mit Tumorzellen des mit Tumorzellen
besetzten Tumorbereichs besetzten Tumorbereichs besetzten Tumorbereichs
bedecken, in Verbindung bedecken, in Verbindung bedecken, in Verbindung
mit intratumoralem und mit intratumoralem und mit intratumoralem und
benachbartem benachbartem benachbartem
peritumoralem Stroma peritumoralem Stroma peritumoralem Stroma

Ventana SP263 TPS<1% TPS>1% TPS > 50 %
Membranstindige PD-L1- | Membranstindige PD-L1- Membranstéindige PD-L1-
Férbung jeglicher Intensitét | Farbung jeglicher Intensitidt | Farbung jeglicher Intensitét
bei <1 % der lebenden bei>1 % der lebenden bei > 50 % der lebenden
Tumorzellen Tumorzellen Tumorzellen

Dako 28-8! TPS<1% TPS>1% TPS>10 %
Membranstindige PD-L1- | Membranstindige PD-L1- Membranstéindige PD-L1-
Féarbung jeglicher Intensitét | Farbung jeglicher Intensitdt | Farbung jeglicher Intensitét
bei <1 % der lebenden bei>1 % der lebenden bei > 10 % der lebenden
Tumorzellen Tumorzellen Tumorzellen

Dako 22C3 TPS<1% TPS>1% TPS >50 %
Membranstindige PD-L1- | Membranstindige PD-L1- Membranstindige PD-L1-
Férbung jeglicher Intensitét | Farbung jeglicher Intensitidt | Farbung jeglicher Intensitét
bei <1 % der lebenden bei>1 % der lebenden bei > 50 % der lebenden
Tumorzellen Tumorzellen Tumorzellen

! fiir nicht-plattenepitheliales NSCLC

Atezolizumab (Tecentrig®)
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 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, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A“ bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-5: Zugelassenes Anwendungsgebiet, auf das sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja/ nein) | Zulassungserteilung | im Dossier*
Verweisen)

Tecentrig® als Monotherapie wird nein 07.06.2022 A

angewendet zur adjuvanten Behandlung
des NSCLC nach vollsténdiger
Resektion und platinbasierter
Chemotherapie bei erwachsenen
Patienten mit hohem Risiko fiir ein
Rezidiv und deren Tumoren eine
PD-L1-Expression auf > 50 % der
Tumorzellen (tumour cells, TC)
aufweisen und kein EGFR(epidermal
growth factor receptor, epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor)-mutiertes
oder ALK (anaplastische-
Lymphomkinase)-positives NSCLC
haben (siehe Abschnitt 5.1 zu den
Auswabhlkriterien).

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

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen.

Die Informationen entsprechen den Angaben der deutschen Fachinformation Tecentriq® mit
Stand Juni 2022 (24).

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 2-6 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
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hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir 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, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet  ,, kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der

(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Zulassungserteilung
Verweisen)

Tecentriq® als Monotherapie wird angewendet bei 21.09.2017

erwachsenen Patienten zur Behandlung des lokal Einschriinkung des AWG

fortgeschrittenen oder metastasierten Urothelkarzinoms (UC) | (fett markiert):
* nach vorheriger platinhaltiger Chemotherapie oder 02.07.2018

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

Tecentrig® als Monotherapie wird angewendet bei 21.09.2017
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 (siche Abschnitt 5.1).

Tecentriq® wird angewendet in Kombination mit 05.03.2019
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).

Tecentriq® wird angewendet in Kombination mit nab- 26.08.2019
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.
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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) (sieche 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 (sieche Abschnitt 5.1).

03.09.2019

Tecentriq wird angewendet in Kombination mit Bevacizumab
bei erwachsenen Patienten zur Behandlung des
fortgeschrittenen oder nicht resezierbaren hepatozelluldren
Karzinoms (HCC - hepatocellular carcinoma), die keine
vorherige systemische Behandlung erhalten haben (siche
Abschnitt 5.1).

27.10.2020

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, 1C) aufweisen und die keine EGFR(epidermal
growth factor receptor, epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor)-Mutationen oder ein
ALK(Anaplastische-Lymphomkinase)-positives NSCLC
haben (siehe Abschnitt 5.1).

30.04.2021

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-6 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 Fachinformation Tecentriq® mit

Stand Juni 2022 (24).
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

Fiir die Angaben zum Wirkmechanismus von Atezolizumab sowie den Wirkmechanismen
anderer Arzneimittel wurde auf die jeweiligen Fachinformationen sowie auf Sekundérliteratur
zuriickgegriffen.

Die zitierte Sekundarliteratur wurde Uber 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.

2.4 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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