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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AFP Alpha-Fetoprotein

ALK Anaplastische Lymphomkinase

APC Antigen-préasentierende Zelle (Antigen-presenting cell)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AWG Anwendungsgebiet

BSC Best supportive care

CD4 /-8 /-28 Cluster of differentiation 4 /-8 /-28

CHO-Zellen Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (Chinese hamster ovary-cells)

CTL Zytotoxischer T-Lymphozyt (Cytotoxic T-lymphocyte)

CTLA-4 Zytotoxis_ches T-Lymphozyten-_assoziierte_s Protein 4
(Cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4)

EGER Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor (Epidermal growth factor
receptor)

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

FAS Todesrezeptor Fas

FASL FAS-Ligand

FDA Food and Drug Administration

HCC Hepatozelluléres Karzinom (Hepatocellular carcinoma)

IC Immunzelle (Immune cell)

IC2/3 Farbung von >5 % der Immunzellen

IFN-y Interferon y

IgG1 Immunglobulin G1

KDR Kinase insert domain receptor, auch VEGFR-2 genannt

MDSC Myeloid-derived suppressor cell

MHC Haupthistokompatibilitatskomplex (Major histocompatibility complex)

nab-Paclitaxel AIbumin-NanopartiKel gebundenes' Paclitaxel
(Nanoparticle aloumin—bound paclitaxel)

NE-xB Trqnskriptionsfaktor: Nuclear Factor 'kappa-light-chain-enhancer' of
activated B-cells

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

PD-1 Programmed death-1
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Abkiirzung Bedeutung

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

PDGE Thrombozyt_en-abhangiger Wachstumsfaktor
(Platelet derived growth factor)

PZN Pharmazentralnummer

Rezeptor B7.1

Peripheres Membranprotein auf aktivierten antigen-présentierenden
Zellen, auch CD80 genannt

TAM Tumor assoziierter Makrophage
TCR T-Zell-Rezeptor (T-cell receptor)
TGF B Transformierenden Wachstumsfaktor  (Transforming growth factor )
Thl Typl-T-Helferzelle
TIL Tumor-infiltrierender Lymphozyt
TKI Tyrosinkinase-Inhibitor
TNBC Triple-negatives Mammakarzinom (Triple-negative breast cancer)
Tumor-Mikromilieu / Tumor-Mikroumgebung
TME . .
(Tumor microenvironment)
Treg Regulatorische T-Zelle
ucC Urothelkarzinom (Urothelial carcinoma)
usS United States
Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor (\Vascular endothelial growth
VEGF
factor)
Vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktorrezeptor (Vascular
VEGFR .
endothelial growth factor receptor)
WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)
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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 fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Atezolizumab
Handelsname: Tecentrig®
ATC-Code: L0O1XC32

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.

Atezolizumab (Tecentriq®) Seite 6 von 29



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 19.11.2020

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)
11306050 EU/1/17/1220/001 1.200 mg/20 ml 1 Durchstechflasche mit

20 ml Konzentrat zur
Herstellung einer
Infusionslésung

14239957 EU/1/17/1220/002 840 mg/14 ml 1 Durchstechflasche mit
14 ml Konzentrat zur
Herstellung einer
Infusionslésung

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Das hepatozelluldre Karzinom (Hepatocellular carcinoma, HCC) ist ein stark vaskularisierter
Tumor, in dem verschiedene pro-angiogene Wachstumsfaktoren tberexprimiert werden (1).
Die Angiogenese tragt beim HCC maRgeblich zu Tumorwachstum und Fernmetastasierung bei.
So korreliert z.B. die Tumorexpression des vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktors
(Vascular endothelial growth factor, VEGF) mit der Vaskularisierungsdichte, Tumor-
ausbreitung und Metastasierung sowie einer negativen Prognose (2).

Eine der wichtigsten Aufgaben der Leber ist die immunologische ,,Uberwachung” des
arteriellen und des Pfortaderbluts auf kérperfremde Krankheitserreger und die Einleitung
entsprechender Abwehrmafnahmen (3). Chronische Inflammationen und Infektionen der Leber
sind entsprechend héaufig und fir etwa 85 % der inzidenten Falle von HCC verantwortlich (4,
5). Zudem treten bei Tumorerkrankungen haufig Fernmetastasen in der Leber auf (6). Diese
Diskordanz l&sst auf ein immunsuppressives Tumor-Mikromilieu (Tumor microenvironment,
TME) schlieRen, das die Tumor- und Metastasenentstehung begunstigen kann (5, 6).

Aktuell ist neben dem Therapiestandard Sorafenib fir die Erstlinienbehandlung des HCC auch
Lenvatinib zugelassen (7, 8). Diese beiden Wirkstoffe sind Multi-Kinase-Inhibitoren und zielen
u.a. auf die Inhibition des VEGF-Signalwegs ab (9, 10). Jedoch bleibt das mediane
Gesamtlberleben von HCC-Patienten in der palliativen Therapiesituation, trotz Zulassung von
zielgerichteten Therapien in den letzten Jahren, mit 13,6 Monaten weiterhin unbefriedigend
(11). In der Zweitlinientherapie sind Regorafenib, Cabozantinib und Ramucirumab (bei alpha-
Fetoprotein [AFP]-Werten von > 400 ng/ml) durch die Europdische Kommission bei Patienten
zugelassen, die zuvor mit Sorafenib behandelt worden sind (12-14). Daneben haben die
Checkpoint-Inhibitoren Pembrolizumab und Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab als
Krebsimmuntherapien lediglich in der Zweitlinienbehandlung des HCC eine Zulassung durch
die US-amerikanische Behorde fir Lebensmittel- und Arzneimittelsicherheit (Food and Drug
Administration, FDA) aufgrund der Ergebnisse der entsprechenden Kohorten der Phase I/11-
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Studie CheckMate-040 (15) sowie Keynote 224 (16) erhalten. Die Ergebnisse der jeweiligen
Phase Il1-Studien konnten jedoch keinen Vorteil von Pembrolizumab gegeniiber Best
supportive care (BSC) in der Zweitlinientherapie (Keynote-240-Studie) (17), respektive
Nivolumab gegentiber Sorafenib (CheckMate-459-Studie) in der Erstlinientherapie zeigen (18).

Die Versuche, die aktuell verfiigbaren unbefriedigenden Therapieoptionen in der Erstlinien-
therapie durch Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI)-Kombinationstherapien oder Krebsimmun-
monotherapien zu ersetzen, sind bislang fehlgeschlagen. Eine weitere Moglichkeit ist die
Strategie, therapeutische Konzepte auf mehrere Wirkmechanismen zu stutzen. Ziel ist Patienten
mit HCC eine wirksamere Therapieoption anzubieten, die gut vertraglich ist und welche die
Lebensqualitét in der palliativen Behandlungssituation moglichst lange erhalten konnte.

Bisherige Kombinationsversuche basierten jedoch auf der Kombination verschiedener
Tyrosinkinase-Inhibitoren und zeigten — auch wegen deren negativen Effekten auf die
Leberfunktion - keinen Vorteil gegentiber einer alleinigen Sorafenib-Therapie (19).

Die Studie IMbravel50 untersucht ein neues Therapiekonzept und vergleicht die Wirkung einer
Kombination aus Krebsimmuntherapie (anti-Programmed death ligand 1, PD-L1) mit
Atezolizumab und einer antiangiogenen Therapie mit Bevacizumab gegeniiber dem Multi-
Kinase-Inhibitor und bisherigem Standard Sorafenib in der Erstlinientherapie des HCC.

Wirkmechanismus von Atezolizumab

Atezolizumab (Tecentriq®) ist der weltweit erste fir die klinische Tumortherapie verfiigbare
monoklonale Antikorper gegen PD-L1. Atezolizumab zédhlt zur Gruppe der Checkpoint-
Inhibitoren, die bei der Behandlung verschiedener Tumorentitdten zunehmend an Bedeutung
gewinnen. Im Gegensatz zur herkémmlichen Chemotherapie oder auch der zielgerichteten
Therapie ist der Wirkstoff bei der Checkpoint-Inhibition nicht selbst der Effektor, sondern
unterstutzt die korpereigene Abwehr gegen die durch zytotoxische T-Lymphozyten (Cytotoxic
T-lymphocyte, CTL) 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 (20). Beide Checkpoints
spielen eine wichtige Rolle im Krebsimmunzyklus, der im Folgenden beschrieben wird.

Krebsimmunzyklus

Unter dem Begriff Krebsimmunzyklus werden verschiedene Mechanismen zusammengefasst,
mit deren Hilfe das Immunsystem Krebszellen erkennt, angreift und vernichtet. In diesem
Prozess sind insbesondere folgende Schritte relevant (21, 22). 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

T-Zell-Priming e /'. . . zum Tumor

Aktivierte \
T-Zelle Infiltration von T-Zellen
AKtivie\te.
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Abbildung 1: Der Krebsimmunzyklus (eigene Abbildung, modifiziert nach (21))

Innerhalb des Krebsimmunzyklus spielen folgende Prozesse fir den Wirkmechanismus von

Atezolizumab die wichtigste Rolle:

PD-L1-vermittelte Inaktivierung von CTL

e Tumore verfugen Gber unterschiedliche Mechanismen, mit denen durch Veranderungen
der Tumorzellen selbst oder der Tumorumgebung die kdrpereigenen Abwehrreaktionen
des Krebsimmunzyklus unterdriickt werden (23-27). Der Tumor entzieht sich somit der
Zerstérung durch das Immunsystem (,, Tumor Escape®). Tabelle 2-3 fasst die an diesen

Mechanismen beteiligten wichtigsten Rezeptoren und Liganden zusammen:

Tabelle 2-3: Rezeptoren und zugehdrige Liganden, die im Krebsimmunzyklus an der
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
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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
Zelloberflache den Liganden PD-L1 (28). Der zugehtrige Rezeptor PD-1 ist auf
ruhenden T-Zellen nicht nachweisbar, wird aber nach deren Aktivierung innerhalb von
24 Stunden auf der Zelloberflache gebildet (29).

Auch beim HCC spielt die Immunantwort bzw. die vorbestehende Immunantwort auf
den Tumor eine wichtige Rolle und bietet einen Ansatzpunkt fiir die Krebsimmun-
therapie. Thorsson et al. (30) beschrieben im Rahmen einer immuno-genomischen
Analyse verschiedener Tumorarten 6 unterschiedliche Cluster von Immunsignaturen.
Die untersuchten Tumorbiopsien hepatozelluldrer Karzinome fielen in 4 von 6
maoglichen Immunsignatur-Cluster: Bei circa 30 % der HCC beobachtete man eine
vorbestehende Immunantwort, die sich durch hohe PD-L1-/PD-1-Expression und
Anzahl sowie Aktivitdt von T-Helferzellen kennzeichnete. Bestétigt wurden diese
Beobachtungen von Sia et al. (31). Von 956 untersuchten Tumorproben waren fast 25 %
durch ein inflammatorisches TME gekennzeichnet, das sich wiederum in 2 Subgruppen
unterteilen lieB. Eine Subgruppe exprimierte inflammatorische Marker, wie PD-1 und
PD-L1. Die andere Subgruppe zeigte Anzeichen von T-Zell-Erschopfung.

e PD-1 hat zwei Bindungspartner, neben PD-L1 auch den Liganden PD-L2 (32). Im
Gegensatz zu PD-L1 wird PD-L2 jedoch auf Tumorzellen nur wenig exprimiert, daftr
verstarkt in der Peripherie (z. B. in Epithelien). Die physiologische Funktion der
Bindung von PD-1 an seine Liganden ist insbesondere fur die Unterdriickung
Uberschiellender oder unerwiinschter Immunreaktionen relevant (33-35). 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.

Die PD-L1-Expression ist bei hepatozellularen Karzinomen vor allem auf
neoplastischen oder intratumoralen Entziindungszellen zu finden (36). Darlber hinaus
konnte gezeigt werden, dass die PD-1/PD-L1-Interaktion beim HCC zur Immun-
suppression beitragt. Hohe PD-L1-Expression wurde in Tumoren gefunden, die eine
hohe Anzahl Tumor-infiltrierende Lymphozyten (TIL) aufwiesen. Dieser Befund war
mit einem verkiirzten Uberleben assoziiert (37).

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-présentierenden
Zellen (Antigen-presenting cells, APC), wie z. B. auf dendritischen Zellen, gebildet und kann
je nach Bindungspartner auf der T-Zell-Oberflaiche ein aktivierendes (Cluster of
differentiation 28 [CD28]) oder ein hemmendes (PD-L1/Zytotoxisches T-Lymphozyten-
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assoziiertes Protein 4 [Cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4, CTLA-4,]) Signal
wahrend des Primings ausldsen (siehe Abbildung 2).

Zusétzlich zu der oben beschriebenen, durch PD-L1-Expression auf Tumorzellen vermittelten
CTL-Inaktivierung bewirkt die Interaktion zwischen B7.1 und PD-L1 auf Ebene der APC und
T-Zellen spezifisch die Hemmung der T-Zell-Aktivierung und der Zytokin-Ausschittung. Bei
starker Bindung von APC an T-Zellen tUber den Haupthistokompatibilitdtskomplex (Major
histocompatibility complex, MHC) und den T-Zell-Rezeptor (T-cell receptor, TCR),
verdréngen CTLA-4 und PD-L1 die CD28-Bindungsstellen und verhindern so das Priming und
ein UberschieBen der Immunreaktion (38).

T-Zell- Inhibition des
Priming Zell-Priming

TCR CcD28 ‘ | CcD28
V¥
B7.1 B7.1
CD28-/B7.1-Bindung: CTLA-4- und PD-L1-Expression:
Aktlweren_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 (38))

Wiederherstellung Tumor-toxischer Signalachsen durch Atezolizumab mittels zweier
unterschiedlicher 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
tberschiellende, durch die Reaktivierung der CTL hervorgerufene Immunreaktionen abmildern
(Abbildung 3) (22, 39).
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Im Tumormikromilieu Im normalen Gewebe

Aktivierte Inaktive
T-Zelle T-Zelle

Epithel-
zZelle

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 (22))

Durch Blockade der Verbindung zwischen PD-L1 und B7.1 durch Atezolizumab wird die
Bindung von CD28 an B7.1 wieder mdglich, sodass ein Priming der T-Zellen stattfindet und
diese Uber die Blutbahn ihr Ziel — die Tumor-Mikroumgebung — erreichen kénnen (siehe
Abbildung 4).

Inhibition des PD-L1-
Zell-Priming Blockade

T-Zelle

CTLA-4
CD28

TCR cD28
a0
YvY

| B7.4 BTA

I " "'I

MHC

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 (38))
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Heute verfligbare PD-1-Inhibitoren haben keinen Einfluss auf den Signalweg PD-L1/B7.1.
Formal flhrt 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 fiir das Tumorantigen
(40, 41). Ob durch diesen Mechanismus die Wirksamkeit gegentiber einer reinen Blockade der
Verbindung von PD-1 und PD-L1 erhoht wird, ist gegenwaértig 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 (32).
So kann das Risiko tiberschielRender Immunreaktionen auBerhalb des Tumorgewebes verringert
werden. Tierversuche im Infektionsmodell stiitzen diese Annahme (42).

Atezolizumab ist seit dem 21.09.2017 als Monotherapie fiir die Zweitlinientherapie des nicht
kleinzelligen Lungenkarzinoms (Non-small cell lung cancer, NSCLC) sowie die Erst- und
Zweitlinientherapie des Urothelkarzinoms (Urothelial carcinoma, UC) zugelassen. Seither gab
es die im Folgenden genannten Erweiterungen bzw. Einschrankungen der Zulassung (siehe
auch Tabelle 2-5) (43, 44):

e 02.07.2018: Einschrankung der Zulassung fiir die Erstlinientherapie des UC auf
Patienten mit ausgepragter PD-L1-Expression (Farbung von >5 % der Immunzellen
[Immune cells, IC] in der Tumor-Mikroumgebung [IC2/3])

e 05.03.2019: Zulassung der Kombinationstherapie mit Bevacizumab, Paclitaxel und
Carboplatin in der Erstlinientherapie des metastasierten nicht-plattenepithelialen
NSCLC

e 26.08.2019: Zulassung der Kombinationstherapie mit nab-Paclitaxel in der
Erstlinienbehandlung des Triple-negativen Mammakarzinoms (Triple-negative breast
cancer, TNBC)

e 03.09.2019: Zulassung der Kombinationstherapie mit Carboplatin und Etoposid in der
Erstlinientherapie des kleinzelligen Lungenkarzinoms im Stadium Extensive Stage
(Extensive stage small cell lung cancer, ES-SCLC)

e 03.09.2019: Zulassung der Kombinationstherapie mit Carboplatin und Albumin-
Nanopartikel gebundenes Paclitaxel (Nanoparticle albumin-bound paclitaxel, nab-
Paclitaxel) in der Erstlinienbehandlung des metastasierten nicht-plattenepithelialen
NSCLC ohne Anaplastische Lymphomkinase- (ALK) bzw. Epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor (Epidermal growth factor receptor, EGFR)-Mutation.

Seit dem 27.10.2020 ist Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab nun auch zur
Erstlinienbehandlung des HCC ohne Einschrankung nach dem PD-L1-Expressionsstatus
zugelassen (44). Der Wirkmechanismus dieser Kombination ist in dieser Indikation neu und fur
die Behandlung des HCC aufgrund seines immunsuppressiven Tumorstromas besonders
erfolgversprechend. Die Wirkmechanismen der Einzelsubstanzen und die Rationale fur die
Kombination werden im Folgenden erldutert.
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Wirkmechanismus des VEGF-Antikérpers Bevacizumab

Bevacizumab (Avastin®) ist ein rekombinanter humanisierter monoklonaler Antikorper, der aus
Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (Chinese hamster ovary-cells, CHO-Zellen)
gewonnen wird. Bevacizumab bindet an den Gefalwachstumsfaktor VEGF, den Schlissel-
faktor der Vaskulogenese und Angiogenese, und hemmt dadurch die Bindung von VEGF an
seine Rezeptoren Fms-like Tyrosine Kinase 1 (FLT-1) (= VEGFR-1) und Kinase Insert Domain
Receptor (KDR) (= VEGFR-2) auf der Oberfliche von Endothelzellen (45). Die
Neutralisierung der biologischen Aktivitat von VEGF reduziert so die Vaskularisierung von
Tumoren und normalisiert das vorhandene TumorgefalRsystem, wodurch die Bildung neuer
Tumorgefalisysteme verhindert und das Tumorwachstum somit insgesamt gehemmt wird (46—
48).

VEGF wird im Gewebe vieler solider Tumoren gebildet, unter anderem auch in dem von
hepatozelluldren Karzinomen. Beim HCC hat die Angiogenese aufgrund der starken
Vaskularisierung eine Schlisselrolle in Entwicklung, Wachstum und Metastasierung inne (49).
So korreliert z.B. die Tumorexpression von VEGF sowie die Serumlevel zirkulierender VEGF
mit der Vaskularisierungsdichte, Tumorausbreitung und Metastasierung sowie einer negativen
Prognose fir den Patienten mit einem HCC (2, 50).

Neben der Beeinflussung der Angiogenese kann VEGF einem Tumor auch bei der Umgehung
des Immunsystems helfen, indem es den Ausweichmechanismus der Tumorzellen im
Krebsimmunzyklus an mehreren Stellen unterstutzt. VEGF besitzt die drei folgenden immun-
modulatorischen Funktionen (51):

a) VEGF inhibiert die Reifung dendritischer Zellen und damit das T-Zell-Priming
(Schritt 3 des Krebsimmunzyklus in Abbildung 1),

b) die VEGF-induzierte Tumor-Neovaskularisierung verhindert die T-Zellinfiltration in
die Tumor-Mikroumgebung (Schritt 5 des Krebsimmunzyklus in Abbildung 1)

¢) VEGF unterstiitzt die Proliferation und das Uberleben von Myeloid-derived Suppressor
Cells (MDSC), die eine immunsuppressive Tumor-Mikroumgebung induzieren
(Schritte 6 und 7 des Krebsimmunzyklus in Abbildung 1).

Pathophysiologische Effekte von VEGF

Ab einem Durchmesser von 2 mm bendétigen Tumore eine unabhédngige Blutversorgung, um
uberleben bzw. weiter wachsen zu koénnen (52, 53). VEGF induziert eine kontinuierliche
Tumorangiogenese und sorgt damit indirekt daflir, dass tber diese GefaRneubildungen der
wachsende Tumor mit notwendigen Néhrstoffen versorgt wird. Durch VEGF-Induktion werden
aber nicht nur neue BlutgefaRe gebildet, sondern gleichzeitig auch bereits existierende Geféale
remodelliert und erweitert. Dies geschieht tiber verschiedene Mechanismen wie:

a) die Induktion des Wachstums und der Proliferation endothelialer Zellen (46, 47, 54, 55),
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b) die Unterbindung der Zellalterung von Endothelzellen und des Schutzes vor
apoptotischem Untergang (56),

c) die Zunahme der GeféBpermeabilitdt und damit verbunden die Unterstiitzung von
Migration und Invasion endothelialer Zellen (57-59).

Die durch VEGF induzierte TumorgefaR-Neubildung l&uft nicht zielgerichtet, sondern
unreguliert ab, und ermdglicht so auch ein unkontrolliertes Tumorwachstum. Daruber hinaus
kann VEGF die Mobilisation von endothelialen Vorlauferzellen aus dem Knochenmark in die
periphere Blutzirkulation stimulieren (47, 56).

Neben der Beeinflussung der Angiogenese kann VEGF einem Tumor auch bei der Umgehung
des Immunsystems helfen, indem es den Ausweichmechanismus der Tumorzellen im
Krebsimmunzyklus an mehreren Stellen unterstutzt. VEGF besitzt die drei folgenden immun-
modulatorischen Funktionen (51):

1. VEGEF inhibiert die Reifung dendritischer Zellen und damit das T-Zell-Priming
(Schritt 3 des Krebsimmunzyklus in Abbildung 1)

Die aus hdmatopoetischen Stammzellen gebildeten dendritischen Zellen finden sich in
unreifen Formen in allen Geweben. Werden diese unreifen dendritischen Zellen tumor-
spezifischen Antigenen ausgesetzt, die dann internalisiert werden, wird die Reifung
dendritischer Zellen ausgeldst. Dabei kommt es zu einer Umverteilung von MHC-
Molekdilen aus intrazellularen Kompartimenten an die Zelloberflache. Werden die
Antigene dann tiber die MHC-Molekiile auf den reifen dendritischen Zellen présentiert,
erfolgt im Zusammenspiel mit der Sekretion von Chemokinen, Zytokinen und Proteasen
der erste Schritt einer T-Zell-Aktivierung (60, 61). VEGF greift in diesen Prozess ein,
indem es die Aktivierung eines zur Ausreifung der dendritischen Zellen wichtigen
Faktors (Nuclear Factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells, NF-xB)
limitiert (62—64). Defekte dendritische Zellen sowie eine reduzierte Anzahl reifer
dendritischer Zellen wurden mit hohen VEGF-Spiegeln bei verschiedenen
menschlichen Krebserkrankungen, insbesondere bei Patienten mit metastatischem
Tumorgeschehen, beobachtet (65, 66). VEGF kann auch die PD-L1-Expression auf
dendritischen Zellen erhéhen, was zur Funktions- und Expansionsunterdriickung der
T-Zellen fuhren kann (67).

2. Die VEGF-induzierte Tumor-Neovaskularisierung verhindert die T-Zell-
infiltration in das TME (Schritt 5 des Krebsimmunzyklus in Abbildung 1):
indirekte VEGF-Effekte auf das Endothelium

Die Infiltration von T-Zellen aus dem Blutstrom in das Tumorgewebe erfolgt in einer
mehrstufigen Kaskade, beginnend mit dem Anheften an eine Endothelzelle. Unterstitzt
durch Selektine und Adhesine kann die T-Zelle in einem né&chsten Schritt das Endothel-
gewebe durchdringen und erreicht so den Interstitialraum in der direkten Umgebung des
Tumors (68, 69). Die Storung der T-Zell-Infiltration in den Tumor durch VEGF erfolgt

Atezolizumab (Tecentriq®) Seite 15 von 29



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 19.11.2020
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

durch die Ausbildung einer unorganisierten Neovaskularisierung, die mit einer
Herabregulierung der Expression von Selektinen und Adhesinen verbunden ist.
Aullerdem bewirkt VEGF eine Zunahme von FAS-Liganden (FASL) auf der Endothel-
oberflache. Die Aktivierung des Todesrezeptor FAS durch Membran-standige Liganden
bewirkt den Untergang verschiedener Zelltypen, darunter auch der T-Zellen (68-71).
Die Folge ist der Verlust von Immunzellen im TME.

Mit circa 25 — 40 % weist ein groRer Anteil der HCC eine ,,Lymphozyten-depletierte*
Immunsignatur auf (30, 31, 72). Hier ist die Zahl der T-Zellen im TME stark erniedrigt
oder T-Zellen fehlen vollkommen. Eine effektive Tumorimmunantwort ist so nicht
maoglich.

Tumor assoziierte Makrophagen (TAM) sind befahigt, angiogene Faktoren wie
beispielsweise VEGF, den Thrombozyten-abhéngigen Wachstumsfaktor (Platelet
derived growth factor, PDGF) oder den transformierenden Wachstumsfaktor 3
(Transforming growth factor B, TGF ) herzustellen (73). Auch erzeugen TAMs
Angiogenese durch Expression von Matrix-Metalloproteasen (74).

Die Normalisierung von TumorgefélBen durch eine VEGF-Inhibition bedeutet eine
Abnahme unregulierter GefélBneubildungen, eine Verringerung der Dichte von
TumormikrogefaBen und eine Herunterregulierung von FASL auf den Gefal-
Endothelzellen, was wiederum das Uberleben von T-Zellen nach ihrer Anheftung an die
Endothelzellen ermdglicht (71, 75-77). Weiterhin bewirkt die Wiederherstellung einer
normalen GefaBstruktur durch die VEGF-Inhibition eine Hochregulierung von
Selektinen und anderen Adhasinen, was eine Anheftung an die Endothelzellen sowie
die letztendliche Durchdringung des Endothelgewebes ermdglicht. Durch die
Anreicherung von T-Zellen im TME Iléasst sich eine Zunahme von T-Zell-
Aktivierungsmarkern, wie Interferon y (IFN-y), Typl-T-Helferzell (Tn1)-Chemokinen
und Klasse | MHC nachweisen (75-77).

3. VEGF unterstitzt die Proliferation und das Uberleben von MDSC, die ein
immunsuppressives TME induzieren (Schritte 6 und 7 des Krebsimmunzyklus in
Abbildung 1).

Myeloid-derived Suppressor Cells (MDSC) stellen eine heterogene Gruppe granu-
lozytarer und monozytarer Untergruppen dar, die die antigenspezifische T-Zell-
Proliferation unterdriicken. Diese Suppressorfunktion (ben MDSC gegeniber
aktivierten T-Zellen mit Hilfe verschiedener Mechanismen aus, unter anderem durch
die Unterstlitzung der Bildung von T-Regulator-Zellen, welche die T-Zellaktivierung
zusatzlich supprimieren (62, 78). VEGF fordert und unterstiitzt das Uberleben und die
Proliferation von MDSC und etabliert so ein immunsuppressives TME, das die
physiologische Immunreaktion gegen das Krebsgeschehen hemmt oder ganz zum
Erliegen bringt (79). Durch eine effiziente VEGF-Blockade kommt es zu einer
Abnahme von MDSC und T-Regulator-Zellen in der Tumorumgebung und so zu einer
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Wiederherstellung der T-Zell-Funktion und der Wandlung einer immunsuppressiven
Tumorumgebung in ein immuntolerantes Mikromilieu (80, 81).

Durch eine VEGF-Inhibition kann die gegen den Krebs gerichtete Immunantwort
verstarkt werden, indem die Ausreifung dendritischer Zellen, die Normalisierung der
Tumorgefalstruktur, sowie die Verédnderung des immunsupprimierten TMESs in eine
immuntolerante Mikro-Umgebung unterstiitzt werden (22).

Der Krebsimmunzyklus und mdgliche Synergien zwischen anti-VEGF und anti-PD-L1-
Therapien

Angiogenese und Immunsuppression werden als relativ eng miteinander verbundene Prozesse
beschrieben und kénnen parallel zueinander ablaufen. Sie stellen zundchst pathophysiologische
Prozesse im Rahmen von Gewebereparatur-Mechanismen dar, die Tumore flr ihr eigenes
Wachstum und ihre Ausbreitung nutzen (71).

Der PD-L1-Inhibitor Atezolizumab reaktiviert die gegen das Krebsgeschehen gerichtete
Immunaktivitét durch Blockade der Interaktion von PD-L1 mit den Rezeptoren PD-1 und B7.1
und unterbindet damit eine T-Zell-Deaktivierung (22).

Der anti-VEGF-Antikorper Bevacizumab bewirkt durch die Blockade von VEGF eine
optimierte Erkennung von Tumorantigenen durch T-Zellen, indem es durch die dendritischen
Zellen zu einer wirkungsvollen Antigenpréasentation kommt. Gleichzeitig nimmt die Zahl der
T-Zellen im TME zu, unter anderem durch die Normalisierung der Tumorgefale bzw. die
Verhinderung einer GefaRneubildung durch den Tumor. Zusatzlich wird durch die Herunter-
regulierung der MDSC und regulatorischer T-Zellen (Treg) das den Tumor umgebende Mikro-
milieu aus einer immun-supprimierten in Richtung einer immun-toleranten Situation verandert.
Alle beschriebenen Einzelfunktionen tragen dazu bei, die gegen das Krebsgeschehen gerichtete
und durch T-Zellen vermittelte korpereigene Immunaktivitat wiederherzustellen (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Rationale der Kombination von Atezolizumab und Bevacizumab (eigene
Abbildung nach (21, 82).

Mdogliche Synergien zwischen Atezolizumab und Bevacizumab basieren auf folgenden
Mechanismen:

e Verstdarkung der Wanderung von T-Zellen in Tumore (83, 84)

e Reduktion der Bildung von suppressiven Zytokinen und Tumor-infiltrierenden MDSC
und Treg (80, 85)

e Erhdéhung der Zahl sowohl der zentralen CD8" als auch der CD4* Memory-T-Zellen in
Kombination mit anti-CTLA-4-Antikorpern (75)

e Reduktion der Expression inhibitorischer Checkpoints auf CD8" Zellen in Tumoren
(86)

e Verstarkung der Reifung dendritischer Zellen und ihrer Funktion (62)

Zusammenfassung

Die bisherige systemische Erstlinientherapie des HCC bestand in der Anwendung von TKI mit
begrenztem Wirkeffekt und einem hohen Potenzial an unerwinschten Begleiterscheinungen
sowie resultierenden Einschrankungen der Lebensqualitdt (11). Untersuchungen zu
verschiedenen TKI oder Kombinationen derselben mit anderen Einzelsubstanzen wie Doxo-
rubicin oder Erlotinib brachten keine durchgreifenden Verbesserungen des Uberlebens, der
Toxizitat oder der Lebensqualitét (19).
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Auch Monotherapien mit Checkpoint-Inhibitoren zeigten keine Verbesserungen: Unter-
suchungen zur Anwendung von anti-PD-1-gerichteter Monotherapie mit Nivolumab zeigten in
der Erstlinientherapie des nicht operablen HCC keine signifikante Verlangerung des Gesamt-
Uberlebens (18). Dasselbe gilt auch fur die alleinige Anwendung des VEGF-Antikorpers
Bevacizumab (87, 88).

Die Kombination aus Krebsimmuntherapie mit Atezolizumab und dem antiangiogenen
Wirkstoff Bevacizumab erdffnet die Perspektive eines aufeinander aufbauenden und sich im
Wirkmechanismus gegenseitig unterstiitzenden Angriffs auf das Tumorgeschehen. Wie zuvor
beschrieben interagiert beim hepatozelluldren Karzinom die sogenannte TME mit
verschiedenen Immunzellen, die das Tumorwachstum unterstiitzen. Damit spielen immun-
suppressive Zellen bei der gegen den Tumor gerichteten Immunantwort eine besondere Rolle.
Hierzu zahlen die TAM, die MDSC, Tumor-assoziierte Neutrophile, Karzinom-assoziierte
Fibroblasten und Treg, deren Interaktionen die Tumorgenese aktiv unterstiitzen. Fir HCC
Patienten besteht daher - vor dem Hintergrund des weitgehend fehlenden therapeutischen
Fortschritts — Optimierungsbedarf der therapeutischen Mdoglichkeiten mit Hinblick auf eine
verbesserte Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Lebensqualitat (89).

Aus der Sequenz des Krebsimmunzyklus resultiert die Mdoglichkeit, therapeutisch an
verschiedenen Stellen gleichzeitig in diesen einzugreifen und damit die Wirkung gegen das
Tumorgeschehen zu erméglichen und/oder zu verstérken. Durch die gegen PD-L1 gerichtete
Therapie mit Atezolizumab kommt es zu einer Unterbindung der Interaktion des auf der
Tumorzelle befindlichen PD-L1 mit den Rezeptoren PD-1 und B7.1 auf aktivierten CTL,
welche somit aktiv bleiben kdnnen und die immunologische Tumorabwehr und den Krebszell-
untergang bewirken. Es kommt zur Freisetzung von Krebszellantigenen, welche wiederum den
Krebsimmunzyklus anstoRen und tiber die Prasentation von Krebszell-Antigenen das Priming
und die Aktivierung von T-Zellen vorantreiben. Im Folgenden greifen die gegen PD-L1 und
spater auch die gegen VEGF gerichtete Therapien an verschiedenen Stellen weiter unter-
stutzend in den Krebsimmunzyklus ein: Durch die Blockade von PD-L1 kommt es zu einer
weiteren Intensivierung des T-Zell-Primings im Lymphknoten und damit zur Zunahme von
zirkulierenden CTL mit spezifischen Bindungsstellen flr das Tumorantigen. Die gegen VEGF
gerichtete Aktivitat unterstutzt die Reifung dendritischer Zellen sowie das T-Zell-Priming.
Durch die Unterbindung der Neubildung von TumorgeféRen kdnnen die T-Zellen leichter die
Tumormikroumgebung erreichen und die Bildung von Suppressorzellen (MDSC), die eine
immunsuppressive Tumormikroumgebung erzeugen, wird reduziert. So kann die Kombination
der beiden Antikorper die Effektivitdt der einzelnen Schritte verstarken und damit die
antitumorale Wirkung optimieren.

Insgesamt stellt diese Kombination aus einem PD-L1-Antikorper (Atezolizumab) mit einem
VEGF-Antikorper (Bevacizumab) durch die sich gegenseitig ergédnzenden, synergistischen
Wirkmechanismen einen Therapiedurchbruch in der Behandlung des HCC dar, der sich durch
eine Uberzeugende Wirksamkeit, gute Vertraglichkeit und eine geringe direkte toxische
Beeintrachtigung des verbleibenden Leberparenchyms sowie der Lebensqualitat der
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betroffenen Patienten von dem bisherigen Therapiestandard in der Erstlinie des HCC, Sorafenib
deutlich unterscheidet (90).

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, fuhren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen Sie fir 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 2-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

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

Tecentrig wird angewendet in nein 27.10.2020 A
Kombination mit Bevacizumab bei
erwachsenen Patienten zur
Behandlung des fortgeschrittenen oder
nicht resezierbaren hepatozelluléaren
Karzinoms (HCC - hepatocellular
carcinoma), die keine vorherige
systemische Behandlung erhalten
haben (siehe Abschnitt 5.1).

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 Tecentrig® mit
Stand Oktober 2020 (44).

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, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen 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, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.
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Tabelle 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der

(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Tecentrig® als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen 21.09.2017

Patienten zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder Einschrankung des

metastasierten Urothelkarzinoms (UC) AWG (fett markiert):
» nach vorheriger platinhaltiger Chemotherapie oder 02.07.2018

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

Tecentrig® als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen 21.09.2017
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 Tecentrig® zudem auch bereits entsprechende
zielgerichtete Therapien erhalten haben (siehe Abschnitt 5.1).

Tecentrig® wird angewendet in Kombination mit Bevacizumab, 05.03.2019
Paclitaxel und Carboplatin bei erwachsenen Patienten zur Erst-
linienbehandlung des metastasierten nicht-kleinzelligen Lungen-
karzinoms (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).

Tecentrig® wird angewendet in Kombination mit nab-Paclitaxel 26.08.2019
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.

Tecentrig® wird angewendet in Kombination mit Carboplatin und | 03.09.2019
Etoposid bei erwachsenen Patienten zur Erstlinienbehandlung des
kleinzelligen Lungenkarzinoms im fortgeschrittenen Stadium
(Extensive Stage Small Cell Lung Cancer, ES-SCLC) (siehe
Abschnitt 5.1).

Tecentrig® wird angewendet in Kombination mit nab-Paclitaxel 03.09.2019
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).
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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 den deutschen Fachinformationen Tecentrig® mit
Stand Oktober 2020 (43, 44).

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.

Fur die Angaben zum Wirkmechanismus von Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab
sowie den Wirkmechanismen anderer Arzneimittel wurde auf die jeweiligen
Fachinformationen sowie auf Sekundarliteratur zurtickgegriffen.

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 (World Health Organization, WHO) recherchiert.

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