ANHANG |

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tecentrig 840 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Tecentrig 1 200 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Tecentriq 840 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

Eine Durchstechflasche mit 14 ml Konzentrat enthélt 840 mg Atezolizumab™*.

Tecentriq 1 200 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Eine Durchstechflasche mit 20 ml Konzentrat enthélt 1 200 mg Atezolizumab*.

Nach Verdinnung (siehe Abschnitt 6.6) soll die finale Konzentration der verdiinnten Lésung zwischen
3,2 und 16,8 mg/ml liegen.

*Atezolizumab ist ein im Fc-Teil modifizierter, humanisierter monoklonaler Immunglobulin(lg)G1-
anti-PD-L1(programmed death ligand 1)-Antikorper, der in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters
mittels rekombinanter Desoxyribonukleinsaure(DNA)-Technologie hergestellt wird.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.

Klare, farblose bis leicht gelbliche Flussigkeit. Die Ldsung hat einen pH-Wert von 5,5 — 6,1 und eine
Osmolalitét von 129 — 229 mOsm/Kkg.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Urothelkarzinom (urothelial carcinoma, UC)

Tecentrig als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur Behandlung des lokal

fortgeschrittenen oder metastasierten UC

o nach vorheriger platinhaltiger Chemotherapie oder

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

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer, NSCLC) im Frihstadium

Tecentrig als Monotherapie wird angewendet zur adjuvanten Behandlung des NSCLC nach
vollstdndiger 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 Auswahlkriterien).



Fortgeschrittenes NSCLC

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

Tecentrig als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur Erstlinienbehandlung des
metastasierten NSCLC, deren Tumoren eine PD-L1-Expression > 50 % der TC oder > 10 % bei
tumorinfiltrierenden Immunzellen (immune cells, I1C) aufweisen und die kein EGFR-mutiertes oder
ALK-positives NSCLC haben (siehe Abschnitt 5.1).

Tecentrig als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur Erstlinienbehandlung des
fortgeschrittenen NSCLC, die fiir eine platinbasierte Therapie ungeeignet sind (siehe Abschnitt 5.1 zu
den Auswahlkriterien).

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

Kleinzelliges Lungenkarzinom (small cell lung cancer, SCLC)

Tecentrig wird angewendet in Kombination mit Carboplatin und Etoposid bei erwachsenen Patienten
zur Erstlinienbehandlung des SCLC im fortgeschrittenen Stadium (extensive-stage small cell lung
cancer, ES-SCLC) (siehe Abschnitt 5.1).

Triple-negatives Mammakarzinom (triple-neqgative breast cancer, TNBC)

Tecentrig wird angewendet in Kombination mit nab-Paclitaxel bei erwachsenen Patienten zur
Behandlung des nicht resezierbaren lokal fortgeschrittenen oder metastasierten TNBC, deren Tumoren
eine PD-L1-Expression > 1 % aufweisen und die keine vorherige Chemotherapie zur Behandlung der
metastasierten Erkrankung erhalten haben.

Hepatozellulares Karzinom (hepatocellular carcinoma, HCC)

Tecentrig wird angewendet in Kombination mit Bevacizumab bei erwachsenen Patienten zur
Behandlung des fortgeschrittenen oder nicht resezierbaren HCC, die keine vorherige systemische
Behandlung erhalten haben (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Tecentriq darf nur unter Aufsicht von Arzten mit Erfahrung in der Krebstherapie eingeleitet und
angewendet werden.



PD-L1-Testung bei Patienten mit UC oder TNBC oder NSCLC

Tecentriq als Monotherapie

Falls im Anwendungsgebiet angegeben, sind die Patienten fiir eine Behandlung mit Tecentriq
basierend auf der PD-L1-Expression auf dem Tumor auszuwahlen, die mittels eines validierten Tests
bestatigt wurde (siehe Abschnitte 4.1 und 5.1).

Tecentriq als Kombinationstherapie

Patienten mit nicht vorbehandeltem TNBC sind fiir eine Behandlung anhand der Tumor-PD-L1-
Expression auszuwahlen, die mittels eines validierten Tests bestatigt wurde (siehe Abschnitt 5.1).

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Tecentriq betrégt entweder 840 mg, einmal alle zwei Wochen intravends
verabreicht, oder 1 200 mg, einmal alle drei Wochen intravends verabreicht, oder 1 680 mg, einmal
alle vier Wochen intravends verabreicht, wie in Tabelle 1 dargestellt.

Wird Tecentrig als Kombinationstherapie verabreicht, beachten Sie fur die Arzneimittel der
Kombinationstherapie bitte die jeweiligen Fachinformationen (siehe auch Abschnitt 5.1).

Tabelle 1: Empfohlene Dosierung fur Tecentriq, intravenés verabreicht
Indikation | Empfohlene Dosierung und Schema | Dauer der Behandlung
Tecentriqg Monotherapie
Erstlinien-UC . 840 mg alle zwei Wochen oder | Bis eine
Metastasiertes Erstlinien- . 1 200 mg alle drei Wochen Krankheitsprogression oder
NSCLC oder eine nicht kontrollierbare

Erstlinien-NSCLC, Patienten | o Toxizitat auftritt.

ungeeignet fur platinbasierte

1 680 mg alle vier Wochen

Therapie
NSCLC im Frihstadium . 840 mg alle zwei Wochen oder | Fur die Dauer von 1 Jahr,
. 1 200 mg alle drei Wochen auler es kommt zu einem
oder Rezidiv oder zum Auftreten
° 1 680 mg alle vier Wochen inakzeptabler Toxizitat.
Eine Behandlungsdauer
von (ber einem Jahr wurde
nicht untersucht.
Zweitlinien-UC . 840 mg alle zwei Wochen oder | Bis zum Verlust des

klinischen Nutzens oder bis
eine nicht kontrollierbare
Toxizitat auftritt.

o 1 200 mg alle drei Wochen
oder
o 1 680 mg alle vier Wochen

Zweitlinien-NSCLC

Tecentriqg Kombinationstherapie

Bis eine
Krankheitsprogression oder
eine nicht kontrollierbare
Toxizitét auftritt.
Atypisches Ansprechen

(d. h. eine initiale

Erstlinien-nicht- Induktions- und Erhaltungsphasen:
Plattenepithel-NSCLC . 840 mg alle zwei Wochen oder
mit Bevacizumab, Paclitaxel | o 1200 mg alle drei Wochen
und Carboplatin oder

o 1 680 mg alle vier Wochen

Wenn am selben Tag verabreicht,
dann ist Tecentriq zuerst zu
verabreichen.

Krankheitsprogression
gefolgt von einer
Tumorregression) wurde
unter fortgefihrter
Behandlung mit Tecentriq
nach Krankheitsprogression
beobachtet. Eine




Indikation

Empfohlene Dosierung und Schema

Dauer der Behandlung

Induktionsphase fir
Kombinationspartner (vier oder sechs
Zyklen):

Bevacizumab, Paclitaxel und danach
Carboplatin werden alle drei Wochen
verabreicht.

Erhaltungsphase (ohne
Chemotherapie): Bevacizumab alle
drei Wochen.

Weiterbehandlung tber
eine Krankheitsprogression
hinaus kann nach Ermessen
des Arztes in Erwégung
gezogen werden.

Erstlinien-nicht-
Plattenepithel-NSCLC
mit nab-Paclitaxel und
Carboplatin

Induktions- und Erhaltungsphasen:

o 840 mg alle zwei Wochen oder

o 1 200 mg alle drei Wochen
oder

o 1 680 mg alle vier Wochen

Wenn am selben Tag verabreicht,
dann ist Tecentriq zuerst zu
verabreichen.

Induktionsphase fir
Kombinationspartner (vier oder sechs
Zyklen):

Nab-Paclitaxel und Carboplatin
werden an Tag 1 verabreicht;
zusatzlich wird nab-Paclitaxel an

Tag 8 und 15 jedes 3-wdchigen
Zyklus verabreicht.

Bis eine
Krankheitsprogression oder
eine nicht kontrollierbare
Toxizitét auftritt.
Atypisches Ansprechen

(d. h. eine initiale
Krankheitsprogression
gefolgt von einer
Tumorregression) wurde
unter fortgefihrter
Behandlung mit Tecentriq
nach Krankheitsprogression
beobachtet. Eine
Weiterbehandlung tber
eine Krankheitsprogression
hinaus kann nach Ermessen
des Arztes in Erwégung
gezogen werden.

Erstlinien-ES-SCLC mit
Carboplatin und Etoposid

Induktions- und Erhaltungsphasen:

o 840 mg alle zwei Wochen oder

o 1 200 mg alle drei Wochen
oder

o 1 680 mg alle vier Wochen

Wenn am selben Tag verabreicht,
dann ist Tecentriq zuerst zu
verabreichen.

Induktionsphase fir
Kombinationspartner (vier Zyklen):
Carboplatin und danach Etoposid
werden an Tag 1 verabreicht;
zusétzlich wird Etoposid an Tag 2
und 3 jedes 3-wdchigen Zyklus
verabreicht.

Bis eine
Krankheitsprogression oder
eine nicht kontrollierbare
Toxizitat auftritt.
Atypisches Ansprechen

(d. h. eine initiale
Krankheitsprogression
gefolgt von einer
Tumaorregression) wurde
unter fortgefihrter
Behandlung mit Tecentriq
nach Krankheitsprogression
beobachtet. Eine
Weiterbehandlung tber
eine Krankheitsprogression
hinaus kann nach Ermessen
des Arztes in Erwédgung
gezogen werden.

Erstlinien-nicht
resezierbares lokal
fortgeschrittenes oder
metastasiertes TNBC mit
nab-Paclitaxel

o 840 mg alle zwei Wochen oder

o 1 200 mg alle drei Wochen
oder

o 1 680 mg alle vier Wochen

Wenn am selben Tag wie nab-
Paclitaxel verabreicht, dann ist

Bis eine
Krankheitsprogression oder
eine nicht kontrollierbare
Toxizitat auftritt.




Indikation

Empfohlene Dosierung und Schema

Dauer der Behandlung

Tecentriqg zuerst zu verabreichen.
Nab-Paclitaxel wird in einer
Dosierung von 100 mg/m?an Tag 1, 8
und 15 jedes 28-Tage-Zyklus
verabreicht.

Fortgeschrittenes oder nicht
resezierbares HCC mit
Bevacizumab

o 840 mg alle zwei Wochen oder

o 1 200 mg alle drei Wochen
oder

o 1 680 mg alle vier Wochen

Wenn am selben Tag wie
Bevacizumab verabreicht, dann ist
Tecentriq zuerst zu verabreichen.
Bevacizumab wird in einer Dosierung
von 15 mg/kg Kdrpergewicht (KG)
alle 3 Wochen verabreicht.

Bis zum Verlust des
klinischen Nutzens oder bis
eine nicht kontrollierbare
Toxizitat auftritt.

Verspatete oder versdumte Dosen

Wenn eine geplante Dosis von Tecentriq versaumt wurde, ist diese so schnell wie méglich
nachzuholen. Das Anwendungsschema muss so angepasst werden, dass das entsprechende Intervall
zwischen den Dosen eingehalten wird.

Dosisanpassung wahrend der Behandlung

Eine Dosisreduktion von Tecentriq wird nicht empfohlen.

Dosisverzogerung oder Absetzen (siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.8)

Tabelle 2: Hinweise zur Dosisanpassung von Tecentriq

Immunvermittelte Schweregrad Anpassung der Behandlung
Nebenwirkung
Pneumonitis Grad 2 Behandlung mit Tecentriq

unterbrechen

Die Behandlung kann wieder
aufgenommen werden, wenn

sich der Grad der Nebenwirkung
innerhalb von 12 Wochen auf
Grad 0 oder Grad 1 verbessert
und die Corticosteroid-Dosis auf
<10 mg/Tag Prednison oder
eines Aquivalents verringert
wurde

Grad 3 oder 4

Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen




Immunvermittelte Schweregrad Anpassung der Behandlung
Nebenwirkung
Hepatitis bei Patienten Grad 2: Behandlung mit Tecentriq
ohne HCC (ALT oder AST >3 bis 5x ULN | unterbrechen

oder Die Behandlung kann wieder

Bilirubinwert im Blut
> 1,5 bis 3 x ULN)

aufgenommen werden, wenn
sich der Grad der Nebenwirkung
innerhalb von 12 Wochen auf
Grad 0 oder Grad 1 verbessert
und die Corticosteroid-Dosis auf
<10 mg/Tag Prednison oder
eines Aquivalents verringert
wurde

Grad 3 oder 4:
(ALT oder AST >5x ULN

oder

Bilirubinwert im Blut
>3 x ULN)

Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen

Hepatitis bei Patienten
mit HCC

Wenn AST/ALT bei
Behandlungsbeginn im
Normbereich und Anstieg auf
> 3 X bis <10 x ULN

oder

Wenn AST/ALT bei
Behandlungsbeginn > 1 x bis
<3 x ULN und Anstieg auf
> 5 x bis <10 x ULN

oder

Wenn AST/ALT bei
Behandlungsbeginn > 3 x bis
<5 x ULN und Anstieg auf

> 8 X bis <10 x ULN

Behandlung mit Tecentriq
unterbrechen

Die Behandlung kann wieder
aufgenommen werden, wenn
sich der Grad der Nebenwirkung
innerhalb von 12 Wochen auf
Grad 0 oder Grad 1 verbessert
und die Corticosteroid-Dosis auf
<10 mg/Tag Prednison oder
eines Aquivalents verringert
wurde

Wenn AST-/ALT-Anstieg auf
> 10 x ULN

oder

Gesamtbilirubin Anstieg auf
>3 X ULN

Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen




Immunvermittelte
Nebenwirkung

Schweregrad

Anpassung der Behandlung

Kolitis

Grad 2 oder 3 Diarrh6 (Anstieg
um > 4 Stuhlgange/Tag
gegenlber Behandlungsbeginn)
oder

Symptomatische Kolitis

Behandlung mit Tecentriq
unterbrechen

Die Behandlung kann wieder
aufgenommen werden, wenn
sich der Grad der Nebenwirkung
innerhalb von 12 Wochen auf
Grad 0 oder Grad 1 verbessert
und die Corticosteroid-Dosis auf
<10 mg/Tag Prednison oder
eines Aquivalents verringert
wurde

Grad 4 Diarrho oder Kolitis
(lebenshedrohlich; unverziigliche
Intervention indiziert)

Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen

Hypothyreose oder
Hyperthyreose

Symptomatisch

Behandlung mit Tecentriq
unterbrechen

Hypothyreose:
Die Behandlung kann wieder

aufgenommen werden, sobald
die Symptome durch eine
Thyroxin-Ersatztherapie unter
Kontrolle gebracht wurden und
die TSH-Spiegel abnehmen

Hyperthyreose:
Die Behandlung kann wieder

aufgenommen werden, sobald
die Symptome durch ein
Thyreostatikum unter Kontrolle
gebracht wurden und sich die
Schilddrisenfunktion verbessert

Nebenniereninsuffizienz

Symptomatisch

Behandlung mit Tecentriq
unterbrechen

Die Behandlung kann wieder
aufgenommen werden, sobald
sich die Symptome innerhalb
von 12 Wochen auf Grad 0 oder
Grad 1 verbessert haben und die
Dosis von Corticosteroiden auf
<10 mg/Tag Prednison oder
eines Aquivalents verringert
wurde und der Patient unter der
Ersatztherapie stabil ist

Hypophysitis

Grad 2 oder 3

Behandlung mit Tecentriq
unterbrechen

Die Behandlung kann wieder
aufgenommen werden, sobald
sich die Symptome innerhalb
von 12 Wochen auf Grad 0 oder
Grad 1 verbessert haben und die
Dosis von Corticosteroiden auf




Immunvermittelte
Nebenwirkung

Schweregrad

Anpassung der Behandlung

< 10 mg/Tag Prednison oder
eines Aquivalents verringert
wurde und der Patient unter der
Ersatztherapie stabil ist

Grad 4

Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen

Diabetes mellitus Typ 1

Grad 3 oder 4 Hyperglykémie
(Nuchternglucose von
> 250 mg/dl oder 13,9 mmol/l)

Behandlung mit Tecentriq
unterbrechen

Die Behandlung kann wieder
aufgenommen werden, sobald
durch eine Insulin-Ersatztherapie
eine Kontrolle des Stoffwechsels
erreicht wurde

Ausschlag/
schwerwiegende
unerwinschte Reaktionen
der Haut

Grad 3

oder Verdacht auf Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS) oder
toxische epidermale Nekrolyse
(TEN)!

Behandlung mit Tecentriq
unterbrechen

Die Behandlung kann wieder
aufgenommen werden, sobald
sich die Symptome innerhalb
von 12 Wochen auf Grad 0 oder
Grad 1 verbessert haben und die
Corticosteroid-Dosis auf

<10 mg/Tag Prednison oder
eines Aquivalents verringert
wurde

Grad 4

oder bestétigtes Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS) oder
bestétigte toxische epidermale
Nekrolyse (TEN)!

Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen

Myastheniesyndrom/
Myasthenia gravis,
Guillain-Barré-Syndrom,
Meningoenzephalitis und
Gesichtsparese

Grad 1 oder 2 Gesichtsparese

Behandlung mit Tecentriq
unterbrechen

Die Behandlung kann wieder
aufgenommen werden, wenn das
Ereignis vollstandig abgeklungen
ist. Wenn das Ereignis wéhrend
der Unterbrechung der
Behandlung mit Tecentriq nicht
vollstandig abgeklungen ist,
Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen

Alle Grade
Myastheniesyndrom/Myasthenia
gravis, Guillain Barré Syndrom
und Meningoenzephalitis

oder Grad 3 oder 4
Gesichtsparese

Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen

Myelitis

Grad 2, 3 oder 4

Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen




Immunvermittelte
Nebenwirkung

Schweregrad

Anpassung der Behandlung

Pankreatitis

Grad 3 oder 4 Erhéhung der
Serumamylase- oder
Lipase-Spiegel (> 2 x ULN)
oder Grad 2 oder 3 Pankreatitis

Behandlung mit Tecentriq
unterbrechen

Die Behandlung kann wieder
aufgenommen werden, sobald
sich die Serumamylase- und
Lipase-Spiegel innerhalb von
12 Wochen wieder auf Grad 0
oder Grad 1 verbessert haben
oder die Symptome der
Pankreatitis abgeklungen sind,
und die Corticosteroid-Dosis auf
<10 mg/Tag Prednison oder
eines Aquivalents verringert
wurde

Grad 4 oder jeglicher Grad
rezidivierender Pankreatitis

Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen

Myokarditis Grad 2 oder hoher Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen
Nephritis Grad 2 Behandlung mit Tecentriq
(Kreatininspiegel > 1,5-3,0 x unterbrechen
gegentber Behandlungsbeginn
oder >1,5- 3,0 x ULN) Die Behandlung kann wieder
aufgenommen werden, wenn
sich der Grad der Nebenwirkung
innerhalb von 12 Wochen auf
Grad 0 oder Grad 1 verbessert
und die Corticosteroid-Dosis auf
<10 mg/Tag Prednison oder
eines Aquivalents verringert
wurde
Grad 3 oder 4 Behandlung mit Tecentriq
(Kreatininspiegel > 3,0 x dauerhaft absetzen
gegenuber Behandlungsbeginn
oder > 3,0 x ULN)
Myositis Grad 2 oder 3 Behandlung mit Tecentriq

unterbrechen

Grad 4 oder Grad 3
rezidivierender Myositis

Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen

Erkrankungen des

Grad 1 Perikarditis

Behandlung mit Tecentriq

Perikards unterbrechen?
Grad 2 oder hoher Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen
Hamophagozytische Verdacht auf hdmophagozytische | Behandlung mit Tecentriq

Lymphohistiozytose

Lymphohistiozytose!

dauerhaft absetzen

Andere immunvermittelte
Nebenwirkungen

Grad 2 oder 3

Behandlung unterbrechen bis
sich die Nebenwirkungen
innerhalb von 12 Wochen auf
Grad 0 - 1 verbessert haben und
die Corticosteroid-Dosis auf
<10 mg/Tag Prednison oder
eines Aquivalents verringert
wurde
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Immunvermittelte
Nebenwirkung

Schweregrad

Anpassung der Behandlung

Grad 4 oder wiederkehrende
Grad 3

Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen (auf3er bei
Endokrinopathien, die mit
Hormonsubstitutionstherapie
kontrolliert werden kénnen)

Sonstige Nebenwirkungen

Schweregrad

Anpassung der Behandlung

Reaktionen im
Zusammenhang mit einer

Grad 1 oder 2

Infusionsgeschwindigkeit
verringern oder die Infusion

Infusion unterbrechen. Die Behandlung
kann wieder aufgenommen
werden, sobald das Ereignis

abgeklungen ist

Grad 3 oder 4 Behandlung mit Tecentriq

dauerhaft absetzen

ALT = Alaninaminotransferase, AST = Aspartataminotransferase, ULN = upper limit of normal (obere
Normalgrenze)

Anmerkung: Die Toxizitat ist gemaR der aktuellen Version der Common Terminology Criteria for Adverse
Events (NCI-CTCAE) des National Cancer Instituts einzustufen.

1 Unabhangig vom Schweregrad

2 Eine griindliche kardiologische Untersuchung ist durchzufithren, um die Atiologie zu bestimmen und um
entsprechend zu behandeln.

Spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tecentrig bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten sind in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben, eine
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Altere Patienten

GemaR den Ergebnissen einer populationspharmakokinetischen Analyse ist bei Patienten im Alter von
> 65 Jahren keine Dosisanpassung von Tecentriq erforderlich (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

Patienten asiatischer Herkunft

Aufgrund von erhéhten hdmatologischen Toxizitaten, die in der Studie IMpower150 bei asiatischen
Patienten beobachtet wurden, wird empfohlen, mit einer Anfangsdosis von 175 mg/m? Paclitaxel alle
drei Wochen zu beginnen.

Nierenfunktionsstérung

GemaR den Ergebnissen einer populationspharmakokinetischen Analyse ist bei Patienten mit leichter
bis maRiger Nierenfunktionsstérung keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Die
Daten zu Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung sind zu begrenzt, um Rickschlisse auf diese
Population zuzulassen.

Leberfunktionsstérung

GemaR den Ergebnissen einer populationspharmakokinetischen Analyse ist bei Patienten mit leichter
oder méRiger Leberfunktionsstorung keine Dosisanpassung erforderlich. Tecentriq wurde bisher nicht
bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung untersucht (siehe Abschnitt 5.2).

11



ECOG(Eastern Cooperative Oncology Group)-Performance-Status > 2

Patienten mit einem ECOG-Performance-Status > 2 waren aus den klinischen Prifungen zu TNBC,
ES-SCLC, Zweitlinien-UC und HCC ausgeschlossen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Art der Anwendung

Es ist wichtig, die Angaben auf dem Arzneimittel zu Uberprifen, um sicherzustellen, dass der Patient
die richtige, ihm verschriebene Darreichungsform (intravends oder subkutan) erhélt.

Die intravengse Darreichungsform von Tecentriq ist nicht zur subkutanen Anwendung vorgesehen und
darf nur als intravendése Infusion angewendet werden. Die Infusionen diirfen nicht als intraventse
Druck- oder Bolusinjektionen angewendet werden.

Patienten, die aktuell Tecentrig intravends erhalten, konnen auf Atezolizumab Injektionsldsung
umstellen oder umgekehrt.

Die Initialdosis von Tecentriq als intravendse Infusion muss tber einen Zeitraum von 60 Minuten
verabreicht werden. Wird die erste Infusion gut vertragen, kann die Verabreichung aller
nachfolgenden Infusionen (iber einen Zeitraum von 30 Minuten erfolgen.

Hinweise zur Verdinnung und Handhabung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Atezolizumab oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Ruickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Immunvermittelte Nebenwirkungen

Die meisten immunvermittelten Nebenwirkungen wéhrend der Behandlung mit Atezolizumab waren
mit Unterbrechung der Behandlung mit Atezolizumab und Einleitung einer Corticosteroid-Behandlung
und/oder unterstiitzender Therapie reversibel. Es wurden immunvermittelte Nebenwirkungen
beobachtet, die mehr als ein Kdrpersystem betrafen. Immunvermittelte Nebenwirkungen durch
Atezolizumab kdnnen auch nach der letzten Dosis Atezolizumab auftreten.

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen missen grindliche Untersuchungen zur
Bestatigung der Atiologie oder zum Ausschluss anderer Ursachen vorgenommen werden. Abhéngig
vom Schweregrad der Nebenwirkung ist die Behandlung mit Atezolizumab zu unterbrechen und
Corticosteroide sind zu verabreichen. Nach Besserung auf < Grad 1 sind die Corticosteroide tber
einen Zeitraum von > 1 Monat auszuschleichen. Basierend auf limitierten Daten aus Klinischen
Prifungen von Patienten, deren immunvermittelte Nebenwirkungen nicht mit einer systemischen
Corticosteroid-Anwendung unter Kontrolle gebracht werden konnten, kann die Gabe anderer
systemischer Immunsuppressiva in Betracht gezogen werden.

Atezolizumab muss dauerhaft abgesetzt werden, wenn eine immunvermittelte Nebenwirkung Grad 3

erneut auftritt sowie bei jeder immunvermittelten Nebenwirkung Grad 4, auRer bei Endokrinopathien,
die mit Hormonsubstitutionstherapie kontrolliert werden kdnnen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).
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Bei Patienten mit vorbestehender Autoimmunerkrankung (AIE) deuten Daten aus
Beobachtungsstudien darauf hin, dass das Risiko immunvermittelter Nebenwirkungen nach einer
Therapie mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren im Vergleich zu dem Risiko bei Patienten ohne
vorbestehende AIE erhoht sein kann. Dariiber hinaus traten haufig Schiibe der zugrunde liegenden
AIE auf, die jedoch in der Mehrzahl leicht und beherrschbar waren.

Immunvermittelte Pneumonitis

Falle von Pneumonitis, einschlieBlich toédlicher Falle, wurden in klinischen Prifungen mit
Atezolizumab beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sind auf Anzeichen und Symptome
einer Pneumonitis zu Gberwachen, und andere Ursachen als eine immunvermittelte Pneumonitis sind
auszuschlief3en.

Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei Pneumonitis von Grad 2 zu unterbrechen und eine
Behandlung mit 1 — 2 mg/kg Ko6rpergewicht (KG)/Tag Prednison oder eines Aquivalents ist
einzuleiten. Wenn sich die Symptome auf < Grad 1 verbessern, sind die Corticosteroide tber einen
Zeitraum von > 1 Monat auszuschleichen. Die Behandlung mit Atezolizumab kann wieder
aufgenommen werden, wenn sich das Ereignis innerhalb von 12 Wochen auf < Grad 1 verbessert hat
und die Corticosteroid-Dosis auf < 10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents verringert wurde. Bei
Auftreten einer Pneumonitis von Grad 3 oder 4 muss die Behandlung mit Atezolizumab dauerhaft
abgesetzt werden.

Immunvermittelte Hepatitis

Falle von Hepatitis, einige mit todlichem Ausgang, wurden in klinischen Priifungen mit Atezolizumab
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sind auf Anzeichen und Symptome einer Hepatitis zu
tiberwachen.

Aspartataminotransferase (AST), Alaninaminotransferase (ALT) und Bilirubin sind vor
Behandlungsbeginn, wahrend der Behandlung mit Atezolizumab in regelméaRigen Abstanden und
wenn klinisch indiziert zu Uberwachen.

Bei Patienten ohne HCC ist die Behandlung mit Atezolizumab zu unterbrechen, wenn Ereignisse von
Grad 2 (ALT oder AST > 3 bis 5 x ULN oder Bilirubin im Blut > 1,5 bis 3 x ULN) l&nger als

5 bis 7 Tage anhalten, und eine Behandlung mit 1 — 2 mg/kg KG/Tag Prednison oder eines
Aquivalents ist einzuleiten. Wenn sich das unerwiinschte Ereignis auf < Grad 1 verbessert, sind die
Corticosteroide tiber einen Zeitraum von > 1 Monat auszuschleichen.

Die Behandlung mit Atezolizumab kann wieder aufgenommen werden, wenn sich das Ereignis
innerhalb von 12 Wochen auf < Grad 1 verbessert hat und die Corticosteroid-Dosis auf < 10 mg/Tag
Prednison oder eines Aquivalents verringert wurde. Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei
Ereignissen von Grad 3 oder Grad 4 dauerhaft abzusetzen (ALT oder AST > 5,0 x ULN oder Bilirubin
im Blut > 3 x ULN).

Bei Patienten mit HCC ist die Behandlung mit Atezolizumab zu unterbrechen, wenn ALT oder AST
von Normalwerten bei Behandlungsbeginn auf > 3 x bis < 10 x ULN oder von > 1 x bis < 3 x ULN bei
Behandlungsbeginn auf > 5 x bis < 10 x ULN oder von > 3 x bis <5 x ULN bei Behandlungsbeginn
auf > 8 x bis < 10 x ULN ansteigen, und l&nger als 5 bis 7 Tage anhalten. Eine Behandlung mit

1 -2 mg/kg KG/Tag Prednison oder eines Aquivalents ist einzuleiten. Wenn sich das Ereignis auf

< Grad 1 verbessert, sind die Corticosteroide tiber einen Zeitraum von > 1 Monat auszuschleichen.

Die Behandlung mit Atezolizumab kann wieder aufgenommen werden, wenn sich das Ereignis

innerhalb von 12 Wochen auf < Grad 1 verbessert hat und die Corticosteroid-Dosis auf < 10 mg/Tag
Prednison oder eines Aquivalents verringert wurde. Die Behandlung mit Atezolizumab ist dauerhaft
abzusetzen, wenn ALT oder AST auf > 10 x ULN oder das Gesamtbilirubin auf > 3 x ULN ansteigt.
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Immunvermittelte Kolitis

Falle von Diarrh6 oder Kolitis wurden in klinischen Prifungen mit Atezolizumab beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Patienten sind auf Anzeichen und Symptome von Kolitis zu tiberwachen.

Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei Grad 2 oder 3 Diarrh6 (Anstieg um > 4 Stuhlgénge/Tag
gegentber Behandlungsbeginn) oder Kolitis (symptomatisch) zu unterbrechen. Bei Grad 2 Diarrht
oder Kaolitis ist bei anhaltenden Symptomen ber 5 Tage oder bei Wiederauftreten der Symptome eine
Behandlung mit 1 — 2 mg/kg KG/Tag Prednison oder eines Aquivalents einzuleiten. Bei Grad 3
Diarrho oder Kolitis ist eine Behandlung mit intravendsen Corticosteroiden (1 — 2 mg/kg KG/Tag
Methylprednisolon oder eines Aquivalents) einzuleiten. Nach einer Besserung der Symptome soll eine
Behandlung mit 1 — 2 mg/kg KG/Tag Prednison oder eines Aquivalents eingeleitet werden. Wenn sich
die Symptome auf < Grad 1 verbessern, sind die Corticosteroide uber einen Zeitraum von > 1 Monat
auszuschleichen. Die Behandlung mit Atezolizumab kann wieder aufgenommen werden, wenn sich
das Ereignis innerhalb von 12 Wochen auf < Grad 1 verbessert hat und die Corticosteroid-Dosis auf

< 10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents verringert wurde. Die Behandlung mit Atezolizumab
ist bei Diarrh6 oder Kolitis von Grad 4 (lebensbedrohlich; unverziigliche Intervention indiziert)
dauerhaft abzusetzen. Die potenzielle Komplikation einer gastrointestinalen Perforation in Verbindung
mit Kaolitis soll in Betracht gezogen werden.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Hypothyreose, Hyperthyreose, Nebenniereninsuffizienz, Hypophysitis und Diabetes mellitus Typ 1,
einschliellich diabetischer Ketoazidose, wurden in klinischen Prifungen mit Atezolizumab beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten sind auf klinische Anzeichen und Symptome von Endokrinopathien zu tiberwachen. Die
Schilddrisenfunktion ist vor und regelméfRig wéahrend der Behandlung mit Atezolizumab zu
tiberwachen. Fir Patienten mit auffalligen Ergebnissen aus Schilddrisenfunktionstests zu
Behandlungsbeginn ist eine geeignete Behandlung in Betracht zu ziehen.

Asymptomatische Patienten mit auffalligen Ergebnissen aus Schilddriisenfunktionstests kénnen mit
Atezolizumab behandelt werden. Bei symptomatischer Hypothyreose ist die Behandlung mit
Atezolizumab zu unterbrechen und eine Schilddriisenhormon-Ersatztherapie nach Bedarf einzuleiten.
Eine isolierte Hypothyreose kann durch eine Ersatztherapie und ohne Corticosteroide behandelt
werden. Bei symptomatischem Hyperthyreose ist die Behandlung mit Atezolizumab zu unterbrechen
und ein Thyreostatikum nach Bedarf anzuwenden. Die Behandlung mit Atezolizumab kann wieder
aufgenommen werden, sobald die Symptome unter Kontrolle sind und sich die Schilddriisenfunktion
verbessert.

Bei symptomatischer Nebenniereninsuffizienz ist die Behandlung mit Atezolizumab zu unterbrechen
und eine Behandlung mit intravendsen Corticosteroiden (1 — 2 mg/kg KG/Tag Methylprednisolon oder
eines Aquivalents) einzuleiten. Sobald sich die Symptome verbessern, ist die Behandlung mit

1 - 2 mg/kg KG/Tag Prednison oder eines Aquivalents fortzufiihren. Wenn sich die Symptome auf

< Grad 1 verbessern, sind die Corticosteroide uber einen Zeitraum von > 1 Monat auszuschleichen.
Die Behandlung kann wieder aufgenommen werden, wenn sich das Ereignis innerhalb von 12 Wochen
auf < Grad 1 verbessert hat und die Corticosteroid-Dosis auf < 10 mg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents verringert wurde und wenn der Patient unter der Ersatztherapie (falls notwendig) stabil
ist.

Bei Hypophysitis Grad 2 oder 3 ist die Behandlung mit Atezolizumab zu unterbrechen und eine
Behandlung mit intravendsen Corticosteroiden (1 — 2 mg/kg KG/Tag Methylprednisolon oder eines
Aquivalents) einzuleiten. Bei Bedarf soll eine Hormonsubstitutionstherapie eingeleitet werden. Sobald
sich die Symptome verbessern, ist die Behandlung mit 1 — 2 mg/kg KG/Tag Prednison oder eines
Agquivalents fortzufihren. Wenn sich die Symptome auf < Grad 1 verbessern, sind die Corticosteroide
tiber einen Zeitraum von > 1 Monat auszuschleichen. Die Behandlung kann wieder aufgenommen
werden, wenn sich das Ereignis innerhalb von 12 Wochen auf < Grad 1 verbessert hat und die
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Corticosteroid-Dosis auf < 10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents verringert wurde und wenn
der Patient unter der Ersatztherapie (falls notwendig) stabil ist. Die Behandlung mit Atezolizumab ist
bei Hypophysitis Grad 4 dauerhaft abzusetzen.

Bei Diabetes mellitus Typ 1 ist eine Behandlung mit Insulin einzuleiten. Bei Hyperglykédmie > Grad 3
(Nichternglucose > 250 mg/dl oder 13,9 mmol/l) ist die Behandlung mit Atezolizumab zu
unterbrechen. Die Behandlung mit Atezolizumab kann wieder aufgenommen werden, wenn durch eine
Insulin-Ersatztherapie der Stoffwechsel wieder unter Kontrolle ist.

Immunvermittelte Meningoenzephalitis

Das Auftreten von Meningoenzephalitis wurde in klinischen Priifungen mit Atezolizumab beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sind auf klinische Anzeichen und Symptome einer Meningitis
oder Enzephalitis zu tiberwachen.

Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei Meningitis oder Enzephalitis jeglichen Grades dauerhaft
abzusetzen. Eine Behandlung mit intraventsen Corticosteroiden (1 — 2 mg/kg KG/Tag
Methylprednisolon oder eines Aquivalents) ist einzuleiten. Nach einer Verbesserung der Symptome
soll eine Behandlung mit 1 — 2 mg/kg KG/Tag Prednison oder eines Aquivalents eingeleitet werden.

Immunvermittelte Neuropathien

Das Auftreten des Myastheniesyndroms/der Myasthenia gravis oder des Guillain-Barré-Syndroms, die
lebensbedrohlich sein kénnen, sowie von Gesichtsparese wurden bei Patienten beobachtet, die mit
Atezolizumab behandelt wurden. Die Patienten sind auf Symptome einer motorischen oder
sensorischen Neuropathie zu Giberwachen.

Myelitis wurde in klinischen Priifungen mit Atezolizumab beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die
Patienten sind engmaschig auf Anzeichen und Symptome, die auf eine Myelitis hindeuten, zu
tiberwachen.

Die Behandlung mit Atezolizumab ist beim Myastheniesyndrom/Myasthenia gravis oder
Guillain-Barré-Syndrom jeglichen Grades dauerhaft abzusetzen. Die Einleitung systemischer
Corticosteroide mit einer Dosis von 1 — 2 mg/kg KG/Tag Prednison oder eines Aquivalents ist in
Betracht zu ziehen.

Bei einer Gesichtsparese von Grad 1 oder 2 ist die Behandlung mit Atezolizumab zu unterbrechen und
eine Behandlung mit systemischen Corticosteroiden (1 — 2 mg/kg KG/Tag Prednison oder Aquivalent)
in Betracht zu ziehen. Die Behandlung kann erst dann wieder aufgenommen werden, wenn das
Ereignis vollstandig abgeklungen ist. Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei einer Gesichtsparese
von Grad 3 oder 4 oder bei jeder anderen Neuropathie, die wahrend der Unterbrechung der
Behandlung mit Atezolizumab nicht vollstandig abklingt, dauerhaft abzusetzen.

Bei Myelitis von Grad 2, 3 oder 4 muss die Behandlung mit Atezolizumab dauerhaft abgesetzt
werden.
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Immunvermittelte Pankreatitis

Das Auftreten von Pankreatitis, einschlieRlich eines Anstiegs der Amylase- und Lipase-Spiegel im
Serum, wurde in klinischen Priifungen mit Atezolizumab beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die
Patienten sind engmaschig auf Anzeichen und Symptome einer akuten Pankreatitis zu tiberwachen.

Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei > Grad 3 erhthten Amylase- oder Lipase-Spiegeln im
Serum (> 2 x ULN) oder Grad 2 oder 3 Pankreatitis zu unterbrechen und eine Behandlung mit
intravenosen Corticosteroiden (1 — 2 mg/kg KG/Tag Methylprednisolon oder eines Aquivalents) ist
einzuleiten. Sobald sich die Symptome verbessern, ist die Behandlung mit 1 — 2 mg/kg KG/Tag
Prednison oder eines Aquivalents fortzufiihren. Die Behandlung mit Atezolizumab kann wieder
aufgenommen werden, wenn sich die Amylase- und Lipase-Spiegel im Serum innerhalb von

12 Wochen wieder auf < Grad 1 verbessern oder die Symptome der Pankreatitis abgeklungen sind und
die Corticosteroid-Dosis auf < 10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents verringert wurde. Die
Behandlung mit Atezolizumab ist bei Grad-4-Pankreatitis oder bei rezidivierender Pankreatitis
jeglicher Grade dauerhaft abzusetzen.

Immunvermittelte Myokarditis

Falle von Myokarditis, einschliellich tédlicher Falle, wurden mit Atezolizumab beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Patienten sind auf Anzeichen und Symptome einer Myokarditis zu tiberwachen.
Myokarditis kann ebenfalls eine klinische Manifestation einer Myositis sein und ist entsprechend zu
behandeln.

Patienten mit kardialen oder kardiopulmonalen Symptomen sind auf eine mdgliche Myokarditis zu
untersuchen, damit bereits im frilhen Stadium geeignete MalRnahmen eingeleitet werden kénnen. Bei
Verdacht auf Myokarditis ist die Behandlung mit Atezolizumab zu unterbrechen, eine sofortige
Behandlung mit systemischen Corticosteroiden in einer Dosis von 1 — 2 mg/kg KG/Tag Prednison
oder eines Aquivalents ist einzuleiten sowie eine umgehende kardiologische Untersuchung mit
diagnostischer Abklarung gemal den aktuellen klinischen Leitlinien. Sobald die Diagnose einer
Myokarditis gestellt wurde, ist die Behandlung mit Atezolizumab bei Myokarditis von Grad > 2
dauerhaft abzusetzen (siehe Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte Nephritis

Das Auftreten von Nephritis wurde in klinischen Prufungen mit Atezolizumab beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Patienten sind auf Anderungen der Nierenfunktion zu Uiberwachen.

Bei Nephritis Grad 2 ist die Behandlung mit Atezolizumab zu unterbrechen und eine Behandlung mit
systemischen Corticosteroiden in einer Dosis von 1 — 2 mg/kg KG/Tag Prednison oder eines
Aquivalents einzuleiten. Die Behandlung mit Atezolizumab kann wieder aufgenommen werden, wenn
sich das Ereignis innerhalb von 12 Wochen auf < Grad 1 verbessert hat und die Corticosteroid-Dosis
auf < 10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents verringert wurde. Bei Nephritis Grad 3 oder 4 ist
die Behandlung mit Atezolizumab dauerhaft abzusetzen.

Immunvermittelte Myositis

Falle von Myositis, einschliellich tédlicher Falle, wurden mit Atezolizumab beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Patienten sind auf Anzeichen und Symptome einer Myositis zu Uberwachen.
Patienten mit VVerdacht auf Myositis sind auf Anzeichen einer Myokarditis zu iberwachen.

Wenn ein Patient Anzeichen und Symptome einer Myositis entwickelt, ist eine engmaschige
Uberwachung durchzufiihren und der Patient unverziiglich zur Beurteilung und Behandlung an einen
Spezialisten zu tiberweisen. Bei Myositis Grad 2 oder 3 ist die Behandlung mit Atezolizumab zu
unterbrechen und eine Behandlung mit Corticosteroiden (1 — 2 mg/kg KG/Tag Prednison oder eines
Aguivalents) einzuleiten. Wenn sich die Symptome auf < Grad 1 verbessern, sind die Corticosteroide,
wie Klinisch indiziert, auszuschleichen. Die Behandlung mit Atezolizumab kann wieder aufgenommen

16



werden, wenn sich das Ereignis innerhalb von 12 Wochen auf < Grad 1 verbessert hat und die
Corticosteroid-Dosis auf < 10 mg/Tag orales Prednison oder eines Aquivalents verringert wurde. Die
Behandlung mit Atezolizumab ist bei Myositis Grad 4 oder rezidivierender Myositis Grad 3 dauerhaft
abzusetzen oder, wenn die Corticosteroid-Dosis nicht innerhalb von 12 Wochen nach Auftreten auf ein
Aquivalent von < 10 mg/Tag Prednison verringert werden konnte.

Immunvermittelte schwerwiegende unerwiinschte Reaktionen der Haut

Bei mit Atezolizumab behandelten Patienten wurden immunvermittelte schwerwiegende
unerwiinschte Reaktionen der Haut (severe cutaneous adverse reactions, SCARs) einschliellich Falle
von Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN) berichtet. Die
Patienten sind auf schwere Hautreaktionen zu tiberwachen und andere Ursachen sind auszuschlieRen.
Bei Verdacht auf eine SCAR sind die Patienten zur weiteren Diagnose und Behandlung an einen
Spezialisten zu tberweisen.

Basierend auf dem Schweregrad der Nebenwirkung ist die Behandlung mit Atezolizumab bei
Reaktionen der Haut von Grad 3 zu unterbrechen und eine Behandlung mit systemischen
Corticosteroiden in einer Dosis von 1 — 2 mg/kg KG/Tag Prednison oder eines Aquivalents
einzuleiten. Die Behandlung mit Atezolizumab kann wieder aufgenommen werden, sobald sich das
Ereignis innerhalb von 12 Wochen auf < Grad 1 verbessert hat und die Corticosteroid-Dosis auf

< 10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents verringert wurde. Bei Reaktionen der Haut von Grad 4
ist die Behandlung mit Atezolizumab dauerhaft abzusetzen und Corticosteroide sind anzuwenden.

Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei Patienten mit Verdacht auf SJS oder TEN zu unterbrechen.
Bei bestatigtem SJS oder TEN ist Atezolizumab dauerhaft abzusetzen.

Vorsicht ist geboten, wenn die Anwendung von Atezolizumab bei einem Patienten in Erwégung
gezogen wird, bei dem bereits wéhrend einer vorherigen Behandlung mit anderen
immunstimulierenden Krebsmedikamenten eine schwere oder lebensbedrohliche kutane
Nebenwirkung aufgetreten ist.

Immunvermittelte Erkrankungen des Perikards

Erkrankungen des Perikards, einschlieRlich Perikarditis, Perikarderguss und Herzbeuteltamponade,
von denen einige zum Tod fuhrten, wurden unter Atezolizumab beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die
Patienten sind auf klinische Anzeichen und Symptome von Erkrankungen des Perikards zu
Uberwachen.

Bei Verdacht auf Perikarditis Grad 1 ist die Behandlung mit Atezolizumab zu unterbrechen und
umgehend eine kardiologische Untersuchung mit diagnostischer Abklarung geman den aktuellen
klinischen Leitlinien einzuleiten. Bei Verdacht auf eine Erkrankung des Perikards > Grad 2 ist die
Behandlung mit Atezolizumab zu unterbrechen, eine sofortige Behandlung mit systemischen
Corticosteroiden in einer Dosierung von 1 - 2 mg/kg KG/Tag Prednison oder eines Aquivalents
einzuleiten sowie eine umgehende kardiologische Untersuchung mit diagnostischer Abklarung geman
den aktuellen klinischen Leitlinien zu veranlassen. Sobald die Diagnose einer Erkrankung des
Perikards gestellt ist, muss die Behandlung mit Atezolizumab bei einer Erkrankung des Perikards

> Grad 2 dauerhaft abgebrochen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Hamophagozytische Lymphohistiozytose

Bei Patienten, die Atezolizumab erhielten, wurde tGiber hdmophagozytische Lymphohistiozytose
(HLH), einschlieRlich Félle mit tédlichem Ausgang, berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Eine HLH ist in
Betracht zu ziehen, wenn das Erscheinungsbild des Zytokin-Freisetzungssyndroms atypisch ist oder
langer andauert. Die Patienten sind auf klinische Anzeichen und Symptome einer HLH zu
tiberwachen. Bei Verdacht auf HLH muss Atezolizumab dauerhaft abgesetzt werden und die Patienten
sind zur weiteren Diagnose und Behandlung an einen Spezialisten zu tiberweisen.
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Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Angesichts des Wirkmechanismus von Atezolizumab kdnnen andere immunvermittelte
Nebenwirkungen auftreten, einschlieRlich nicht-infektidser Zystitis.

Alle vermuteten immunvermittelten Nebenwirkungen sollen bewertet werden, um andere Ursachen
auszuschlieBen. Die Patienten sollen auf Anzeichen und Symptome immunvermittelter
Nebenwirkungen tberwacht und je nach Schweregrad der Nebenwirkung mit
Behandlungsmodifikationen und Corticosteroiden, wie klinisch indiziert, behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.8).

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion wurden mit Atezolizumab beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion von Grad 1 oder 2 ist die
Infusionsgeschwindigkeit zu reduzieren oder die Behandlung zu unterbrechen. Bei Patienten mit
Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion von Grad 3 oder 4 ist Atezolizumab dauerhaft
abzusetzen. Patienten mit Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion von Grad 1 oder 2 kdnnen
Atezolizumab unter engmaschiger Uberwachung weiterhin erhalten; eine Pramedikation mit einem
Antipyretikum und Antihistaminikum kann in Erwégung gezogen werden.

Krankheitsspezifische Vorsichtsmalnahmen

Anwendung von Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin bei
metastasiertem NSCLC mit nicht-plattenepithelialer Histologie

Vor Einleitung der Behandlung mit dem Vierfach-Regime, bestehend aus Atezolizumab,
Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin, mussen Arzte die kombinierten Risiken sorgfaltig abwagen
(siehe Abschnitt 4.8).

Anwendung von Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel beim metastasierten TNBC

Treten wéhrend der Behandlung mit Atezolizumab kombiniert mit nab-Paclitaxel Neutropenien und
periphere Neuropathien auf, so kénnen diese durch Unterbrechung der Behandlung mit nab-Paclitaxel
reversibel sein. Arzte miissen die Fachinformation von nab-Paclitaxel beziiglich spezifischer
VorsichtsmaRnahmen und Kontraindikationen beachten.

Anwendung von Atezolizumab bei bisher unbehandelten Patienten mit UC, die als ungeeignet fir eine
Cisplatin-Therapie eingestuft wurden

Die Krankheitsmerkmale zu Behandlungsbeginn und die Prognosen in der Studienpopulation der
IMvigor210-Kohorte-1 waren generell vergleichbar mit denen von Patienten in der Klinik, die als
ungeeignet fur eine Cisplatin-Therapie eingestuft werden, fur die aber eine Carboplatin-basierte
Kombinations-Chemotherapie infrage kommt. Fir die Subgruppe von Patienten, die fiir keinerlei
Chemotherapie geeignet sind, ist die Datenlage ungenugend. Daher soll Atezolizumab bei diesen
Patienten nach sorgfaltiger Abwagung des individuellen Nutzen-Risiko-Verhaltnisses mit Vorsicht
eingesetzt werden.

Anwendung von Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin

Patienten mit NSCLC und eindeutiger Tumorinfiltration in die groRen Blutgefale des Brustkorbs oder
eindeutiger Kavitation pulmonaler Lasionen, wie mittels bildgebender Verfahren festgestellt, wurden
aus der zulassungsrelevanten klinischen Prifung IMpower150 ausgeschlossen, nachdem einige Félle
tédlicher pulmonaler Hdmorrhagie beobachtet wurden. Pulmonale Hamorrhagie ist ein bekannter
Risikofaktor einer Behandlung mit Bevacizumab.
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Aufgrund fehlender Daten soll Atezolizumab bei diesen Patientenpopulationen nach sorgfaltiger
Abwégung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses fur den Patienten mit Vorsicht eingesetzt werden.

Anwendung von Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin bei
EGFR-mutierten Patienten mit NSCLC, die unter Erlotinib + Bevacizumab progredient wurden

In der Studie IMpower150 wurden keine Daten zur Wirksamkeit von Atezolizumab in Kombination
mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin bei EGFR-mutierten Patienten, die zuvor unter
Erlotinib + Bevacizumab progredient wurden, erhoben.

Anwendung von Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab bei HCC

Die Daten von HCC-Patienten mit Child-Pugh-Score-B-Lebererkrankung, die mit Atezolizumab in
Kombination mit Bevacizumab behandelt wurden, sind sehr begrenzt und es liegen derzeit keine
Daten fiir HCC-Patienten mit Child-Pugh-Score-C-Lebererkrankung vor.

Patienten, die mit Bevacizumab behandelt werden, haben ein erhéhtes Blutungsrisiko und bei
Patienten mit HCC, die mit Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab behandelt wurden,
wurden Félle von schweren gastrointestinalen Blutungen, einschliellich todlicher Ereignisse,
berichtet. Bei Patienten mit HCC soll vor Beginn der Behandlung mit Atezolizumab in Kombination
mit Bevacizumab ein Screening auf Osophagusvarizen und deren anschlieBende Behandlung
entsprechend der klinischen Praxis durchgefiihrt werden. Bevacizumab soll bei Patienten, bei denen
unter der Kombinationsbehandlung Blutungen von Grad 3 oder 4 auftreten, dauerhaft abgesetzt
werden. Bitte beachten Sie die Fachinformation von Bevacizumab.

Diabetes mellitus kann wéhrend der Behandlung mit Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab
auftreten. Arzte sollen den Blutzuckerspiegel je nach klinischer Indikation vor und regelmaRig
wahrend der Behandlung mit Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab tberwachen.

Anwendung von Atezolizumab als Monotherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasierten NSCLC

Arzte sollen den verzégerten Beginn der Atezolizumab-Wirkung vor Einleitung der
Erstlinienbehandlung als Monotherapie bei Patienten mit NSCLC berucksichtigen. Bei Atezolizumab
wurde im Vergleich zu Chemotherapie eine erhohte Anzahl an Todesfallen innerhalb von 2,5 Monaten
nach der Randomisierung, gefolgt von einem Langzeitlberlebensvorteil, beobachtet. Es konnten keine
spezifischen Faktoren, die mit friihen Todesfallen in Verbindung stehen, identifiziert werden (siehe
Abschnitt 5.1).

Von klinischen Priifungen ausgeschlossene Patienten

Patienten mit folgenden Erkrankungen waren von der Teilnahme an den klinischen Priifungen
ausgeschlossen: Autoimmunerkrankung in der Vorgeschichte, Pneumonitis in der Vorgeschichte,
aktive Gehirnmetastasen, Patienten mit einem ECOG-Performance-Status > 2 (auRer Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC, die fiir eine platinbasierte Therapie ungeeignet sind), HIV, Infektion mit
Hepatitis B oder Hepatitis C (bei Patienten ohne HCC), Patienten mit erheblichen kardiovaskuléren
Erkrankungen und Patienten mit unzureichender hdmatologischer Funktion bzw. unzureichender
Funktion von Endorganen. Patienten, denen innerhalb von 28 Tagen vor Aufnahme in die Studie ein
attenuierter Lebendimpfstoff verabreicht wurde, sowie Patienten, die innerhalb von 4 Wochen vor
Aufnahme in die Studie systemische immunstimulierende Arzneimittel oder innerhalb von 2 Wochen
vor Aufnahme in die Studie systemische Immunsuppressiva oder innerhalb von 2 Wochen vor
Einleitung der Studienbehandlung therapeutische orale oder intravendse Antibiotika erhalten hatten,
waren von der Teilnahme an den klinischen Priifungen ausgeschlossen.
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Patientenpass

Der verordnende Arzt muss die Risiken einer Therapie mit Tecentrig mit dem Patienten besprechen.
Dem Patienten wird ein Patientenpass ausgehandigt, und er wird aufgefordert, diesen immer bei sich
zu tragen.

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine formalen pharmakokinetischen Interaktionsstudien mit Atezolizumab durchgefuhrt.
Da Atezolizumab durch katabolischen Abbau aus dem Blutkreislauf eliminiert wird, sind keine
metabolischen Arzneimittelwechselwirkungen zu erwarten.

Eine Verwendung systemischer Corticosteroide oder Immunsuppressiva vor Behandlungsbeginn mit
Atezolizumab soll aufgrund méglicher Beeintrachtigungen der pharmakodynamischen Aktivitat und
der Wirksamkeit von Atezolizumab vermieden werden. Systemische Corticosteroide oder andere
Immunsuppressiva konnen jedoch nach Beginn der Therapie mit Atezolizumab zur Behandlung von
immunvermittelten Nebenwirkungen angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebéarfahigen Alter missen wéhrend und fiir 5 Monate nach der Behandlung mit
Atezolizumab eine zuverléssige Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Atezolizumab bei Schwangeren vor. Bisher wurden keine
Entwicklungs- und Reproduktionsstudien mit Atezolizumab durchgefihrt. In tierexperimentellen
Studien wurde nachgewiesen, dass die Hemmung des PD-L1/PD-1-Signalweges in
Schwangerschaft-Mausmodellen zu einer immunvermittelten AbstoRungsreaktion gegen den sich
entwickelnden Fetus und zum fetalen Tod fuhren kann (siehe Abschnitt 5.3). Diese Ergebnisse deuten
auf ein potenzielles Risiko hin, dass die Verabreichung von Atezolizumab wéhrend der
Schwangerschaft, basierend auf dem Wirkmechanismus, eine fruchtschadigende Wirkung,
einschlielllich erhéhter Abort- oder Totgeburtsraten, haben kann.

Von humanen Immunglobulinen G1 (IgG1) ist bekannt, dass sie die Plazentaschranke passieren; daher
besteht die Mdglichkeit, dass Atezolizumab, ein IgG1, von der Mutter auf den sich entwickelnden
Fetus Ubergehen kann.

Atezolizumab darf wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, eine
Behandlung mit Atezolizumab ist aufgrund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Atezolizumab in die Muttermilch bergeht. Atezolizumab ist ein
monoklonaler Antikdrper, der erwartungsgeman in der menschlichen VVormilch und in geringen
Konzentrationen auch in der Muttermilch enthalten ist. Ein Risiko fir das Neugeborene/den Saugling
kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das
Stillen oder die Behandlung mit Tecentriq zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des
Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie flr die Frau zu beriicksichtigen.
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Fertilitat

Es sind keine klinischen Daten tiber mégliche Auswirkungen von Atezolizumab auf die Fertilitat
verfigbar. Es wurden keine Toxizitatsstudien zur Untersuchung des Einflusses von Atezolizumab auf
die Reproduktion und auf die Entwicklung durchgefiihrt. Jedoch zeigten Daten einer 26-wéchigen
Toxizitatsstudie mit Mehrfachdosen von Atezolizumab eine Auswirkung auf den Menstruationszyklus,
bei einer geschatzten mittleren Exposition (AUC), die dem 6-Fachen der AUC von Patienten in der
empfohlenen Dosierung entsprach. Dieser Effekt war reversibel (siehe Abschnitt 5.3). Eine
Auswirkung auf die ménnlichen Fortpflanzungsorgane wurde nicht beobachtet.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Tecentrig hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Patienten, bei denen eine Ermidung (Fatigue) auftritt, sind anzuweisen, bis zum
Abklingen der Symptome kein Fahrzeug zu fiihren und keine Maschinen zu bedienen (siehe
Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Atezolizumab als Monotherapie basiert auf gepoolten Daten von 5 039 Patienten
mit unterschiedlichen Tumorarten. Die hdaufigsten Nebenwirkungen (> 10 %) waren Ermidung
(Fatigue) (29,3 %), verminderter Appetit (20,1 %), Ausschlag (19,7 %), Ubelkeit (18,8 %), Husten
(18,2 %), Diarrho (18,1 %), Fieber (17,9 %), Dyspnoe (16,6 %), Arthralgie (16,2 %), Pruritus

(13,3 %), Asthenie (13 %), Riickenschmerzen (12,2 %), Erbrechen (11,7 %), Harnwegsinfektion
(11 %) und Kopfschmerzen (10,2 %).

Die Sicherheit von Atezolizumab als Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln wurde bei
4 535 Patienten mit unterschiedlichen Tumorarten untersucht. Die hdufigsten Nebenwirkungen
(> 20 %) waren Animie (36,8 %), Neutropenie (36,6 %), Ubelkeit (35,5 %), Ermiidung (Fatigue)
(33,1 %), Alopezie (28,1 %), Ausschlag (27,8 %), Diarrho (27,6 %), Thrombozytopenie (27,1 %),
Obstipation (25,8 %), verminderter Appetit (24,7 %) und periphere Neuropathie (24,4 %).

Anwendung von Atezolizumab im adjuvanten NSCLC-Setting

Das Sicherheitsprofil von Atezolizumab im adjuvanten Setting in der Patientenpopulation mit nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) (IMpower010) stimmte im Allgemeinen mit dem
Sicherheitsprofil der gepoolten Monotherapie bei fortgeschrittener Erkrankung tberein. Allerdings lag
die Haufigkeit immunvermittelter Nebenwirkungen von Atezolizumab in der IMpower010 bei 51,7 %
im Vergleich zu 38,4 % in der gepoolten Monotherapiepopulation mit fortgeschrittener Erkrankung.
Im adjuvanten Setting wurden keine neuen immunvermittelten Nebenwirkungen festgestellt.
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Anwendung von Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin

In der Erstlinienstudie beim NSCLC (IMpower150) wurde eine insgesamt hohere Frequenz von
unerwiinschten Ereignissen beim Vierfach-Regime bestehend aus Atezolizumab, Bevacizumab,
Paclitaxel und Carboplatin im Vergleich zu Atezolizumab, Paclitaxel und Carboplatin beobachtet,
einschliellich Ereignissen von Grad 3 und 4 (63,6 % im Vergleich zu 57,5 %), Ereignissen von Grad 5
(6,1 % im Vergleich zu 2,5 %), unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse bezogen auf
Atezolizumab (52,4 % im Vergleich zu 48,0 %) sowie unerwiinschten Ereignissen, die zum Abbruch
von einer in der Studie erhaltenen Therapie fiihrten (33,8 % im Vergleich zu 13,3 %). Ubelkeit,
Diarrho, Stomatitis, Ermidung (Fatigue), Fieber, mukosale Entziindung, verminderter Appetit,
vermindertes Gewicht, Hypertonie und Proteinurie wurden bei Patienten, die Atezolizumab in
Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin erhielten, hdufiger berichtet (> 5 %
Unterschied). Andere klinisch signifikante unerwiinschte Ereignisse, die ofter unter Atezolizumab,
Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin beobachtet wurden, waren Epistaxis, Hamoptyse und
zerebrovaskularer Insult, einschlielich tédlicher Ereignisse.

Weitere Angaben zu schwerwiegenden Nebenwirkungen sind in Abschnitt 4.4 aufgefuhrt.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen (adverse reactions = ARs) sind gemaR MedDRA nach Systemorganklasse
(system organ class = SOC) und Haufigkeitskategorien in Tabelle 3 fur Atezolizumab als
Monotherapie oder als Kombinationstherapie aufgelistet. Nebenwirkungen, die bekanntermafen unter
der Therapie mit Atezolizumab als Monotherapie bzw. unter Chemotherapie allein auftreten kénnen,
kénnen ebenso unter der Kombinationstherapie auftreten, auch wenn diese nicht in den klinischen
Prifungen zur Untersuchung der Kombinationstherapie beobachtet wurden. Die folgenden
Haufigkeitskategorien wurden verwendet: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich
(>1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar). Die Nebenwirkungen werden fiir
jede Haufigkeitsgruppe nach abnehmendem Schweregrad aufgefiihrt.

Tabelle 3:  Zusammenfassung der Nebenwirkungen bei Patienten, die mit Atezolizumab
behandelt wurden

Atezolizumab als
Kombinationstherapie

Atezolizumab Monotherapie

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Lymphohistiozytose

Sehr hdufig Harnwegsinfektion? Lungeninfektion®

Haufig Sepsis¥

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig Anamie, Thrombozytopenie?,
Neutropenie®, Leukopenie’

Héufig Thrombozytopenie® Lymphopenie?

Selten Hamophagozytische H&mophagozytische

Lymphohistiozytose

Erkrankungen des

Immunsystems

Héufig

Reaktion im Zusammenhang mit einer
Infusion”

Reaktion im Zusammenhang mit
einer Infusion”

22




Atezolizumab Monotherapie Atezolizumab als
Kombinationstherapie

Endokrine Erkrankungen

Sehr haufig Hypothyreose'
Haufig Hypothyreose', Hyperthyreose! Hyperthyreose’
Gelegentlich Diabetes mellitus¥, Hypophysitis™
Nebenniereninsuffizienz',
Hypophysitis™
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Sehr héaufig Verminderter Appetit Verminderter Appetit
Haufig Hypokaliamie®, Hyponatriamie?, Hypokalidamie®, Hyponatriamie?,
Hyperglykamie Hypomagnesidmie"
Erkrankungen des Nervensystems
Sehr héaufig Kopfschmerzen Periphere Neuropathie®,
Kopfschmerzen
Haufig Synkope, Schwindelgefthl
Gelegentlich Guillain-Barré-Syndrome,
Meningoenzephalitis®
Selten Myastheniesyndrom’, Gesichtsparese, | Gesichtsparese
Myelitis
Augenerkrankungen
Selten Uveitis
Herzerkrankungen
Héufig Erkrankungen des Perikards®
Gelegentlich Erkrankungen des Perikards®
Selten Myokarditis®
GefaRerkrankungen
Sehr héufig Hypertonie®
Héufig Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr héufig Dyspnoe, Husten Dyspnoe, Husten,
Nasopharyngitis®™

Héufig Pneumonitis', Hypoxie®, Dysphonie
Nasopharyngitis®™
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Atezolizumab Monotherapie

Atezolizumab als
Kombinationstherapie

Erkrankungen des

Gastrointestinaltrakts

Sehr héufig Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho Ubelkeit, Erbrechen, Diarrh",
Obstipation
Héufig Kolitis¥, Abdominalschmerzen, Stomatitis, Dysgeusie
Dysphagie, Schmerzen im
Oropharynx¥, Mundtrockenheit
Gelegentlich Pankreatitis*
Selten Zoliakie Zoliakie

Leber- und Gallenerkrankungen

Héufig

Erhohte AST, erhohte ALT, Hepatitis”

Erhoéhte AST, erhohte ALT

Erkrankungen der

Haut und des Unterhautgewebes

Sehr haufig Ausschlag?, Pruritus Ausschlag?, Pruritus, Alopezie®"

Héufig Trockene Haut®

Gelegentlich Schwerwiegende unerwiinschte Schwerwiegende unerwiinschte
Reaktionen der Haut®, Psoriasis®" Reaktionen der Haut?, Psoriasis®

Selten Pemphigoid Pemphigoid

Skelettmuskulatur-

, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr héufig Arthralgie, Rickenschmerzen Arthralgie, Schmerzen des Muskel-
und Skelettsystems?,
Riickenschmerzen
Haufig Schmerzen des Muskel- und
Skelettsystems?
Gelegentlich Myositis®

Erkrankungen der

Nieren und Harnwege

Héufig

Erhohtes Kreatinin im Blut®

Proteinurie®®, erhdhtes Kreatinin im
Blut®

Gelegentlich

Nephritis®

Nicht bekannt

Nicht-infektiGse Zystitis
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Atezolizumab Monotherapie Atezolizumab als
Kombinationstherapie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr héufig Fieber, Ermidung (Fatigue), Asthenie | Fieber, Ermidung (Fatigue),
Asthenie, peripheres Odem

Haufig Grippeéhnliche Erkrankung,
Schiittelfrost
Untersuchungen
Haufig Erhohte alkalische Phosphatase im
Blut
Gelegentlich Kreatinphosphokinase im Blut erhéht

2 SchlieRt Berichte von Harnwegsinfektion, Zystitis, Pyelonephritis, Harnwegsinfektion durch Escherichia,
bakterieller Harnwegsinfektion, Niereninfektion, akuter Pyelonephritis, chronische Pyelonephritis, Pyelitis,
Nierenabszess, Infektion des Harntrakts durch Streptokokken, Urethritis, Harnwegsinfektion durch Pilze,
Harnwegsinfektion durch Pseudomonas ein.

b SchlieRt Berichte von Pneumonie, Bronchitis, Infektionen der unteren Atemwege, infektiGsem Pleuraerguss,
Tracheobronchitis, atypischer Pneumonie, Lungenabszess, infektidser Exazerbation einer chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung, parakanzerdser Pneumonie, Pyopneumothorax, Pleurainfektion, Pneumonie nach einem
Eingriff ein.

¢ SchlieRt Berichte von erhéhtem Kreatinin im Blut, Hyperkreatinindmie ein.

4 SchlieRt Berichte von Thrombozytopenie, verminderter Thrombozytenzahl ein.

¢ SchlieRt Berichte von Neutropenie, erniedrigter Neutrophilenzahl, febriler Neutropenie, neutropenischer Sepsis,
Granulozytopenie ein.

fSchlieRt Berichte von erniedrigter Leukozytenzahl, Leukopenie ein.

9Schliel3t Berichte von Lymphopenie, erniedrigter Lymphozytenzahl ein.

h SchlieRt Berichte von Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion, Zytokin-Freisetzungssyndrom,
Uberempfindlichkeit, Anaphylaxie ein.

PSchlieRt Berichte von Schilddriisenantikdrper-positiver autoimmuner Hypothyreose, Immunthyreoiditis,
erniedrigtem Thyreotropin im Blut, erh6htem Thyreotropin im Blut, Euthyroid-Sick-Syndrom, Struma,
Hypothyreose, immunvermittelter Unterfunktion der Schilddriise, immunvermittelter Thyreoiditis, Myxodem,
priméarer Hypothyreose, Schilddriisenerkrankung, erniedrigtem Schilddriisenhormon, anomalen
Schilddriisenfunktionstests, Thyreoiditis, akuter Thyreoiditis, erniedrigtem Thyroxin, erniedrigtem freien
Thyroxin, erhéhtem freien Thyroxin, erhéhtem Thyroxin, erniedrigtem Trijodthyronin, erhéhtem Trijodthyronin,
anomalem freien Trijodthyronin, erniedrigtem freien Trijodthyronin, erhdhtem freien Trijodthyronin, stummer
Thyreoiditis ein.

I SchlieBt Berichte von Hyperthyreose, Basedow-Krankheit, endokriner Ophthalmopathie, Exophthalmus ein.
k' SchlieBt Berichte von Diabetes mellitus, Diabetes mellitus Typ 1, diabetischer Ketoazidose, Ketoazidose ein.
' SchlieRt Berichte von Nebenniereninsuffizienz, erniedrigtem Corticotropin im Blut, Glucocorticoid-Mangel,
priméarer Nebenniereninsuffizienz, sekundérer Nebennierenrindeninsuffizienz ein.

™ SchlieRt Berichte von Hypophysitis, Hypopituitarismus, sekundérer Nebennierenrindeninsuffizienz, Stérung
der Temperaturregulation ein.

" SchlieBt Berichte von Hypomagnesidmie, erniedrigtem Magnesium im Blut ein.

2 Schliel3t Berichte von peripherer Neuropathie, Autoimmun-Neuropathie, peripherer sensorischer Neuropathie,
Polyneuropathie, Herpes zoster, peripherer motorischer Neuropathie, neuralgischer Schulteramyotrophie,
peripherer sensomotorischer Neuropathie, toxischer Neuropathie, axonaler Neuropathie, lumbosakraler
Plexopathie, Arthropathia neuropathica, peripherer Nerveninfektion, Neuritis, immunvermittelter Neuropathie
ein.

P Schlief3t Berichte von Guillain-Barré-Syndrom, aufsteigender schlaffer Lahmung, demyelinisierender
Polyneuropathie ein.

9 Schlielt Berichte von Enzephalitis, autoimmuner Enzephalitis, Meningitis, aseptischer Meningitis,
Photophobie ein.

"SchlieRt Berichte von Myasthenia gravis ein.

$Schlief3t Berichte von Myokarditis, Autoimmunmyokarditis, immunvermittelter Myokarditis ein.

'SchlieRt Berichte von Pneumonitis, Lungeninfiltration, Bronchiolitis, immunvermittelter Lungenerkrankung,
immunvermittelter Pneumonitis, interstitieller Lungenerkrankung, Alveolitis, Opazitét in der Lunge,
Lungenfibrose, Lungentoxizitat, strahlenbedingter Pneumonitis ein.

U SchlieRt Berichte von Diarrhd, Stuhldrang, hdufigen Darmentleerungen, gastrointestinaler Hypermotilitét ein.
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v Schlielt Berichte von Kaolitis, autoimmuner Kaolitis, ischdmischer Kolitis, mikroskopischer Kolitis, Kolitis
ulcerosa, Diversionskolitis, eosinophiler Kolitis, immunvermittelter Enterokolitis ein.

W Schliel3t Berichte von Schmerzen im Oropharynx, Beschwerden im Oropharynx, Rachenreizung ein.

* Schlielt Berichte von Autoimmunpankreatitis, Pankreatitis, akuter Pankreatitis, erhdhter Lipase, erhohter
Amylase ein.

¥ Schliel3t Berichte von Aszites, autoimmuner Hepatitis, hepatischer Zytolyse, Hepatitis, akuter Hepatitis,
toxischer Hepatitis, Lebertoxizitat, immunvermittelter Hepatitis, Lebererkrankung, arzneimittelbedingtem
Leberschaden, Leberversagen, Steatosis hepatis, Leberlasion, Leberschadigung, Osophagusvarizen mit Blutung,
Osophageale Varizen, spontaner bakterieller Peritonitis ein.

z Schlieft Berichte von Akne, Blasen, Dermatitis, akneiformer Dermatitis, allergischer Dermatitis,
Medikamentenausschlag, Ekzem, infiziertem Ekzem, Erythem, Erythem des Augenlids, Ausschlag am Augenlid,
fixem Exanthem, Follikulitis, Furunkel, Handekzem, immunvermittelter Dermatitis, Lippenbl&schen, Blutblasen
am Mund, palmar-plantarem Erythrodysésthesiesyndrom, Pemphigoid, Ausschlag, erythematdsem
Hautausschlag, makulésem Ausschlag, makulopapuldsem Ausschlag, morbiliformer Ausschlag, papulésem
Ausschlag, papulosquamdsem Ausschlag, Ausschlag mit Juckreiz, pustuldsem Ausschlag, blasigem
Hautausschlag, Dermatitis am Skrotum, seborrhoischer Dermatitis, Exfoliation der Haut, Hauttoxizitét,
Hautulkus, Ausschlag am GeféRzugang ein.

@ SchlieRt Berichte von Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, Myalgie, Knochenschmerzen ein.

a Schlielt Berichte von Myositis, Rhabdomyolyse, Polymyalgia rheumatica, Dermatomyositis, Muskelabszess
und nachweisbarem Myoglobin im Urin, Myopathie, Polymyositis ein.

a SchlieRt Berichte von Proteinurie, nachweisbarem Protein im Urin, Hamoglobinurie, Anomalie des Urins,
nephrotischem Syndrom, Albuminurie ein.

ad SchlieBt Berichte von Nephritis, autoimmuner Nephritis, Purpura-Schonlein-Henoch-Nephritis,
paraneoplastischer Glomerulonephritis, tubulo-interstitieller Nephritis ein.

@ SchlieRt Berichte von Hypokalidmie, erniedrigtem Kalium im Blut ein.

a SchlieBt Berichte von Hyponatridmie, erniedrigtem Natrium im Blut ein.

a Schliel3t Berichte von Hypoxie, erniedrigter Sauerstoffséttigung, pO. erniedrigt ein.

ah SchlieBt Berichte von Alopezie, Madarosis, Alopecia areata, Alopecia totalis, Hypotrichose ein.

a SchlieRt Berichte von Hypertonie, erhdhtem Blutdruck, hypertensiver Krise, erhthtem systolischen Blutdruck,
diastolischer Hypertonie, inadaquat eingestelltem Blutdruck, hypertonischer Retinopathie, hypertensiver
Nephropathie, essentieller Hypertonie, orthostatischer Hypertonie ein.

4 SchlieRt Berichte von Sepsis, septischem Schock, Urosepsis, neutropenischer Sepsis, pulmonaler Sepsis,
bakterieller Sepsis, Klebsiella-Sepsis, Abdominalsepsis, Candidasepsis, Escherichia-Sepsis, Sepsis durch
Pseudomonas, Sepsis durch Staphylokokken ein.

& SchlieRt Berichte von bulloser Dermatitis, exfoliativem Hautausschlag, Erythema multiforme, Dermatitis
exfoliativa, generalisierte Dermatitis exfoliativa, toxischem Hautausschlag, Stevens-Johnson-Syndrom,
Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie und systemischen Symptomen, Epidermolysis acuta toxica, kutaner
Vaskulitis ein.

a SchlieRt Berichte von nicht-infektiser und immunvermittelter Zystitis ein.

am SchlieBt Berichte von Nasopharyngitis, verstopfter Nase und Rhinorrhoe ein.

an Schliel3t Berichte von Psoriasis, psoriasiformer Dermatitis ein.

@ Schliel3t Berichte von Perikarditis, Perikarderguss, Herzbeuteltamponade und konstriktive Perikarditis ein.

a Schlief’t Berichte von trockener Haut, Xerose ein.

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Die im Folgenden aufgefiihrten Daten geben Informationen zu klinisch signifikanten Nebenwirkungen
bei Atezolizumab als Monotherapie in klinischen Prifungen (siehe Abschnitt 5.1). Angaben zu den
signifikanten Nebenwirkungen von Atezolizumab als Kombinationstherapie sind dargestellt, sofern
Klinisch relevante Unterschiede im Vergleich zu Atezolizumab als Monotherapie beobachtet wurden.
Die Behandlungsempfehlungen bei diesen Nebenwirkungen sind in den Abschnitten 4.2 und 4.4
beschrieben.
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Immunvermittelte Pneumonitis

Eine Pneumonitis trat bei 3,0 % (151/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie
erhielten. Drei dieser Patienten erlitten ein todliches Ereignis. Die mediane Zeit bis zum Auftreten
betrug 3,7 Monate (Bereich: 3 Tage bis 29,8 Monate). Die mediane Dauer betrug 1,7 Monate
(Bereich: 0 Tage bis 27,8+ Monate; + kennzeichnet einen zensierten Wert). Die Pneumonitis flihrte bei
41 (0,8%) Patienten zum Absetzen von Atezolizumab. Eine Pneumonitis, die eine Anwendung von
Corticosteroiden erforderlich machte, trat bei 1,8 % (92/5 039) der mit Atezolizumab als
Monotherapie behandelten Patienten auf.

Immunvermittelte Hepatitis

Eine Hepatitis trat bei 1,7 % (88/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie
erhielten. Unter den 88 Patienten erlitten drei ein todliches Ereignis. Die mediane Zeit bis zum
Auftreten betrug 1,4 Monate (Bereich: 0 Tage bis 26,3 Monate). Die mediane Dauer betrug 1 Monat
(Bereich: 0 Tage bis 52,1+ Monate; + kennzeichnet einen zensierten Wert). Die Hepatitis fuhrte bei 46
(0,9 %) Patienten zum Absetzen von Atezolizumab. Eine Hepatitis, die eine Anwendung von
Corticosteroiden erforderlich machte, trat bei 2,6 % (130/5 039) der mit Atezolizumab als
Monotherapie behandelten Patienten auf.

Immunvermittelte Kolitis

Eine Kolitis trat bei 1,2 % (62/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie erhielten.
Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 4,5 Monate (Bereich: 15 Tage bis 36,4 Monate). Die
mediane Dauer betrug 1,4 Monate (Bereich: 3 Tage bis 50,2+ Monate; + kennzeichnet einen
zensierten Wert). Die Kolitis flihrte bei 24 (0,5%) Patienten zum Absetzen von Atezolizumab. Eine
Kolitis, die eine Anwendung von Corticosteroiden erforderlich machte, trat bei 0,6 % (30/5 039) der
mit Atezolizumab als Monotherapie behandelten Patienten auf.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Thyreoidale Erkrankungen

Eine Hypothyreose trat bei 8,5% (427/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie
erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 4,2 Monate (Bereich: 0 Tage bis 38,5 Monate).
Eine Hypothyreose trat bei 17,4 % (86/495) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie im
adjuvanten NSCLC-Setting erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 4,0 Monate
(Bereich: 22 Tage bis 11,8 Monate).

Ein Hyperthyreose trat bei 2,4 % (121/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie
erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 2,7 Monate (Bereich: 0 Tage bis 24,3 Monate).
Ein Hyperthyreose trat bei 6,5% (32/495) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie im
adjuvanten NSCLC-Setting erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 2,8 Monate
(Bereich: 1 Tag bis 9,9 Monate).

Nebenniereninsuffizienz

Eine Nebenniereninsuffizienz trat bei 0,5% (25/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als
Monotherapie erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 6,2 Monate (Bereich: 3 Tage bis
21,4 Monate). Eine Nebenniereninsuffizienz fiihrte bei 5 (0,1 %) Patienten zum Absetzen von
Atezolizumab. Eine Nebenniereninsuffizienz, die eine Anwendung von Corticosteroiden erforderlich
machte, trat bei 0,4% (20/5 039) der mit Atezolizumab als Monotherapie behandelten Patienten auf.
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Hypophysitis

Hypophysitis trat bei 0,2 % (9/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie erhielten.
Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 5,3 Monate (Bereich: 21 Tage bis 13,7 Monate). Bei 6
(0,1 %) Patienten war die Anwendung von Corticosteroiden erforderlich und die Behandlung mit
Atezolizumab wurde bei 1 (< 0,1 %) Patienten abgesetzt.

Hypophysitis trat bei 1,4 % (15/1 093) der Patienten auf, die Atezolizumab in Kombination mit
Paclitaxel, gefolgt von Atezolizumab, dosisdichtem Doxorubicin oder Epirubicin und
Cyclophosphamid, erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 3,8 Monate (Bereich: 2,4 bis
10,7 Monate). Bei 11 Patienten (1,0 %) war die Anwendung von Corticosteroiden erforderlich. Die
Behandlung mit Atezolizumab wurde bei 7 (0,6 %) Patienten abgesetzt.

Hypophysitis trat bei 0,8 % (3/393) der Patienten auf, die Atezolizumab zusammen mit Bevacizumab,
Paclitaxel und Carboplatin erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 7,7 Monate (Bereich:
5,0 bis 8,8 Monate). Bei 2 Patienten war die Anwendung von Corticosteroiden erforderlich.

Hypophysitis trat bei 0,4 % (2/473) der Patienten auf, die Atezolizumab zusammen mit nab-Paclitaxel
und Carboplatin erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 5,2 Monate (Bereich: 5,1 bis
5,3 Monate). Bei beiden Patienten war die Anwendung von Corticosteroiden erforderlich.

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus trat bei 0,6 % (30/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie
erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 5,5 Monate (Bereich: 3 Tage bis 29,0 Monate).
Diabetes mellitus fiihrte bei < 0,1 % (3/5 039) Patienten zum Absetzen von Atezolizumab. Bei

4 Patienten (< 0,1 %) war die Anwendung von Corticosteroiden erforderlich.

Diabetes mellitus trat bei 2,0 % (10/493) der Patienten mit HCC auf, die Atezolizumab in
Kombination mit Bevacizumab erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 4,4 Monate
(Bereich: 1,2 Monate bis 8,3 Monate). Diabetes mellitus fuihrte bei keinem Patienten zum Absetzen
von Atezolizumab.

Immunvermittelte Meningoenzephalitis

Eine Meningoenzephalitis trat bei 0,4 % (22/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als
Monotherapie erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 15 Tage (Bereich: 0 Tage bis
12,5 Monate). Die mediane Dauer betrug 24 Tage (Bereich: 6 Tage bis 14,5+ Monate; + kennzeichnet
einen zensierten Wert).

Eine Meningoenzephalitis, die eine Anwendung von Corticosteroiden erforderlich machte, trat

bei 0,2% (12/5 039) der mit Atezolizumab behandelten Patienten auf. Acht Patienten (0,2 %) mussten
Atezolizumab absetzen.
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Immunvermittelte Neuropathien

Guillain-Barré-Syndrom und demyelinisierende Polyneuropathie

Guillain-Barré-Syndrom und demyelinisierende Polyneuropathie traten bei 0,1% (6/5 039) der
Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten
betrug 4,1 Monate (Bereich: 18 Tage bis 8,1 Monate). Die mediane Dauer lag bei 8,0 Monaten
(Bereich: 18 Tage bis 24,5+ Monate; + kennzeichnet einen zensierten Wert). Das
Guillain-Barré-Syndrom fiihrte bei einem Patienten (< 0,1 %) zum Absetzen der Behandlung mit
Atezolizumab. Ein Guillain-Barré-Syndrom, das eine Anwendung von Corticosteroiden erforderlich
machte, trat bei < 0,1% (3/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie erhielten.

Immunvermittelte Gesichtsparese
Eine Gesichtsparese trat bei < 0,1 % (1/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie
erhielten. Die Zeit bis zum Auftreten betrug 29 Tage. Die Dauer lag bei 1,1 Monaten. Das Ereignis

erforderte keine Anwendung von Corticosteroiden und fiihrte nicht zum Absetzen von Atezolizumab.

Immunvermittelte Myelitis

Eine Myelitis trat bei < 0,1 % (1/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie
erhielten. Die Zeit bis zum Auftreten betrug 3 Tage. Das Ereignis erforderte die Anwendung von
Corticosteroiden, fiihrte jedoch nicht zum Absetzen von Atezolizumab.

Myastheniesyndrom

Myasthenia gravis trat bei < 0,1% (2/5 039) Patienten auf (einschlieRlich eines tddlichen Ereignisses),
die Atezolizumab als Monotherapie erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 2,6 Monate
(Bereich: 1,2 Monate bis 4 Monate).

Immunvermittelte Pankreatitis

Eine Pankreatitis, einschlielich erhdhter Amylase- und Lipasespiegel, trat bei 0,8 % (40/5 039) der
Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten
betrug 5 Monate (Bereich: 0 Tage bis 24,8 Monate). Die mediane Dauer betrug 24 Tage (Bereich:

3 Tage bis 40,4+ Monate; + kennzeichnet einen zensierten Wert). Eine Pankreatitis fiihrte bei

3 (< 0,1 %) Patienten zum Absetzen der Behandlung mit Atezolizumab. Eine Pankreatitis, die eine
Anwendung von Corticosteroiden erforderlich machte, trat bei 0,2% (8/5 039) der Patienten auf, die
Atezolizumab als Monotherapie erhielten.

Immunvermittelte Myokarditis

Eine Myokarditis trat bei < 0,1% (5/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie
erhielten. Von diesen 5 Patienten kam es bei einem im adjuvanten NSCLC-Setting zu einem tddlichen
Ereignis. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 3,7 Monate (Bereich: 1,5 bis 4,9 Monate). Die
mediane Dauer betrug 14 Tage (Bereich: 12 Tage bis 2,8 Monate). Eine Myokarditis fuhrte bei 3

(< 0,1 %) Patienten zum Absetzen von Atezolizumab. Bei 3 (< 0,1 %) Patienten war die Anwendung
von Corticosteroiden erforderlich.

Immunvermittelte Nephritis

Eine Nephritis trat bei 0,2 % (11/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab erhielten. Die mediane
Zeit bis zum Auftreten betrug 5,1 Monate (Bereich: 3 Tage bis 17,5 Monate). Nephritis fuhrte bei

5 (<0,1 %) Patienten zum Absetzen von Atezolizumab. Bei 5 (0,1 %) Patienten war die Anwendung
von Corticosteroiden erforderlich.
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Immunvermittelte Myositis

Eine Myositis trat bei 0,6 % (32/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie
erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 3,5 Monate (Bereich: 12 Tage bis 11,5 Monate).
Die mediane Dauer betrug 3,2 Monate (Bereich: 9 Tage bis 51,1+ Monate; + kennzeichnet einen
zensierten Wert). Eine Myositis fuhrte bei 6 Patienten (0,1 %) zum Absetzen von Atezolizumab. Bei
10 Patienten (0,2 %) war die Anwendung von Corticosteroiden erforderlich.

Immunvermittelte schwerwiegende unerwiinschte Reaktionen der Haut

Schwerwiegende unerwiinschte Reaktionen der Haut (SCARs) traten bei 0,6 % (30/5 039) der
Patienten auf, die eine Monotherapie mit Atezolizumab erhielten. Von den 30 Patienten erlitt einer ein
tédliches Ereignis. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 4,8 Monate (Bereich: 3 Tage bis

15,5 Monate). Die mediane Dauer betrug 2,4 Monate (Bereich: 1 Tag bis 37,5+ Monate;

+ kennzeichnet einen zensierten Wert). Bei 3 (< 0,1 %) Patienten fihrten SCARs zum Absetzen von
Atezolizumab. Bei 0,2 % (9/5 039) der Patienten, die eine Monotherapie mit Atezolizumab erhielten,
traten SCARs auf, die den Einsatz von systemischen Corticosteroiden erforderten.

Immunvermittelte Erkrankungen des Perikards

Erkrankungen des Perikards traten bei 1 % (49/5 039) der Patienten auf, die eine Monotherapie mit
Atezolizumab erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 1,4 Monate (Bereich: 6 Tage bis
17,5 Monate). Die mediane Dauer betrug 2,5 Monate (Bereich: 0 bis 51,5+ Monate; + kennzeichnet
einen zensierten Wert). Erkrankungen des Perikards fihrten bei 3 (< 0,1 %) Patienten zum Absetzen
von Tecentrig. Erkrankungen des Perikards, die die Anwendung von Corticosteroiden erforderten,
traten bei 0,2 % (7/5 039) der Patienten auf.

Wirkungen auf die Klasse der Immuncheckpoint-Inhibitoren

Es wurden Félle der folgenden Nebenwirkungen wéhrend der Behandlung mit anderen
Immuncheckpoint-Inhibitoren berichtet, die auch wéahrend der Behandlung mit Atezolizumab auftreten
konnen: exokrine Pankreasinsuffizienz.

Immunogenitét

In mehreren Phase-I1- und -111-Studien entwickelten 13,1 % bis 54,1 % der Patienten therapiebedingte
Antikorper gegen den Wirkstoff (antidrug antibodies, ADA). Patienten, die therapiebedingte ADA
entwickelten, wiesen bei Behandlungsbeginn tendenziell schlechtere Gesundheits- und
Krankheitsmerkmale auf. Diese Unausgewogenheiten in den Gesundheits- und Krankheitsmerkmalen
zu Behandlungsbeginn kénnen die Interpretation von pharmakokinetischen (PK) Analysen sowie
Wirksamkeits- und Sicherheitsanalysen verzerren. Um die Auswirkung von ADA auf die Wirksamkeit
zu beurteilen, wurden explorative Analysen durchgefiihrt, die um die Unausgewogenheiten bei den
Gesundheits- und Krankheitsmerkmalen zu Behandlungsbeginn bereinigt waren. Diese Analysen
schlossen eine magliche Abschwéachung des Wirksamkeitsvorteils bei Patienten, die ADA
entwickelten, im Vergleich zu Patienten, die keine ADA entwickelten, nicht aus. Die mediane Zeit bis
zum Auftreten von ADA reichte von 3 Wochen bis 5 Wochen.

In gepoolten Datensétzen von Patienten, die Atezolizumab als Monotherapie (n = 3 460)
beziehungsweise als Kombinationstherapie (n = 2 285) erhalten haben, wurden fiir die ADA-positive
Population im Vergleich zur ADA-negativen Population die folgenden Anteile unerwiinschter
Ereignisse (adverse events, AES) beobachtet: (bei Monotherapie) Grad 3 - 4 AEs 46,2 % vs. 39,4 %,
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (serious adverse events, SAES) 39,6 % vs. 33,3 %, AEs, die
zum Abbruch der Behandlung fiihrten, 8,5 % vs. 7,8 %; (bei Kombinationstherapie) Grad 3 - 4 AEs
63,9 % vs. 60,9 %, SAEs 43,9 % vs. 35,6 %, AEs, die zum Abbruch der Behandlung flihrten, 22,8 %
vs. 18,4 %. Jedoch kann man anhand der verfugbaren Daten keine sicheren Schlussfolgerungen tber
maogliche Muster von Nebenwirkungen ziehen.

30



Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Atezolizumab bei Kindern und Jugendlichen ist nicht ausreichend belegt. In einer
klinischen Prifung mit 69 padiatrischen Patienten (< 18 Jahre) wurden keine neuen Sicherheitssignale
beobachtet und das Sicherheitsprofil war vergleichbar mit dem von Erwachsenen.

Altere Patienten

Bezuglich Sicherheit wurden insgesamt keine Unterschiede zwischen Patienten im Alter von < 65,
65 — 74 und 75 — 84 Jahren festgestellt, die Atezolizumab als Monotherapie erhielten. Die Daten fir
Patienten im Alter von > 85 Jahren sind zu begrenzt, um aussagekréftige Schlussfolgerungen tber
diese Population zu ziehen.

In der Studie IMpower150 war ein Alter von > 65 Jahren bei Patienten, die Atezolizumab in
Kombination mit Bevacizumab, Carboplatin und Paclitaxel erhielten, mit einem erhéhten Risiko fir
die Entwicklung von unerwiinschten Ereignissen verbunden.

Die Daten fiir Patienten im Alter von > 75 Jahren aus den Studien IMpower150, IMpower133 und
IMpower110 sind zu begrenzt, um Rickschlisse zuzulassen. In der IPSOS-Studie zur
Erstlinienbehandlung des NSCLC, bei Patienten, die fur eine platinbasierte Therapie ungeeignet sind,
gab es bezliglich der Sicherheit insgesamt keine Unterschiede im Sicherheitsprofil der Erstlinien-
Atezolizumab-Monotherapie zwischen den Alterssubgruppen der Patienten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Es liegen keine Informationen zu Uberdosierungen von Atezolizumab vor.

Im Fall einer Uberdosierung sind die Patienten engmaschig auf Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen zu tberwachen und eine geeignete symptomatische Behandlung ist einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, monoklonale Antikérper und Antikérper-
Wirkstoff-Konjugate, PD-1/PDL-1 (Programmed Cell Death-1-Rezeptor/Programmed Cell Death-
Ligand-1)-Inhibitoren. ATC-Code: LO1FFO05.

Wirkmechanismus

PD-L1 (programmed death-ligand 1) kann auf Tumorzellen und/oder tumorinfiltrierenden
Immunzellen exprimiert werden und zur Inhibierung der antitumoralen Immunantwort im Mikromilieu
des Tumors beitragen. Bindet PD-L1 an die Rezeptoren PD-1 und B7.1 auf T-Zellen und
Antigen-prasentierenden Zellen, wird die zytotoxische T-Zell-Aktivitat, die T-Zell-Proliferation und
die Zytokin-Produktion unterdriickt.

Atezolizumab ist ein im Fc-Teil modifizierter, humanisierter monoklonaler Immunglobulin
G1(1gG1)-Antikorper, der direkt an PD-L1 bindet und zu einer dualen Blockade der PD-1- und
B7.1-Rezeptoren fuhrt. Dadurch wird die PD-L1/PD-1-vermittelte Hemmung der Immunantwort
aufgehoben, wobei die antitumorale Immunantwort reaktiviert wird, ohne dass eine
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Antikdrper-induzierte zellulare Zytotoxizitat ausgeldst wird. Atezolizumab hat keinen Einfluss auf die
PD-L2/PD-1-Interaktion, sodass die PD-L2/PD-1-vermittelten inhibitorischen Signale fortbestehen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Urothelkarzinom

IMvigor211 (G0O29294): Randomisierte Studie an Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC, die zuvor mit Chemotherapie behandelt wurden

Eine unverblindete, multizentrische, internationale, randomisierte Studie der Phase 111 (IMvigor211)
wurde zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Atezolizumab im Vergleich zu
Chemotherapie (Vinflunin, Docetaxel oder Paclitaxel gemaR Ermessen des Priifarztes) bei Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem UC durchgefiihrt, die wahrend oder im Anschluss an
ein platinhaltiges Chemotherapieregime eine Krankheitsprogression erlitten. VVon der Studie
ausgeschlossen waren Patienten mit einer Autoimmunerkrankung in der Vorgeschichte, aktiven oder
Corticosteroid-abhangigen Gehirnmetastasen, einer Verabreichung von attenuierten
Lebendimpfstoffen innerhalb von 28 Tagen vor Studieneinschluss, einer Verabreichung von
systemischen Immunstimulanzien innerhalb von 4 Wochen oder von systemischen Immunsuppressiva
innerhalb von 2 Wochen vor Einschluss. Tumorbewertungen wurden in den ersten 54 Wochen alle

9 Wochen und anschlieend alle 12 Wochen durchgefiihrt. Tumorproben wurden prospektiv auf
PD-L1-Expression auf tumorinfiltrierenden Immunzellen (IC) getestet und die Ergebnisse fir die
Einteilung in PD-L1-Expression-Subgruppen fir die nachfolgend beschriebenen Analysen verwendet.

Insgesamt wurden 931 Patienten in die Studie aufgenommen. Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1
randomisiert und erhielten entweder Atezolizumab oder Chemotherapie. Die Randomisierung war
stratifiziert nach Chemotherapie (Vinflunin vs. Taxan), PD-L1-Expression-Status auf den IC (< 5%
vs. > 5%), Anzahl der prognostischen Risikofaktoren (0 vs. 1 — 3) und Lebermetastasen (ja vs. nein).
Zu den prognostischen Risikofaktoren gehorten ein zeitlicher Abstand zur vorherigen Chemotherapie
von < 3 Monaten, ECOG-Performance-Status > 0 und Hamoglobin < 10 g/dl.

Atezolizumab wurde in einer Fixdosis von 1 200 mg alle 3 Wochen als intravendse Infusion
verabreicht. Eine Dosisreduktion war nicht zuldssig. Die Patienten wurden bis zum Verlust des
klinischen Nutzens gemal Bewertung des Priifarztes oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat
behandelt. Vinflunin wurde in einer Dosierung von 320 mg/m? an Tag 1 jedes 3-Wochen-Zyklus als
intravendse Infusion verabreicht, bis eine Krankheitsprogression oder inakzeptable Toxizitat auftrat.
Paclitaxel wurde in einer Dosierung von 175 mg/m? an Tag 1 jedes 3-Wochen-Zyklus als 3-stiindige
intravendse Infusion verabreicht, bis eine Krankheitsprogression oder inakzeptable Toxizitat auftrat.
Docetaxel wurde in einer Dosierung von 75 mg/m? an Tag 1 jedes 3-Wochen-Zyklus als intravendse
Infusion verabreicht, bis eine Krankheitsprogression oder inakzeptable Toxizitét auftrat. Bei allen
behandelten Patienten betrug die mediane Dauer der Behandlung 2,8 Monate im Atezolizumab-Arm,
2,1 Monate in den Vinflunin- und Paclitaxel-Armen und 1,6 Monate im Docetaxel-Arm.

Die demographische Verteilung sowie die Krankheitsmerkmale bei Behandlungsbeginn der
Primdranalyse-Population waren zwischen den Behandlungsarmen gut ausgewogen. Das mediane
Alter lag bei 67 Jahren (Bereich: 31 bis 88); 77,1 % der Patienten waren ménnlich. Die Mehrheit der
Patienten war kaukasischer Herkunft (72,1 %); 53,9 % der Patienten im Chemotherapie-Arm erhielten
Vinflunin. 71,4 % der Patienten hatten mindestens einen schlechten prognostischen Risikofaktor und
28,8 % hatten zu Behandlungsbeginn Lebermetastasen. Der ECOG-Performance-Status betrug zu
Behandlungsbeginn 0 (45,6 %) oder 1 (54,4 %). Bei 71,1 % der Patienten lag der Primértumor in der
Blase, und 25,4 % der Patienten hatten ein UC der oberen Harnwege. 24,2 % der Patienten hatten nur
eine vorherige platinhaltige adjuvante oder neoadjuvante Therapie erhalten, und es war innerhalb von
12 Monaten zu einer Krankheitsprogression gekommen.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt in der Studie IMvigor211 ist das Gesamtiberleben (overall

survival, OS). Die sekundaren Wirksamkeitsendpunkte sind die anhand der RECIST-Kriterien
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) v1.1 vom Prifarzt bewertete objektive Ansprechrate
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(objective response rate, ORR), das progressionsfreie Uberleben (progression free survival, PFS)
sowie die Dauer des Ansprechens (duration of response, DOR). Vergleiche bezuglich OS zwischen
Behandlungs- und Kontrollarm innerhalb der 1C2/3-, 1C1/2/3- und ITT-Populationen
(Intention-to-treat, d. h. all comers, alle Patienten, die die Einschlusskriterien erfiillen) wurden nach
folgendem hierarchischem festgelegtem Verfahren getestet, das auf einem stratifizierten zweiseitigen
Log-Rank-Test (5 %) basierte: Schritt 1) 1C2/3-Population; Schritt 2) 1C1/2/3-Population; Schritt 3)
All-comers-Population. Die OS-Ergebnisse fiir Schritt 2 und Schritt 3 konnten nur formal auf
statistische Signifikanz getestet werden, wenn das Ergebnis im vorangegangenen Schritt statistisch
signifikant war.

Die mediane Nachbeobachtungszeit des Uberlebens betragt 17 Monate. Die Primaranalyse der Studie
IMvigor211 erreichte den priméren Endpunkt fur OS nicht. Atezolizumab zeigte keinen statistisch
signifikanten Uberlebensvorteil im Vergleich zu Chemotherapie bei Patienten mit vorbehandeltem,
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem UC. GemaR der vorgegebenen hierarchischen
Testreihenfolge wurde die 1C2/3-Population zuerst gepriift und zeigte ein OS HR von 0,87 (95-%-KI:
0,63; 1,21; medianes OS 11,1 vs. 10,6 Monate fur Atezolizumab bzw. Chemotherapie). Der
stratifizierte Log-Rank-p-Wert betrug 0,41 und somit wurden die Ergebnisse in dieser Population als
nicht statistisch signifikant gewertet. Die Konsequenz war, dass keine formalen Tests auf statistische
Signifikanz des OS in den IC1/2/3- oder All-comers-Populationen vorgenommen werden konnten. Die
Ergebnisse dieser Analysen gelten als explorativ. Die wesentlichen Ergebnisse der
All-comer-Population sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Die Kaplan-Meier-Kurve fiir OS in der
All-comer-Population ist in Abbildung 1 dargestellt.

Eine explorative, aktualisierte Analyse zum Uberleben wurde in der ITT-Population mit einer
medianen Nachbeobachtungszeit des Uberlebens von 34 Monaten durchgefiihrt. Das mediane OS
betrug im Atezolizumab-Arm 8,6 Monate (95-%-KI: 7,8; 9,6) und im Chemotherapie-Arm 8,0 Monate
(95-%-KI: 7,2; 8,6), mit einer Hazard Ratio von 0,82 (95-%-KI: 0,71; 0,94). In Ubereinstimmung mit
dem bei der Primaranalyse beobachteten Trend beziiglich 12-Monats-OS-Raten wurden in der ITT-
Population bei Patienten im Atezolizumab-Arm im Vergleich zu Patienten im Chemotherapie-Arm
numerisch héhere 24-Monats- und 30-Monats-OS-Raten beobachtet. Der Prozentsatz der noch
lebenden Patienten betrug in Monat 24 (KM-Schétzer) im Chemotherapie-Arm 12,7 % und im
Atezolizumab-Arm 22,5 %. In Monat 30 (KM-Schétzer) betrug der Prozentsatz der noch lebenden
Patienten im Chemotherapie-Arm 9,8 % und im Atezolizumab-Arm 18,1 %.
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Tabelle 4: Zusammenfassung der Wirksamkeit in der All-comer-Population (IMvigor211)

Wirksamkeitsendpunkte

Atezolizumab Chemotherapie

(RECIST v1.1)

(n = 467) (n = 464)
Priméare Wirksamkeitsendpunkte
Gesamtilberleben (0S)*
Anz. der Todesfélle (%) 324 (69,4 %) 350 (75,4 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis 8,6 8,0
(Monate)
95-%-KI 7,8;9,6 7,2;8,6
Stratifizierte’ Hazard Ratio (95-%-Kl) 0,85 (0,73; 0,99)
12-Monats-Gesamtlberleben (%)** 39,2% 32,4%
Sekundare und explorative Endpunkte
Vom Prifarzt bewertetes PFS (RECIST v1.1)
Anz. der Ereignisse (%) 407 (87,2%) 410 (88,4 %)
Mediane Dauer des PFS (Monate) 2,1 4,0
95-%-KI 2,1, 2,2 34,42
Stratifizierte Hazard Ratio (95-%-KI) 1,10 (0,95; 1,26)
Vom Prufarzt bewertete ORR n =462 n =461

Anz. der Patienten mit bestatigtem
Ansprechen (%)

62 (13,4%) 62 (13,4%)

95-%-KI 10,45; 16,87 10,47; 16,91

Anz. mit vollstandigem Ansprechen 16 (3,5%) 16 (3,5%)
(%)

Anz. mit teilweisem Ansprechen (%) 46 (10,0%) 46 (10,0%)

Anz. mit stabiler Erkrankung 92 (19,9%) 162 (35,1%)

VVom Prufarzt bewertete DOR n =62 n =62

(RECIST v1.1)

Median in Monaten *** 21,7 7.4

95-%-KI 13,0; 21,7 6,1; 10,3

KI = Konfidenzintervall; DOR = duration of response (Dauer des Ansprechens); ORR = objective response rate
(objektive Ansprechrate); OS = overall survival (Gesamtiiberleben); PFS = progression-free survival
(progressionsfreies Uberleben); RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.

* Eine Analyse des Gesamtiberlebens in der Gesamtpopulation wurde basierend auf dem stratifizierten
Log-Rank-Test durchgefiihrt und das Ergebnis nur zu deskriptiven Zwecken angegeben (p = 0,0378); gemé&R
pra-spezifizierter Testhierarchie kann der p-Wert fiir die OS-Analyse in der All-comer-Population nicht als

statistisch signifikant betrachtet werden.

t Stratifiziert nach Chemotherapie (Vinflunin vs. Taxan), Status auf IC (< 5% vs. > 5%), Anzahl prognostischer
Risikofaktoren (0 vs. 1 — 3) und Lebermetastasen (ja vs. nein).

** Basierend auf Kaplan-Meier-Schatzung

*** Ansprechen hielt bei 63% der Responder im Atezolizumab-Arm an und bei 21 % der Responder im

Chemotherapie-Arm.
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fur das Gesamtiberleben (IMvigor211)
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IMvigor210 (G0O29293): Einarmige Studie an nicht vorbehandelten UC-Patienten, die nicht fir eine
Cisplatin-Therapie geeignet sind, und an UC-Patienten, die bereits mit Chemotherapie behandelt
wurden

Eine multizentrische, internationale, einarmige klinische Priifung der Phase Il mit zwei Kohorten,
IMvigor210, wurde bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem UC (auch als
urotheliales Blasenkarzinom bezeichnet) durchgefihrt.

In die Studie wurden insgesamt 438 Patienten eingeschlossen und in zwei Kohorten aufgeteilt. In
Kohorte 1 wurden vorher nicht behandelte Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
UC eingeschlossen, die fiir eine cisplatinbasierte Chemotherapie ungeeignet waren oder bei denen
mindestens 12 Monate nach Behandlung mit einem platinhaltigen neoadjuvanten oder adjuvanten
Chemotherapie-Regime eine Krankheitsprogression auftrat. In Kohorte 2 wurden Patienten
eingeschlossen, die mindestens ein platinbasiertes Chemotherapie-Regime zur Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten UC erhalten hatten oder deren Erkrankung innerhalb von

12 Monaten nach einer Behandlung mit einem platinhaltigen neoadjuvanten oder adjuvanten
Chemotherapie-Regime progredient war.

In Kohorte 1 wurden 119 Patienten mit 1 200 mg Atezolizumab als intravendse Infusion alle
3 Wochen bis zur Krankheitsprogression behandelt. Das mediane Alter betrug 73 Jahre. Die meisten
Patienten waren méannlich (81 %) und der GroRteil der Patienten war kaukasischer Herkunft (91 %).

Kohorte 1 umfasste 45 Patienten (38 %) mit ECOG-Performance-Status 0, 50 Patienten (42 %) mit
ECOG-Performance-Status 1 und 24 Patienten (20 %) mit ECOG-Performance-Status 2, 35 Patienten
(29%) ohne Risikofaktoren nach Bajorin (ECOG-Performance-Status > 2 und viszerale Metastasen),
66 Patienten (56 %) mit einem Risikofaktor nach Bajorin und 18 Patienten (15%) mit zwei
Risikofaktoren nach Bajorin, 84 Patienten (71 %) mit Nierenfunktionsstérung (glomerulére
Filtrationsrate [GFR] < 60 ml/min) und 25 Patienten (21 %) mit Lebermetastasen.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt in Kohorte 1 war die bestatigte objektive Ansprechrate (ORR),

bewertet durch eine unabhéngige Prifeinrichtung (Independent Review Facility = IRF) unter
Verwendung der RECIST-Kriterien (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) v1.1.
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Die Primaranalyse wurde durchgefihrt, als alle Patienten fir mindestens 24 Wochen nachbeobachtet
worden waren. Die mediane Dauer der Behandlung betrug 15,0 Wochen, und die mediane
Nachbeobachtungszeit des Uberlebens betrug 8,5 Monate bei allen Patienten (all comers). Zwar
wurden Klinisch relevante IRF bewertete ORR gemdR RECIST v1.1 nachgewiesen, jedoch wurde die
statistische Signifikanz fiir den priméren Endpunkt — im Vergleich zu einer pra-spezifizierten
historischen Kontrollansprechrate von 10% — nicht erreicht. Die bestatigten ORR geméaR IRF-RECIST
v1.1 betrugen 21,9% (95-%-KI: 9,3; 40,0) fiir Patienten mit einer PD-L1-Expression > 5%, 18,8%
(95-%-KI: 10,9; 29,0) flr Patienten mit PD-L1-Expression > 1% und 19,3 % (95-%-KI: 12,7; 27,6) bei
allen Patienten (all comers). Die mediane Dauer des Ansprechens (DOR) wurde weder in einer
PD-L1-Expression-Subgruppe noch bei allen Patienten (all comers) erreicht. Das OS war mit einer
Ereignis-pro-Patient-Rate von circa 40 % noch nicht aussagekraftig. Das mediane OS fur alle
Patienten-Subgruppen (PD-L1-Expression > 5% und > 1%) und alle Patienten (all comers) lag bei
10,6 Monaten.

Eine aktualisierte Analyse wurde fiir Kohorte 1 nach einer medianen Nachbeobachtungszeit des
Uberlebens von 17,2 Monaten durchgefiihrt und ist in Tabelle 5 zusammengefasst. Die DOR wurde
weder in einer PD-L1-Expression-Subgruppe noch bei allen Patienten (all comers) erreicht.

Tabelle 5: Zusammenfassung der aktualisierten Wirksamkeit (IMvigor210, Kohorte 1)

Wirksamkeitsendpunkt PD-L1- PD-L1- Alle Patienten
Expressmp von Expressmr_l von (all comers)
>5% bei IC >1% bei IC

ORR (bewertet durch IRF; RECIST v1.1) n=32 n=280 n=119
Anzahl der Patienten mit Ansprechen (%) 9 (28,1%) 19 (23,8%) 27 (22,7%)
95-%-KI 13,8; 46,8 15,0; 34,6 15,5; 31,3
Anzahl mit vollstdndigem Ansprechen (%) 4 (12,5%) 8 (10,0%) 11 (9,2 %)
95-%-KI (3,5; 29,0) (4,4, 18,8) (4,7, 15,9)
Anzahl mit teilweisem Ansprechen (%) 5 (15,6 %) 11 (13,8%) 16 (13,4%)
95-%-KI (5,3; 32,8) (7,1; 23,3) (7,9; 20,9)

DOR (bewertet durch IRF; RECIST v1.1) n=9 n=19 n=27
Patienten mit Ereignis (%) 3 (33,3%) 5 (26,3%) 8 (29,6 %)
Median (Monate) (95-%-KI) NE (11,1; NE) NE (NE) NE (14,1; NE)

PFS (bewertet durch IRF; RECIST v1.1) n=32 n=280 n=119
Patienten mit Ereignis (%) 24 (75,0%) 59 (73,8%) 88 (73,9%)
Median (Monate) (95-%-KI) 4,1(2,3;11,8) 2,9(2,1;54) 2,7(2,1;4,2)

(O] n=232 n =80 n=119
Patienten mit Ereignis (%) 18 (56,3%) 42 (52,5%) 59 (49,6 %)
Median (Monate) (95-%-KI) 12,3(6,0; NE) 14,1(9,2; NE) 15,9 (10,4; NE)
1-Jahresrate des Gesamtiiberlebens (%) 52,4% 54,8 % 57,2%

KI = Konfidenzintervall; DOR = duration of response (Dauer des Ansprechens); IC = tumour-infiltrating
immune cells (tumorinfiltrierende Immunzellen); IRF = independent review facility (unabhangige
Prifeinrichtung); NE = not estimable (nicht schétzbar); ORR = objective response rate (objektive Ansprechrate);
0S = overall survival (Gesamtiiberleben); PFS = progression-free survival (progressionsfreies Uberleben);
RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.

Zum Zeitpunkt der finalen Analyse fur Kohorte 1 hatten die Patienten eine mediane
Nachbeobachtungszeit des Uberlebens von 96,4 Monaten. Das mediane OS betrug 12,3 Monate
(95-%-KI: 6,0; 49,8) bei Patienten mit einer PD-L1-Expression > 5 % (Patienten gemal} dem
Anwendungsgebiet).
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Ko-primére Wirksamkeitsendpunkte in Kohorte 2 waren die bestétigte, IRF bewertete ORR unter
Verwendung von RECIST v1.1 und die Prufarzt bewertete ORR unter Verwendung der modifizierten
RECIST-Kriterien (mMRECIST). Es wurden 310 Patienten mit Atezolizumab 1 200 mg als intraventse
Infusion alle 3 Wochen bis zum Verlust des klinischen Nutzens behandelt. Die Primaranalyse von
Kohorte 2 wurde durchgefihrt, als alle Patienten fiir mindestens 24 Wochen nachbeobachtet worden
waren. In der Studie wurden die ko-primaren Endpunkte aus Kohorte 2 erreicht. Die Studie zeigte eine
statistisch signifikante, IRF bewertete ORR unter Verwendung von RECIST v1.1 und eine statistisch
signifikante Prifarzt bewertete ORR unter Verwendung von mRECIST, verglichen mit einer
pra-spezifizierten historischen Kontrollansprechrate von 10 %.

Eine Analyse fiir Kohorte 2 wurde auch nach einer medianen Nachbeobachtungszeit des Uberlebens
von 21,1 Monaten durchgeflhrt. Die bestédtigten ORR gemaR IRF-RECIST v1.1 betrugen 28,0 %
(95-%-KI: 19,5; 37,9) bei Patienten mit PD-L1-Expression > 5 %, 19,3 % (95-%-KI: 14,2; 25,4) bei
Patienten mit PD-L1-Expression > 1 % und 15,8 % (95-%-KI: 11,9; 20,4) bei allen Patienten (all
comers). Die bestatigten ORR gemaf Prifarzt bewerteter mMRECIST betrugen 29,0 % (95-%-KI: 20,4;
38,9) bei Patienten mit PD-L1-Expression > 5 %, 23,7 % (95-%-KI: 18,1; 30,1) bei Patienten mit
PD-L1-Expression > 1 % und 19,7 % (95-%-KI: 15,4; 24,6) bei allen Patienten (all comers). Die Rate
des vollstandigen Ansprechens gemaR IRF-RECIST v1.1 in der Gesamtpopulation (all comer) betrug
6,1 % (95-%-KI: 3,7; 9,4). In Kohorte 2 wurde die mediane DOR in keiner
PD-L1-Expression-Subgruppe oder bei allen Patienten erreicht; diese wurde jedoch bei Patienten mit
PD-L1-Expression < 1% erreicht (13,3 Monate; 95-%-KI: 4.2; NE). Die OS Rate nach 12 Monaten
betrug bei allen Patienten (all comers) 37 %.

Zum Zeitpunkt der finalen Analyse fur Kohorte 2 hatten die Patienten eine mediane
Nachbeobachtungszeit des Uberlebens von 46,2 Monaten. Das mediane OS betrug 11,9 Monate
(95-%-KI: 9,0; 22,8) bei Patienten mit einer PD-L1-Expression > 5 %, 9,0 Monate (95-%-KI: 7,1;
11,1) bei Patienten mit einer PD-L1-Expression > 1 % und 7,9 Monate (95-%-KI: 6,7; 9,3) bei allen
Patienten.

IMvigor130 (WO30070): Studie der Phase 11 mit Atezolizumab Monotherapie und in Kombination mit
einer platinbasierten Chemotherapie an Patienten mit unbehandeltem lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Urothelkarzinom

IMvigor130, eine multizentrische, randomisierte, placebokontrollierte, teilweise verblindete (nur
Arme A und C) Studie der Phase I1l wurde durchgefuihrt, um die Wirksamkeit und Sicherheit einer
Atezolizumab + platinbasierten Kombinations-Chemotherapie (d. h. entweder Cisplatin oder
Carboplatin mit Gemcitabin), Arm A, oder Atezolizumab-Monotherapie (Arm B, unverblindeter Arm)
im Vergleich zu Placebo + platinbasierter Kombinations-Chemotherapie (Arm C) bei Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem UC zu untersuchen, die keine vorherige systemische
Behandlung im metastasierten Setting erhalten haben. Die ko-priméaren Wirksamkeitsendpunkte
wurden in einem hierarchisch festgelegten Verfahren analysiert und waren Priifarzt bewertetes
progressionsfreies Uberleben (PFS) in Arm A gegeniiber Arm C und Gesamtiiberleben (OS) in Arm A
gegenuber C und anschlieBend Arm B gegeniber C. Das Gesamtiberleben war fiir den Vergleich von
Arm A gegeniiber Arm C statistisch nicht signifikant, so dass keine weiteren formalen Analysen
gemal der vordefinierten hierarchischen Analysenreihenfolge durchgefuhrt werden konnten.

Basierend auf der Empfehlung eines unabhéngigen Datenkontrollkomitees (iDMC) wurde nach einem
friihen Review der Uberlebensdaten der Einschluss von Patienten, deren Tumoren eine niedrige PD-
L1-Expression aufwiesen (weniger als 5 % der Immunzellen wurden mittels Immunhistochemie mit
dem VENTANA PD-L1-[SP142]-Test positiv auf PD-L1 gefarbt), in den Atezolizumab-
Monotherapie-Behandlungsarm gestoppt, nachdem in dieser Subgruppe bei einer ungeplanten frithen
Analyse ein verringertes Gesamtuberleben beobachtet wurde. Dies geschah jedoch, nachdem die
Uberwiegende Mehrheit der Patienten bereits aufgenommen war.

Von den 719 Patienten, die in den Behandlungsarm mit Atezolizumab-Monotherapie (n = 360) bzw.

Chemotherapie allein (n = 359) aufgenommen wurden, waren 50 bzw. 43 Patienten nach den Galsky-
Kriterien nicht fur Cisplatin geeignet und hatten Tumoren mit hoher PD-L1-Expression (> 5 % der

37



Immunzellen hatten nach Immunhistochemie mit dem VENTANA PD-L1-[SP142]-Test eine positive
Farbung auf PD-L1). In einer explorativen Analyse in dieser Patientenuntergruppe betrug die nicht
stratifizierte HR fir OS 0,56 (95-%-KI: 0,34; 0,91). Das mediane OS betrug 18,6 Monate (95-%-KI:
14,0; 49,4) im Atezolizumab-Monotherapiearm vs. 10,0 Monate (95-%-KI: 7,4; 18,1) im
Chemotherapiearm (siehe Abbildung 2).

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiberleben bei Patienten, die fur eine
Behandlung mit Cisplatin ungeeignet sind und deren Tumoren eine hohe PD-L1-
Expression aufweisen (Arm B vs. Arm C)
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Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Adjuvante Behandlung des NSCLC im Frihstadium

IMpower010 (GO29527): Randomisierte Studie der Phase |11 an Patienten mit reseziertem NSCLC
nach cisplatinbasierter Chemotherapie

Eine unverblindete, multizentrische, randomisierte Studie der Phase 111, GO29527 (IMpower010),
wurde durchgefihrt, um die Wirksamkeit und Sicherheit von Atezolizumab bei der adjuvanten
Behandlung von Patienten mit NSCLC im Stadium IB (Tumore >4 cm) - II1A (gemaR Staging-
System der Union for International Cancer Control/American Joint Committee on Cancer, 7. Version)
zu untersuchen.

Die folgenden Auswahlkriterien definieren Patienten mit hohem Risiko fir ein Rezidiv gemal dem
Anwendungsgebiet und entsprechen der Patientenpopulation mit Stadium Il - 11 A gemaR der
7. Version des Staging-Systems:

TumorgréBe > 5 cm; oder Tumoren jeglicher GroRe, die entweder mit einem N1- oder N2-Status
einhergehen; oder Tumoren, die in thorakale Strukturen eindringen (direktes Eindringen in die
parietale Pleura, die Brustwand, das Zwerchfell, den Nervus phrenicus, die mediastinale Pleura, den
parietalen Herzbeutel, das Mediastinum, das Herz, die groRen Geféle, die Luftréhre, den Nervus
laryngeus recurrens, die Speiserchre, den Wirbelkdrper oder die Carina); oder Tumoren, die den
Hauptbronchus < 2 cm distal der Carina, aber ohne Beteiligung der Carina betreffen; oder Tumoren,
die mit einer Atelektase oder obstruktiven Pneumonitis der gesamten Lunge einhergehen; oder
Tumoren mit separatem/n Knoten im gleichen oder einem anderen ipsilateralen Lappen als dem
priméren.
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Die Studie schloss keine Patienten mit N2-Status ein, bei denen der Tumor in das Mediastinum, das
Herz, die grofien Gefale, die Luftrohre, den Nervus laryngeus recurrens, die Speiserdhre, den
Wirbelkdrper oder die Carina eingedrungen war, oder bei denen ein separater/separate Tumorknoten
in einem anderen ipsilateralen Lappen vorhanden war.

Insgesamt wurden 1 280 Patienten in die Studie aufgenommen, bei denen der Tumor vollstandig
entfernt wurde und die fur bis zu 4 Zyklen einer cisplatinbasierten Chemotherapie in Frage kamen. Die
cisplatinbasierten Chemotherapieschemata sind in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Adjuvante Chemotherapieschemata (IMpower010)

Adjuvante cisplatinbasierte Vinorelbin 30 mg/m? intravends, Tag 1 und 8

Chemotherapie:
Cisplatin 75 mg/m? intravends an

Tag 1 eines jeden 21-tagigen Zyklus | Gemcitabin 1 250 mg/m? intravends, Tag 1 und 8

mit einem der folgenden > - -
Behandlungschemata Pemetrexed 500 mg/m¢ intravends, Tag 1 (Nicht-

Plattenepithel)

Docetaxel 75 mg/m? intravends, Tag 1

Nach Abschluss der cisplatinbasierten Chemotherapie (bis zu vier Zyklen) wurden insgesamt

1 005 Patienten im Verhéltnis 1:1 randomisiert und erhielten entweder Atezolizumab (Arm A) oder
die bestmdgliche unterstitzende Behandlung (best supportive care, BSC) (Arm B). Atezolizumab
wurde in einer Fixdosis von 1 200 mg alle 3 Wochen als intravendse Infusion tiber 16 Zyklen
verabreicht, es sei denn, es kam zu einem Rezidiv oder zu inakzeptabler Toxizitat. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Geschlecht, Krankheitsstadium, Histologie und PD-L1-
Expression.

Patienten mit einer Autoimmunerkrankung in der Anamnese oder Patienten, die innerhalb von

28 Tagen vor der Randomisierung einen abgeschwéchten Lebendimpfstoff oder innerhalb von

4 Wochen vor der Randomisierung systemische Immunstimulanzien oder innerhalb von 2 Wochen vor
der Randomisierung systemische Immunsuppressiva erhalten hatten, wurden ausgeschlossen.
Tumorbewertungen wurden zu Randomisierungsbeginn und wéhrend des ersten Jahres nach Zyklus 1,
Tag 1 alle 4 Monate und dann alle 6 Monate bis Jahr 5 und danach jahrlich durchgefthrt.

Die demographischen Charakteristika der ITT-Population und deren Krankheitscharakteristika zu
Behandlungsbeginn waren zwischen den Behandlungsarmen ausgeglichen. Das mediane Alter betrug
62 Jahre (Bereich: 26 - 84), und 67 % der Patienten waren mannlich. Die Mehrheit der Patienten
waren kaukasischer (73 %) und 24 % asiatischer Herkunft. Die meisten Patienten waren Raucher oder
ehemalige Raucher (78 %). Der ECOG-Performance-Status betrug bei den Patienten zu
Behandlungsbeginn 0 (55 %) oder 1 (44 %). Insgesamt hatten 12 % der Patienten ein NSCLC im
Stadium 1B, 47 % im Stadium Il und 41 % im Stadium IlIA. Der Prozentsatz der Patienten, deren
Tumoren eine PD-L1-Expression von > 1 % bzw. > 50 % der TC aufwiesen, bewertet mit dem
VENTANA PD-L1-(SP263)-Test, betrug 55 % bzw. 26 %.

Der primare Wirksamkeitsnachweis war das vom Priifarzt bewertete krankheitsfreie Uberleben
(disease-free survival, DFS). Das DFS war definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum
Auftreten eines der folgenden Ereignisse: erstes dokumentiertes Rezidiv, neues primares NSCLC oder
Tod jeglicher Ursache, je nachdem was zuerst eintrat. Das primére Wirksamkeitsziel war die
Bewertung des DFS in der Patientenpopulation mit PD-L1 > 1 % der TC im Stadium 11 - I11A.
Wichtige sekundare Wirksamkeitsziele waren die Bewertung des DFS in der Patientenpopulation mit
PD-L1 >50 % der TC im Stadium Il - I1lA und das Gesamtiiberleben (OS) in der ITT-Population.

Zum Zeitpunkt der DFS-Zwischenanalyse hatte die Studie ihren primaren Endpunkt erreicht. In der
Analyse von Patienten mit PD-L1 > 50 % der TC im Stadium Il - I11A und ohne EGFR-Mutationen
oder ALK-Translokationen (n = 209) wurde eine Verbesserung des DFS im Atezolizumab-Arm im
Vergleich zum BSC-Arm beobachtet. Die Ergebnisse waren zum Zeitpunkt der finalen DFS-Analyse
mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 65 Monaten konsistent.
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Die wichtigsten Wirksamkeitsergebnisse zu DFS und OS fir die Patientenpopulation mit PD-L1
> 50 % der TC im Stadium Il - 111A und ohne EGFR-Mutationen oder ALK-Translokationen sind in
Tabelle 7 zusammengefasst. Die Kaplan-Meier-Kurve fur das DFS ist in Abbildung 3 dargestellt.

Tabelle 7:  Zusammenfassung der Wirksamkeit in der Patientenpopulation mit PD-L1-
Expression > 50 % der TC im Stadium Il - I11A und ohne EGFR-Mutationen oder
ALK-Translokationen (IMpower010)

Wirksamkeitsendpunkt Arm A Arm B
(Atezolizumab) (Bestmdgliche
unterstiitzende Behandlung)
Prifarzt bewertetes DFS* n =106 n=103
Anzahl der Ereignisse (%) 34 (32,1%) 55 (53,4%)
Mediane Dauer des DFS (Monate) NE 42,9
95-%-KI (NE) (32,0; NE)
Stratifizierte* Hazard Ratio (95-%-KI) 0,52 (0,33; 0,80)
os* n =106 n =103
Anzahl der Ereignisse (%) 22 (20,8%) 41 (39,8%)
Mediane OS (Monate) NE 87,1
95-%-KI (NE) (72,0; NE)
Stratifizierte* Hazard Ratio (95-%-KI) 0,47 (0,28; 0,80)
DFS = disease-free survival (krankheitsfreies Uberleben); Kl = Konfidenzintervall; NE = not estimable (nicht
schétzbar)

* Aktualisierte DFS und OS Analyse zum Zeitpunkt des klinischen Stichtages 26. Januar 2024
t Stratifiziert nach Stadium, Geschlecht und Histologie
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve des krankheitsfreien Uberlebens in der Population mit
PD-L1-Expression =50 % der TC im Stadium II - I11A und ohne EGFR-
Mutationen oder ALK-Translokationen (IMpower010)
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Die beobachtete Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens im Atezolizumab-Arm im Vergleich
zum BSC-Arm zeigte sich konsistent in der Mehrzahl der vordefinierten Subgruppen in der
Patientenpopulation mit PD-L1 > 50 % der TC im Stadium II - I1lA und ohne EGFR-Mutationen oder
ALK-Translokationen, darunter sowohl Patienten mit Nicht-Plattenepithel-NSCLC (nicht stratifizierte
HR von 0,40; 95-%-KI: 0,23; 0,70; medianes DFS NE vs. 36,8 Monate) als auch Patienten mit
Plattenepithel-NSCLC (nicht stratifizierte HR von 0,67; 95-%-KI: 0,34; 1,32; medianes DFS nicht
abschatzbar).

Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen NSCLC

IMpower150 (GO29436): Randomisierte Studie der Phase I11 bei chemotherapienaiven Patienten mit
metastasiertem NSCLC mit nicht-plattenepithelialer Histologie, in Kombination mit Paclitaxel und
Carboplatin mit oder ohne Bevacizumab

Eine unverblindete, multizentrische, internationale, randomisierte Studie der Phase 11, IMpower150,
wurde zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Atezolizumab in Kombination mit
Paclitaxel und Carboplatin, mit oder ohne Bevacizumab, bei chemotherapienaiven Patienten mit
metastasiertem NSCLC mit nicht-plattenepithelialer Histologie durchgefiihrt.

Patienten mit einer Autoimmunerkrankung in der Anamnese, Patienten, die mit einem attenuierten
Lebendimpfstoff innerhalb von 28 Tagen vor der Randomisierung geimpft wurden, systemische
Immunstimulanzien innerhalb von 4 Wochen oder systemische Immunsuppressiva innerhalb von

2 Wochen vor der Randomisierung erhalten haben, mit aktiven oder unbehandelten ZNS-Metastasen,
eindeutiger Tumorinfiltration in die groRen Blutgefale des Brustkorbs oder eindeutiger Kavitation
pulmonaler Lasionen, wie mittels bildgebender Verfahren festgestellt, wurden von der Studie
ausgeschlossen. Eine Beurteilung des Tumors wurde wéhrend der ersten 48 Wochen alle 6 Wochen
nach Zyklus 1, Tag 1 durchgefiihrt und danach alle 9 Wochen. Tumorproben wurden auf die PD-L1-
Expression auf Tumorzellen (TC) und tumorinfiltrierenden Immunzellen (IC) untersucht und die
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Ergebnisse verwendet, um die PD-L1-Expressions-Subgruppen fur die unten beschriebenen Analysen
zu definieren.

Insgesamt wurden 1 202 Patienten eingeschlossen, im Verhéltnis 1:1:1 randomisiert und einem der in
Tabelle 8 beschriebenen Behandlungsschemata zugeteilt. Die Randomisierung wurde nach
Geschlecht, Vorhandensein von Lebermetastasen und PD-L1-Tumorexpression auf TC und IC
stratifiziert.

Tabelle 8: Intravendse Behandlungsschemata (IMpower150)

Behandlungs- Induktion Erhaltung
schema (vier oder sechs 21-Tage-Zyklen) (21-Tage-Zyklen)
A Atezolizumab?® (1 200 mg) + Paclitaxel Atezolizumab?® (1 200 mg)
(200 mg/m?)>¢ + Carboplatin® (AUC 6)
B Atezolizumab? (1 200 mg) + Bevacizumab® Atezolizumab? (1 200 mg) +
(15 mg/kg KG) + Paclitaxel (200 mg/m?)>< + Bevacizumab®
Carboplatin® (AUC 6) (15 mg/kg KG)
C Bevacizumab® (15 mg/kg KG) + Paclitaxel Bevacizumab®
(200 mg/m?)>¢ + Carboplatin® (AUC 6) (15 mg/kg KG)

2 Atezolizumab wird bis zum Verlust des klinischen Nutzens gemal Bewertung des Priifarztes angewendet

b Die Anfangsdosis von Paclitaxel fiir Patienten asiatischer Herkunft betrug aufgrund der héheren Anzahl
hédmatologischer Toxizitaten bei Patienten aus asiatischen Landern, im Vergleich zu Patienten aus nicht-
asiatischen Landern, 175 mg/m?

¢ Paclitaxel und Carboplatin werden bis zum Abschluss von 4 oder 6 Zyklen oder fortschreitender Erkrankung
oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat, je nachdem was zuerst eintritt, angewendet

4Bevacizumab wird bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder dem Auftreten inakzeptabler Toxizitat
angewendet

Die demographischen Merkmale und die Merkmale der Grunderkrankung der Studienpopulation zum
Behandlungsbeginn waren zwischen den Behandlungsarmen ausgeglichen. Das mediane Alter betrug
63 Jahre (Bereich: 31 bis 90) und 60 % der Patienten waren ménnlich. Die Mehrheit der Patienten war
kaukasischer Herkunft (82 %). Ungefahr 10 % der Patienten hatten eine bekannte EGFR-Mutation,

4 % hatten bekannte ALK-Translokationen, 14 % hatten Lebermetastasen zum Behandlungsbeginn
und die meisten Patienten waren Raucher oder ehemalige Raucher (80 %). Der ECOG-Performance-
Status betrug zu Behandlungsbeginn 0 (43 %) oder 1 (57 %). 51 % der Tumoren der Patienten hatten
eine PD-L1-Expression von > 1 % TC oder > 1 % IC und 49 % der Tumoren der Patienten hatten eine
PD-L1-Expressionvon<1% TCund <1 % IC.

Zum Zeitpunkt der finalen Analyse in Bezug auf das PFS hatten die Patienten eine mediane
Nachbeobachtungszeit von 15,3 Monaten. Die ITT-Population, einschlieflich Patienten mit EGFR-
Mutationen oder ALK-Translokationen, die bereits eine Behandlung mit Tyrosinkinase-Inhibitoren
erhalten hatten, zeigte eine klinisch bedeutsame Verbesserung des PFS in Arm B verglichen mit
Arm C (HR von 0,61; 95-%-KI: 0,52; 0,72, medianes PFS 8,3 vs. 6,8 Monate).

Zum Zeitpunkt der OS-Interimsanalyse hatten die Patienten eine mediane Nachbeobachtungszeit von
19,7 Monaten. Die wesentlichen Ergebnisse dieser Analyse, wie auch jene der aktualisierten PFS-
Analyse in der ITT-Population sind in Tabellen 9 und 10 zusammengefasst. Die Kaplan-Meier-Kurve
fr das Gesamtiberleben in der ITT-Population ist in Abbildung 4 dargestellt. Die Abbildung 5 fasst
die Ergebnisse fur das OS in den ITT- und PD-L1-Subgruppen zusammen. Aktualisierte Ergebnisse in
Bezug auf das PFS sind in den Abbildungen 6 und 7 dargestellt.
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Tabelle 9:
Population (IMpower150)

Zusammenfassung der aktualisierten Wirksamkeitsergebnisse in der ITT-

Wirksamkeitsendpunkt Arm A ArmB ArmC
(Atezolizumab + (Atezolizumab +  (Bevacizuma
Paclitaxel + Bevacizumab + b + Paclitaxel
Carboplatin) Paclitaxel + +
Carboplatin) Carboplatin)
Sekundare Endpunkte®
Vom Prifarzt bewertetes PFS (RECIST n =402 n =400 n =400
v1.1)*
Anzahl der Ereignisse (%) 330 (82,1 %) 291 (72,8 %) 355 (88,8 %)
Mediane Dauer des PFS (Monate) 6,7 8,4 6,8
95-%-KI (5,7; 6,9) (8,0;9,9) (6,0; 7,0)
Stratifizierte Hazard Ratio* (95-%-KI1) 0,91 (0,78; 1,06) 0,59 (0,50; 0,69)
p-Wert!2 0,2194 < 0,0001
12-Monats-PFS (%) 24 38 20
OS-Interimsanalyse* n =402 n =400 n =400
Anzahl der Todesfélle (%) 206 (51,2 %) 192 (48,0 %) 230 (57,5 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 19,5 19,8 14,9
95-%-KI (16,3; 21,3) (17,4; 24,2) (13,4;17,1)
Stratifizierte Hazard Ratio* (95-%-KI1) 0,85(0,71; 1,03) 0,76 (0,63; 0,93)
p-Wert!?2 0,0983 0,006
6-Monats-OS (%) 84 85 81
12-Monats-OS (%) 66 68 61
Vom Prifarzt bewertetes bestes n =401 n =397 n =393
Gesamtansprechen®* (RECIST v1.1)
Anzahl der Patienten mit Ansprechen 163 (40,6 %) 224 (56,4 %) 158 (40,2 %)
(%)
95-%-KI (35,8; 45,6) (51,4; 61,4) (35,3; 45,2)
Anzahl mit vollstdndigem Ansprechen 8 (2,0 %) 11 (2,8 %) 3 (0,8 %)
(%)
Anzahl mit teilweisem Ansprechen (%) 155 (38,7 %) 213 (53,7 %) 155 (39,4 %)
Vom Prufarzt bewertete DOR* n=163 n=224 n=158
(RECIST v1.1)
Median in Monaten 8.3 115 6,0
95-%-KI (7,1;11,8) (8,9; 15,7) (5,5; 6,9)

#Die primaren Wirksamkeitsendpunkte waren PFS und OS und wurden in der ITT-Wildtyp-Population
analysiert; das heif3t ohne Patienten mit EGFR-Mutationen oder ALK-Translokationen

! Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test

2 Fur Informationszwecke; in der ITT-Population, Vergleiche zwischen Arm B und Arm C sowie zwischen Arm
A und Arm C wurden noch nicht formal gemaR pra-spezifizierter Testhierarchie gepriift

3 Bestes Gesamtansprechen fiir vollstandiges und teilweises Ansprechen

* Stratifiziert nach Geschlecht, Vorhandensein von Lebermetastasen und PD-L1-Tumorexpression auf TC und IC

N Arm C ist die Vergleichsgruppe fir alle Hazard Ratios

* Aktualisierte PFS-Analyse und OS-Interimsanalyse zum Zeitpunkt des klinischen Stichtages 22. Januar 2018
PFS = progression-free survival (progressionsfreies Uberleben); RECIST = Response Evaluation Criteria in

Solid Tumours v1.1.

KI = Konfidenzintervall; DOR = duration of response (Dauer des Ansprechens); OS = overall survival

(Gesamtiiberleben).
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Tabelle 10: Zusammenfassung der aktualisierten Wirksamkeitsergebnisse fur Arm A vs.
Arm B in der ITT-Population (IMpower150)

Wirksamkeitsendpunkt Arm A Arm B
(Atezolizumab + (Atezolizumab +
Paclitaxel + Bevacizumab + Paclitaxel +
Carboplatin) Carboplatin)
Vom Prufarzt bewertetes PFS (RECIST n =402 n =400
v1.1)*
Anzahl der Ereignisse (%) 330 (82,1 %) 291 (72,8 %)
Mediane Dauer des PFS (Monate) 6,7 8,4
95-%-KI (5,7; 6,9) (8,0;9,9)
Stratifizierte Hazard Ratio* (95-%-KI) 0,67 (0,57; 0,79)
p-Wert!2 < 0,0001
OS-Interimsanalyse* n =402 n =400
Anzahl der Todesfélle (%) 206 (51,2 %) 192 (48,0 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 19,5 19,8
95-%-KI (16,3; 21,3) (17,4; 24,2)
Stratifizierte Hazard Ratio* (95-%-Kl) 0,90 (0,74; 1,10)
p-Wert!2 0,3000

! Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test

2 Fur Informationszwecke; in der ITT-Population wurden keine Vergleiche zwischen Arm A und Arm B in der
pra-spezifizierten Testhierarchie eingeschlossen

* Stratifiziert nach Geschlecht, Vorhandensein von Lebermetastasen und PD-L1-Expression auf TC und IC

* Aktualisierte PFS-Analyse und OS-Interimsanalyse zum Zeitpunkt des klinischen Stichtages 22. Januar 2018
~ Arm A ist die Vergleichsgruppe fir alle Hazard Ratios

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve fir das Gesamtiiberleben in der ITT-Population
(IMpower150)
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Abbildung 5:

Forest-Diagramm zum Gesamtuberleben nach PD-L1-Expression in der

ITT-Population, Arm B vs. C (IMpower150)
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Abbildung 6:

Kaplan-Meier-Kurve fur das PFS in der ITT-Population (IMpower150)
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Abbildung 7: Forest-Diagramm zum progressionsfreien Uberleben nach PD-L1-Expression
in der ITT-Population, Arm B vs. C (IMpower150)
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In Arm B, verglichen mit Arm C, zeigten pré-spezifizierte Subgruppenanalysen in der OS-
Interimsanalyse eine Verbesserung des OS bei Patienten mit EGFR-Mutationen oder ALK-
Translokationen (Hazard Ratio [HR] von 0,54; 95-%-KI: 0,29; 1,03, medianes OS nicht erreicht vs.
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17,5 Monate) sowie bei Patienten mit Lebermetastasen (HR von 0,52; 95-%-KI: 0,33; 0,82, medianes
0OS 13,3 Monate vs. 9,4 Monate). Eine Verbesserung des PFS wurde ebenfalls bei Patienten mit
EGFR-Mutationen oder ALK-Translokationen (HR von 0,55; 95-%-KI: 0,35; 0,87, medianes PFS 10
vs. 6,1 Monate) sowie bei Patienten mit Lebermetastasen (HR von 0,41; 95-%-KI: 0,26; 0,62,
medianes PFS 8,2 vs. 5,4 Monate) gezeigt. Die OS-Ergebnisse waren bei Patienten im Alter von < 65
und > 65 dhnlich. Die Daten fiir Patienten im Alter von > 75 Jahren sind zu begrenzt, um
Ruckschlisse auf diese Population zuzulassen. Fir alle Subgruppenanalysen gilt, dass keine formalen
statistischen Untersuchungen geplant waren.

IMpower130 (GO29537): Randomisierte Studie der Phase I11 bei chemotherapienaiven Patienten mit
metastasiertem NSCLC mit nicht-plattenepithelialer Histologie, in Kombination mit nab-Paclitaxel
und Carboplatin

Eine unverblindete, randomisierte Studie der Phase 111, GO29537 (IMpower130), wurde zur
Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel
und Carboplatin bei chemotherapienaiven Patienten mit metastasiertem NSCLC mit nicht-
plattenepithelialer Histologie durchgefiihrt. Patienten mit EGFR-Mutationen oder ALK-
Translokationen sollen im Vorfeld bereits eine Behandlung mit Tyrosinkinase-Inhibitoren erhalten
haben.

Das Tumorstadium der Patienten wurde gemaR des American Joint Committee on Cancer (AJCC),

7. Edition bewertet. Von der Studie ausgeschlossen waren Patienten mit einer Autoimmunerkrankung
in der Anamnese, sowie Patienten, die mit einem attenuierten Lebendimpfstoff innerhalb von

28 Tagen vor der Randomisierung geimpft worden waren oder Immunstimulanzien innerhalb von

4 Wochen oder systemische Immunsuppressiva innerhalb von 2 Wochen vor der Randomisierung
erhalten hatten oder aktive oder unbehandelte ZNS-Metastasen hatten. Ebenfalls nicht geeignet waren
Patienten, die eine vorherige Behandlung mit CD137-Agonisten oder Immun-Checkpoint-Inhibitoren
(anti-PD-1 und anti-PD-L1 therapeutische Antikdrper) erhalten hatten. Patienten, die eine vorherige
anti-CTLA-4-Behandlung erhalten hatten, konnten eingeschlossen werden, sofern sie ihre letzte Dosis
mindestens 6 Wochen vor der Randomisierung erhalten hatten und keine schweren immunvermittelten
unerwiinschten Ereignisse durch die CTLA-4-Behandlung auftraten (NCI CTCAE Grade 3 und 4).
Eine Beurteilung des Tumors wurde wahrend der ersten 48 Wochen alle 6 Wochen nach Zyklus 1
durchgefuhrt und danach alle 9 Wochen. Tumorproben wurden auf die PD-L1-Expression auf
Tumorzellen (TC) und tumorinfiltrierende Immunzellen (1C) untersucht und die Ergebnisse
verwendet, um die PD-L1-Expressions-Subgruppen fiir die unten beschriebenen Analysen zu
definieren.

Die eingeschlossenen Patienten, inklusive der Patienten mit EGFR-Mutationen oder ALK-
Translokationen, wurden im Verhaltnis 2:1 randomisiert und einem der in Tabelle 11 beschriebenen
Behandlungsschemata zugeteilt. Die Randomisierung wurde nach Geschlecht, VVorhandensein von
Lebermetastasen und PD-L1-Expression auf TC und IC stratifiziert. Die Patienten, die
Behandlungsschema B erhielten, konnten bei Krankheitsprogression das Behandlungsschema
wechseln (Crossover) und Atezolizumab als Monotherapie erhalten.
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Tabelle 11: Intravendse Behandlungsschemata (IMpower130)

Behandlungs-  Induktion Erhaltung

schema (vier oder sechs 21-Tage-Zyklen) (21-Tage-Zyklen)

A Atezolizumab (1 200 mg)? + nab-Paclitaxel Atezolizumab (1 200 mg)?
(100 mg/m?)°¢ + Carboplatin (AUC 6)°

B Nab-Paclitaxel (100 mg/m?)®< + Carboplatin Bestmagliche unterstiitzende
(AUC 6)° Behandlung oder Pemetrexed

2@ Atezolizumab wird bis zum Verlust des klinischen Nutzens gemal? Bewertung des Prifarztes angewendet

® Nab-Paclitaxel wird an den Tagen 1, 8 und 15 jedes Zyklus angewendet

¢ Nab-Paclitaxel und Carboplatin werden bis zum Abschluss von 4 - 6 Zyklen oder fortschreitender Erkrankung
oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat, je nachdem was zuerst eintritt, angewendet

Die demographischen Merkmale und die Merkmale der Grunderkrankung der Studienpopulation

(n = 679) zum Behandlungsbeginn waren zwischen den Behandlungsarmen ausgeglichen. Das
mediane Alter betrug 64 Jahre (Bereich: 18 bis 86 Jahre). Die Mehrheit der Patienten war mannlich
(59 %) und kaukasischer Herkunft (90 %). Zum Behandlungsbeginn hatten 14,7 % der Patienten
Lebermetastasen und die meisten Patienten waren Raucher oder ehemalige Raucher (90 %). Die
Mehrheit der Patienten hatte einen ECOG-Performance-Status von 1 zum Behandlungsbeginn (59 %)
und eine PD-L1-Expression < 1 % (ungefahr 52 %). VVon 107 Arm B Patienten, die nach der
Induktionstherapie entweder eine stabile Erkrankung, ein teilweises oder ein vollstdndiges Ansprechen
als Therapieantwort aufwiesen, erhielten 40 Patienten eine Pemetrexed Wechselerhaltungstherapie.

Die Priméranalyse wurde bei allen Patienten, auler bei Patienten mit EGFR-Mutationen oder ALK-
Translokationen, durchgefiihrt. Diese Population wurde als ITT-WT definiert (n = 679). Die Patienten
hatten eine mediane Uberlebens-Nachbeobachtungszeit von 18,6 Monaten und zeigten im Vergleich
zur Kontrollgruppe ein verbessertes OS und PFS unter Atezolizumab, nab-Paclitaxel und Carboplatin.
Die wesentlichen Ergebnisse dieser Analyse sind in Tabelle 12 zusammengefasst und die
Kaplan-Meier-Kurven fur das OS und das PFS sind in Abbildung 8 bzw. 10 dargestellt. Die
explorativen Ergebnisse zu OS und PFS in Abhéngigkeit von der PD-L1-Expression sind in den
Abbildungen 9 bzw. 11 zusammengefasst. Patienten mit Lebermetastasen zeigten kein verbessertes
PFS oder OS unter Anwendung von Atezolizumab, nab-Paclitaxel und Carboplatin, im Vergleich zu
nab-Paclitaxel und Carboplatin (HR von 0,93; 95-%-KI: 0,59; 1,47 fir PFS und HR von 1,04;
95-%-KI: 0,63; 1,72 flr OS).

Im nab-Paclitaxel und Carboplatin Arm erhielten 59 % der Patienten nach Krankheitsprogression eine
geeignete Krebs-Immuntherapie, wovon 41 % der Patienten Atezolizumab im Rahmen der Crossover-
Behandlung erhielten, verglichen mit 7,3 % der Patienten im Atezolizumab, nab-Paclitaxel und
Carboplatin Arm.

In einer explorativen Auswertung mit langerer Nachbeobachtungszeit (Median 24,1 Monate) blieb das

mediane OS in beiden Armen unveréndert im Vergleich zur Priméranalyse (HR von 0,82; 95-%-KI:
0,67; 1,01).

47



Tabelle 12:

Zusammenfassung der Wirksamkeit von IMpower130 in der

Priméaranalyse-Population (ITT-WT Population)

Wirksamkeitsendpunkte Arm A Arm B
Atezolizumab + Nab-Paclitaxel +
nab-Paclitaxel + Carboplatin

Carboplatin

Ko-priméare Endpunkte

0s n=451 n=228

Anzahl der Todesfalle (%) 226 (50,1 %) 131 (57,5 %)

Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 18,6 13,9

95-%-KI (16,0; 21,2) (12,0; 18,7)

Stratifizierte Hazard Ratio* (95-%-KI) 0,79 (0,64; 0,98)

p-Wert 0,033

12-Monats-0S (%) 63 56

Vom Pruifarzt bewertetes PFS (RECIST v1.1) n =451 n=228

Anzahl der Ereignisse (%) 347 (76,9 %) 198 (86,8 %)

Mediane Dauer des PFS (Monate) 7,0 55

95-%-KI (6,2;7,3) (4,4;5,9)

Stratifizierte Hazard Ratio* (95-%-KI) 0,64 (0,54; 0,77)

p-Wert <0,0001

12-Monats-PFS (%) 29 % 14 %

Andere Endpunkte

Vom Prifarzt bewertete ORR (RECIST v1.1)» n =447 n =226

Anzahl der Patienten mit Ansprechen (%) 220 (49,2 %) 72 (31,9 %)

95-%-KI (44,5; 54,0) (25,8; 38,4)

Anzahl mit vollstandigem Ansprechen (%) 11 (2,5 %) 3(1,3%)

Anzahl mit teilweisem Ansprechen (%) 209 (46,8 %) 69 (30,5 %)

Vom Prufarzt bewertete, bestatigte DOR (RECIST n =220 n=72

vion

Median in Monaten 8,4 6,1

95-%-KI (6,9; 11,8) (5,5;7,9)

* Stratifiziert nach Geschlecht und PD-L1-Expression auf TC und IC

A Die bestatigten ORR und DOR sind explorative Endpunkte

PFS = progression-free survival (progressionsfreies Uberleben); RECIST = Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors v1.1.; KI = Konfidenzintervall; ORR = objective response rate (objektive Ansprechrate);
DOR = duration of response (Dauer des Ansprechens); OS = overall survival (Gesamtiiberleben)
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamttberleben (IMpower130)
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Abbildung 9: Forest-Diagramm zum Gesamtiberleben nach PD-L1-Expression
(IMpower130)
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Abbildung 10:  Kaplan-Meier-Kurven zum progressionsfreien Uberleben (IMpower130)
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IMpower110 (GO29431): Randomisierte Studie der Phase 111 bei chemotherapienaiven Patienten mit
metastasiertem NSCLC

Eine unverblindete, multizentrische, randomisierte Studie der Phase 11, IMpower110, wurde
durchgefuhrt, um die Wirksamkeit und Sicherheit von Atezolizumab bei chemotherapienaiven
Patienten mit metastasiertem NSCLC zu untersuchen. Die Patienten hatten eine PD-L1-Expression
>1% TC (>1% PD-L1 gefarbte Tumorzellen) oder > 1 % IC (PD-L1 geféarbte tumorinfiltrierende
Immunzellen, die > 1 % der Tumorfldche abdecken) basierend auf dem VENTANA PD-L1-(SP142)-
Test.

Insgesamt wurden 572 Patienten im Verhaltnis 1:1 randomisiert, um Atezolizumab (Arm A) oder
Chemotherapie (Arm B) zu erhalten. Atezolizumab wurde in einer Fixdosis von 1 200 mg alle

3 Wochen als intravendse Infusion bis zum durch den Prifarzt festgestellten Verlust des klinischen
Nutzens oder dem Auftreten einer inakzeptablen Toxizitét verabreicht. Die Chemotherapie-Schemata
sind in Tabelle 13 beschrieben. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Geschlecht, ECOG-
Performance-Status, Histologie und PD-L1-Tumorexpression auf TC und IC.
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Tabelle 13: Chemotherapie-Behandlungsschemata fur die intravendse Behandlung
(IMpower110)

Behandlungs- Induktion Erhaltung
schema (vier oder sechs 21-Tage-Zyklen) (21-Tage-Zyklen)
B (Nicht-Platten-  Cisplatin® (75 mg/m?) + Pemetrexed?® (500 mg/m2?) ODER  Pemetrexed®®
epithel) Carboplatin®(AUC 6) + Pemetrexed?® (500 mg/m?) (500 mg/m?)
B (Plattenepithel) Cisplatin® (75 mg/m2) + Gemcitabin®¢ (1 250 mg/m?) Bestmdgliche
ODER Carboplatin® (AUC 5) + Gemcitabin®° unterstlitzende
(1 000 mg/m?) Behandlung®

2 Cisplatin, Carboplatin, Pemetrexed und Gemcitabin werden bis zum Abschluss von 4 oder 6 Zyklen oder bis
zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat angewendet

® Pemetrexed wird als Erhaltungstherapie alle 21 Tage bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder dem Auftreten
inakzeptabler Toxizitt angewendet

¢ Gemcitabin wird an den Tagen 1 und 8 jedes Zyklus angewendet

4 Es war kein Crossover vom Kontrollarm (platinbasierte Chemotherapie) in den Atezolizumab-Arm (Arm A)
erlaubt

Patienten mit einer Autoimmunerkrankung in der Anamnese, Patienten, die mit einem attenuierten
Lebendimpfstoff innerhalb von 28 Tagen vor der Randomisierung geimpft wurden, systemische
Immunstimulanzien innerhalb von 4 Wochen oder systemische Immunsuppressiva innerhalb von

2 Wochen vor der Randomisierung erhalten haben, mit aktiven oder unbehandelten ZNS-Metastasen,
wurden von der Studie ausgeschlossen. Eine Beurteilung des Tumors wurde wahrend der ersten

48 Wochen alle 6 Wochen nach Zyklus 1, Tag 1 durchgefihrt und danach alle 9 Wochen.

Die demographischen Merkmale und die Merkmale der Grunderkrankung der Patienten mit einer
PD-L1-Expression > 1 % TC oder > 1 % IC, die keine EGFR-Mutationen oder ALK-Translokationen
aufweisen (n = 554), waren zwischen den Behandlungsarmen ausgeglichen. Das mediane Alter betrug
64,5 Jahre (Bereich: 30 bis 87) und 70 % der Patienten waren ménnlich. Die Mehrheit der Patienten
war kaukasischer Herkunft (84 %) und asiatisch (14 %). Die meisten Patienten waren Raucher oder
ehemalige Raucher (87 %) und der ECOG-Performance-Status betrug zu Beginn 0 (36 %) oder 1

(64 %). Insgesamt hatten 69 % der Patienten eine Nicht-Plattenepithel-Erkrankung und 31 % der
Patienten eine Plattenepithel-Erkrankung. Die demographischen Merkmale und die Merkmale der
Grunderkrankung der Patienten mit einer hohen PD-L1-Expression (PD-L1 > 50 % TC oder

>10 % IC), die keine EGFR-Mutationen oder ALK-Translokationen aufweisen (n = 205), waren
insgesamt reprasentativ fur die breitere Studienpopulation und zwischen den Behandlungsarmen
ausgeglichen.

Der priméare Endpunkt war das Gesamtiiberleben (OS). Zum Zeitpunkt der OS-Interimsanalyse zeigte
sich bei Patienten mit hoher PD-L1-Expression, die randomisiert einer Behandlung mit Atezolizumab
(Arm A) zugeteilt worden waren, nicht eingeschlossen die Patienten mit EGFR-Mutationen oder
ALK-Translokationen (n = 205), eine statistisch signifikante Verbesserung des OS im Vergleich zu
Chemotherapie (Arm B) (HR von 0,59; 95-%-KI: 0,40; 0,89; medianes OS von 20,2 Monaten vs.
13,1 Monaten), mit einem zweiseitigen p-Wert von 0,0106. Die mediane Nachbeobachtungszeit zum
Uberleben betrug 15,7 Monate bei Patienten mit hoher PD-L1-Expression.

Fur diese Patienten blieb das mediane OS in einer explorativen OS-Analyse mit langerer
Nachbeobachtungszeit (Median: 31,3 Monate) fur den Atezolizumab-Arm unverandert (20,2 Monate)
gegenlber der primaren OS-Interimsanalyse und betrug fir den Chemotherapie-Arm 14,7 Monate (HR
von 0,76; 95-%-KI: 0,54; 1,09). Die wichtigsten Ergebnisse der explorativen Analyse sind in

Tabelle 14 zusammengefasst. Die Kaplan-Meier-Kurven fir OS und PFS bei Patienten mit hoher PD-
L1-Expression sind in den Abbildungen 12 und 13 dargestellt. Im Atezolizumab-Arm starben
innerhalb der ersten 2,5 Monate mehr Patienten (16/107; 15,0 %) als im Chemotherapie-Arm (10/98;
10,2 %). Es konnten keine spezifischen Faktoren, die mit friihen Todesfallen in Verbindung stehen,
identifiziert werden.
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Tabelle 14: Zusammenfassung der Wirksamkeit bei Patienten mit hoher PD-L1-Expression

>50 % TC oder > 10 % IC (IMpower110)

Wirksamkeitsendpunkte Arm A Arm B
(Atezolizumab) (Chemotherapie)
Primérer Wirksamkeitsendpunkt
Gesamtuiberleben (OS) n =107 n=98
Anzahl der Todesfalle (%) 64 (59,8 %) 64 (65,3 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 20,2 14,7
95-%-KI (17,2; 27,9) (7,4; 17,7)
Stratifizierte Hazard Ratio* (95-%-KI) 0,76 (0,54; 1,09)
12-Monats-Gesamtiiberleben (%) 66,1 52,3
Sekundéare Wirksamkeitsendpunkte
Vom Pruifarzt bewertetes PFS (RECIST v1.1) n =107 n=98
Anzahl der Ereignisse (%) 82 (76,6 %) 87 (88,8 %)
Mediane Dauer des PFS (Monate) 8,2 50
95-%-KI (6,8; 11,4) (4,2;5,7)
Stratifizierte Hazard Ratio* (95-%-KI) 0,59 (0,43; 0,81)
12-Monats-PFS (%) 39,2 19,2
Vom Prifarzt bewertete ORR (RECIST v1.1) n =107 n=98
Anzahl der Patienten mit Ansprechen (%) 43 (40,2 %) 28 (28,6 %)
95-%-KI (30,8; 50,1) (19,9; 38,6)
Anzahl mit vollstdndigem Ansprechen (%) 1 (0,9 %) 2 (2,0 %)
Anzahl mit teilweisem Ansprechen (%) 42 (39,3 %) 26 (26,5 %)
Vom Prufarzt bewertete DOR (RECIST v1.1) n=43 n=28
Median in Monaten 38,9 8,3
95-%-KI (16,1; NE) (5,6; 11,0)

* Stratifiziert nach Geschlecht und ECOG-Performance-Status (0 vs. 1)
PFS = progression-free survival (progressionsfreies Uberleben); RECIST = Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours v1.1; KI = Konfidenzintervall; ORR = objective response rate (objektive Ansprechrate);
DOR = duration of response (Dauer des Ansprechens); OS = overall survival (Gesamtiiberleben); NE = not
estimable (nicht schétzbar).

Abbildung 12:  Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiberlebens bei Patienten mit hoher PD-L1-
Expression > 50 % TC oder > 10 % IC (IMpower110)
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Abbildung 13:  Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens bei Patienten mit
hoher PD-L1-Expression > 50 % TC oder > 10 % IC (IMpower110)
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Die beaobachtete Verbesserung im OS im Atezolizumab-Arm im Vergleich zum Chemotherapie-Arm
wurde bei Patienten mit hoher PD-L1-Expression durchgéngig in den Subgruppen nachgewiesen,
einschliellich bei Patienten mit Nicht-Plattenepithel-NSCLC (Hazard Ratio [HR] von 0,62; 95-%-KI:
0,40; 0,96; medianes OS 20,2 vs. 10,5 Monate) und bei Patienten mit Plattenepithel-NSCLC (HR von
0,56; 95-%-KI: 0,23; 1,37; medianes OS nicht erreicht vs. 15,3 Monate). Die Daten fur Patienten im
Alter von > 75 Jahren und fur Patienten, die lebenslange Nichtraucher waren, sind zu begrenzt, um
Rickschliisse auf diese Subgruppen zuzulassen.

IPSOS-Studie (M0O29872): Randomisierte Phase-111-Studie bei Patienten mit nicht vorbehandeltem,
lokal fortgeschrittenem inoperablem oder metastasiertem NSCLC, die fur eine platinbasierte
Chemotherapie ungeeignet sind

Eine unverblindete, randomisierte, kontrollierte Phase-111-Studie, M0O29872 (IPSOS), wurde
durchgefuhrt, um die Wirksamkeit und Sicherheit von Atezolizumab im Vergleich zu einer
Monochemotherapie (Vinorelbin oder Gemcitabin nach Wahl des Priifarztes) bei nicht vorbehandelten
Patienten mit fortgeschrittenem oder rezidiviertem (Stadium I11B [gemaR der 7. Version des AJCC],
nicht fiir multimodale Therapien geeignet) oder metastasiertem (Stadium IVV) NSCLC zu untersuchen,
die fur eine platinbasierte Chemotherapie als ungeeignet eingestuft wurden.

Die folgenden Auswahlkriterien definieren Patienten, die ungeeignet fiir eine platinbasierte
Chemotherapie und in dem Anwendungsgebiet eingeschlossen sind: Patienten im Alter von

> 80 Jahren oder mit einem ECOG-Performance-Status (PS) von 3 oder Patienten mit einem ECOG-
PS 2 in Kombination mit relevanten Komorbidititen oder dltere Patienten (>70 Jahre) in Kombination
mit relevanten Komorbiditaten. Relevante Komorbiditéten sind Herzerkrankungen, Erkrankungen des
Nervensystems, psychiatrische Erkrankungen, GefaRerkrankungen, Erkrankungen der Nieren,
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen oder Erkrankungen der Lunge, die nach Einschatzung des
behandelnden Arztes eine Kontraindikation flir eine Behandlung mit einer platinbasierten Therapie
sind.

Von der Studie ausgeschlossen waren Patienten unter 70 Jahren mit einem ECOG-PS von 0 oder 1;
Patienten mit aktiven oder unbehandelten ZNS-Metastasen; Patienten, die innerhalb von 4 Wochen
vor der Randomisierung einen abgeschwéchten Lebendimpfstoff oder systemische
Immunstimulanzien oder systemische Immunsuppressiva erhalten haben. Patienten mit EGFR-
Mutationen oder ALK-Translokationen waren ebenfalls von der Studie ausgeschlossen. Die Patienten
wurden unabhéngig von ihrem PD-L1-Status des Tumors in die Studie eingeschlossen.
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Die Patienten wurden im Verhéltnis 2:1 randomisiert und erhielten entweder Atezolizumab (Arm A)
oder Chemotherapie (Arm B). Atezolizumab wurde in einer Fixdosis von 1 200 mg alle 3 Wochen als
intravendse Infusion verabreicht. Die Chemotherapieschemata sind in Tabelle 15 beschrieben. Die
Behandlung wurde solange fortgefiihrt, bis eine Krankheitsprogression gemal RECIST v1.1 oder eine
nicht kontrollierbare Toxizitat auftrat. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Histologie
(Plattenepithel/Nicht-Plattenepithel), PD-L1-Expression (PD-L1-1HC-Status, bewertet mit dem
VENTANA PD-L1-(SP142)-Test: TC3 oder IC3 vs. TC0/1/2 und 1C0/1/2 vs. nicht bekannt) sowie
Hirnmetastasen (ja/nein).

Tabelle 15: Behandlungsschemata (IPSOS)

Behandlungsschema

A Atezolizumab 1 200 mg als intravendse Infusion an Tag 1 eines jeden 21-Tage-
Zyklus.
B Vinorelbin: intravendse Infusion von 25 — 30 mg/m? oder oral 60 — 80 mg/m? an den

Tagen 1 und 8 eines jeden 21-Tage-Zyklus oder an den Tagen 1, 8 und 15 eines jeden
28-Tage-Zyklus oder wochentliche Gabe von

Gemcitabin: intravendse Infusion von 1 000 — 1 250 mg/m? an den Tagen 1 und 8
eines jeden 21-Tage-Zyklus oder an den Tagen 1, 8 und 15 eines jeden 28-Tage-
Zyklus.

Insgesamt wurden 453 Patienten in die Studie aufgenommen (ITT-Population). Die Mehrheit der
Patienten war kaukasischer Herkunft (65,8 %) und ménnlich (72,4 %). Das mediane Alter der
Patienten betrug 75 Jahre und 72,8 % der Patienten waren 70 Jahre oder alter. Der Anteil der Patienten
mit einem ECOG-PS von 0, 1, 2 bzw. 3 betrug 1,5 %, 15,0 %, 75,9 % bzw. 7,5 %. Insgesamt hatten
13,7 % der Patienten eine Erkrankung im Stadium I11B, die nicht fur eine multimodale Behandlung
geeignet war, und 86,3 % hatten eine Erkrankung im Stadium IV. Der prozentuale Anteil der Patienten
mit Tumoren mit einer PD-L1-Expression TC < 1 %, 1 — 49 % und > 50 %, bewertet mit dem
VENTANA PD-L1-(SP263)-Test, betrug 46,8 %, 28,7 % bzw. 16,6 %, wéhrend bei 7,9 % der
Patienten der PD-L1-Expressionsstatus nicht bekannt war.

Der primére Endpunkt der Studie war das Gesamtiiberleben (OS). Zum Zeitpunkt der finalen OS-

Analyse betrug die mediane Nachbeobachtung 41,0 Monate. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in
Tabelle 16 und Abbildung 14 dargestellt.
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Tabelle 16: Zusammenfassung der Wirksamkeit bei NSCLC Patienten, die fur eine
platinbasierte Chemotherapie ungeeignet sind (IPSOS)

Wirksamkeitsendpunkt

Atezolizumab

Chemotherapie

(95-%-K1*)
Stratifizierte Hazard Ratio (95-%-KIl) *

(n=302) (n=151)
Priméarer Wirksamkeitsendpunkt
Gesamtuiberleben (OS)
Anz. der Ereignisse (%) 249 (82,5 %) 130 (86,1 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 10,3 (9,4; 11,9) 9,2(59;11,2)

0,78 (0,63; 0,97)

Stratifizierte Hazard Ratio (95-%-KI) *

p-Wert (stratifizierter Log-Rank) p=0,028

Sekundére Endpunkte

Vom Prifarzt bewertetes PFS (RECIST 1.1)

Anz. der Ereignisse (%) 276 (91,4 %) 138 (91,4 %)
Mediane Dauer des PFS (Monate) (95-%-KI) 4,2 (3,7;5,5) 4,0(2,9;5,4)

0,87 (0,70; 1,07)

ORR (RECIST 1.1)

Anz. der Patienten mit bestatigtem 51 (16,9 %) 12 (7,9 %)
Ansprechen (%)

DOR (RECIST 1.1)

Median in Monaten (95-%-KI) 14,0 (8,1; 20,3) 7,8 (4,8;9,7)

Stratifizierungsfaktoren hinzugefiigt.

KI = Konfidenzintervall; DOR = duration of response (Dauer des Ansprechens); ORR = objective response
rate (objektive Ansprechrate); OS = overall survival (Gesamtuberleben); PFS = progression-free survival
(progressionsfreies Uberleben); RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.

+ Geschétzte Hazard Ratio und 95-%-KI mittels Cox-Modell mit Behandlungsgruppe als Kovariate. Fir die
stratifizierte Analyse wurden der histologische Subtyp, der PD-L1-1HC-Status und Hirnmetastasen (ja/nein) als
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiberleben fir NSCLC Patienten, die fur eine
platinbasierte Chemotherapie ungeeignet sind (IPSOS)
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-
g 0,8 1 + Zensiert
=
L
£
2 061
Q
@
S
s
Z2 04
2
Q2
=
g 0,21
D

0,0 1

Q 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Anzahl Pat. unter Risiko ZBit |Monste)
Atezolizumab 302 180 122 86 64 50 37 17 5 [¢]
Chemotherapie 151 80 52 31 16 9 7 2 2 0

Zweitlinienbehandlung des NSCLC

OAK (G028915): Randomisierte Studie der Phase 111 an Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC, die bereits mit Chemotherapie behandelt wurden

Eine unverblindete, multizentrische, internationale, randomisierte Studie der Phase 111, OAK, wurde
zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Atezolizumab im Vergleich zu Docetaxel bei
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC durchgefiihrt, die wéhrend oder im
Anschluss an ein platinhaltiges Regime eine Krankheitsprogression erlitten. VVon der Studie
ausgeschlossen waren Patienten mit einer Autoimmunerkrankung in der VVorgeschichte, aktiven oder
Corticosteroid-abhangigen Gehirnmetastasen, einer Verabreichung von attenuierten
Lebendimpfstoffen innerhalb von 28 Tagen vor Studieneinschluss, einer Verabreichung von
systemischen Immunstimulanzien innerhalb von 4 Wochen oder von systemischen Immunsuppressiva
innerhalb von 2 Wochen vor Einschluss. Tumorbewertungen wurden in den ersten 36 Wochen alle

6 Wochen und anschlieRend alle 9 Wochen durchgefiihrt. Tumorproben wurden prospektiv auf
PD-L1-Expression auf den Tumorzellen (TC) und tumorinfiltrierenden Immunzellen (IC) getestet.

Insgesamt wurden 1 225 Patienten in die Studie aufgenommen, von denen die ersten

850 randomisierten Patienten gemaR Analysenplan in die Primaranalyse zur Wirksamkeit
eingeschlossen wurden. Die Randomisierung wurde nach PD-L1-Expression-Status auf den IC, der
Anzahl der bisherigen Chemotherapie-Regime und nach Histologie stratifiziert. Die Patienten wurden
im Verhaltnis 1:1 randomisiert und erhielten entweder Atezolizumab oder Docetaxel.

Atezolizumab wurde in einer Fixdosis von 1 200 mg alle 3 Wochen als intravendse Infusion
verabreicht. Eine Dosisreduktion war nicht gestattet. Die Patienten wurden bis zum Verlust des
klinischen Nutzens gemall Bewertung des Prifarztes behandelt. Docetaxel wurde in einer Dosierung
von 75 mg/m? an Tag 1 jedes 3-Wochen-Zyklus als intravendse Infusion verabreicht, bis eine
Krankheitsprogression auftrat. Bei allen behandelten Patienten betrug die mediane Dauer der
Behandlung 2,1 Monate im Docetaxel-Arm und 3,4 Monate im Atezolizumab-Arm.

56



Die demographische Verteilung sowie die Krankheitsmerkmale bei Behandlungsbeginn der
Primaranalyse-Population waren zwischen den Behandlungsarmen gut ausgewogen. Das mediane
Alter lag bei 64 Jahren (Bereich: 33 bis 85); 61 % der behandelten Patienten waren ménnlich. Die
Mehrheit der Patienten war kaukasischer Herkunft (70%). Ungefahr drei Viertel der Patienten hatten
ein Karzinom mit nicht-plattenepithelialer Histologie (74 %), bei 10 % war das Vorliegen einer
EGFR-Mutation bekannt, bei 0,2% war eine ALK-Translokation bekannt, 10% hatten zu
Behandlungsbeginn ZNS-Metastasen und die meisten Patienten waren aktuelle oder ehemalige
Raucher (82%). Die Patienten hatten zu Behandlungsbeginn einen ECOG-Performance-Status von 0
(37%) oder 1 (63%). 75% der Patienten hatten nur ein vorangehendes platinbasiertes
Chemotherapie-Regime erhalten.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war das Gesamttiberleben. Die wesentlichen Ergebnisse dieser
Studie mit einer medianen Nachbeobachtungszeit des Uberlebens von 21 Monaten sind in Tabelle 17
zusammengefasst. Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtiberleben in der
Intention-to-Treat(ITT)-Population sind in Abbildung 15 dargestellt. Abbildung 16 enthélt eine
Zusammenfassung der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben in der ITT-Population und in den
PD-L1-Subgruppen, die einen Nutzen von Atezolizumab in Bezug auf das Gesamtiiberleben in allen
Subgruppen, einschliellich derjenigen mit PD-L1-Expression < 1% auf TC und IC, zeigt.
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Tabelle 17: Zusammenfassung der Wirksamkeit in der Priméaranalyse-Population (all comers)*

(OAK)

Wirksamkeitsendpunkt Atezolizumab Docetaxel
(n=425) (n=425)

Priméarer Wirksamkeitsendpunkt

Gesamtiiberleben (OS)

Anzahl der Todesfalle (%) 271 (64 %) 298 (70%)

Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 13,8 9,6

95-%-KI (11,8; 15,7) (8,6; 11,2)

Stratifizierte* Hazard Ratio (95-%-KI) 0,73 (0,62; 0,87)

p-Wert** 0,0003

12-Monats-Gesamtuberleben (%)*** 218 (55%) 151 (41%)

18-Monats-Gesamtilberleben (%)*** 157 (40%) 98 (27 %)

Sekundéare Endpunkte

Vom Prifarzt bewertetes PFS (RECIST v1.1)

Anzahl der Ereignisse (%) 380 (89%) 375 (88%)

Mediane Dauer des PFS (Monate) 2,8 4,0

95-%-KI (2,6; 3,0) (3,3;4,2)

Stratifizierte Hazard Ratio (95-%-KI) 0,95 (0,82; 1,10)

Vom Prifarzt bewertete ORR (RECIST v1.1)

Mit einem Ansprechen (%) 58 (14%) 57 (13%)

95-%-KI (10,5; 17,3) (10,3; 17,0)

Vom Prifarzt bewertete DOR (RECIST n=>58 n=57

v1.1)

Median in Monaten 16,3 6,2

95-%-KI (10,0; NE) (4,9; 7,6)

KI = Konfidenzintervall; DOR = duration of response (Dauer des Ansprechens); NE = not estimable (nicht
schétzbar); ORR = objective response rate (objektive Ansprechrate); OS = overall survival (Gesamtiiberleben);
PFS = progression-free survival (progressionsfreies Uberleben); RECIST = Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours v1.1.

*Die Priméranalyse-Population besteht aus den ersten 850 randomisierten Patienten

FStratifiziert nach PD-L1-Expression auf tumorinfiltrierenden Immunzellen, der Anzahl bisheriger
Chemotherapie-Regime und der Histologie

** Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test

*** Basierend auf Kaplan-Meier-Schatzung

58



Abbildung 15:  Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiberleben in der Priméaranalyse-Population

(all comers) (OAK)
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Das Hazard Ratio wurde auf Basis des stratifizierten Cox-Modells geschatt;, p-Werte wurden aufBasis des stratifizierten Log-rank-Tests geschatzt.

Abbildung 16:  Forest-Diagramm zum Gesamtiberleben bei PD-L1-Expression in der

Priméaranalyse-Population (OAK)
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=Stratifizierte HR fiir [TT und TC oder IC = 1 %. Nicht stratifizierte HR fiir andere exploratorische Subgruppen.

Eine Verbesserung im Gesamtiiberleben unter Atezolizumab im Vergleich zu Docetaxel wurde sowohl
bei Patienten mit Nicht-Plattenepithel-NSCLC (Hazard Ratio [HR] von 0,73; 95-%-KI: 0,60; 0,89;
medianes OS 15,6 vs. 11,2 Monate fiir Atezolizumab bzw. Docetaxel) als auch bei Patienten mit
Plattenepithel-NSCLC (HR von 0,73; 95-%-KI: 0,54; 0,98; medianes OS 8,9 vs. 7,7 Monate flr
Atezolizumab bzw. Docetaxel) beobachtet. Die beobachtete Verbesserung im OS wurde durchgangig
bei allen Patienten-Subgruppen nachgewiesen, einschlieBlich derjenigen mit Gehirnmetastasen zu
Behandlungsbeginn (HR von 0,54; 95-%-KI: 0,31; 0,94; medianes OS 20,1 vs. 11,9 Monate fir
Atezolizumab bzw. Docetaxel) und bei Patienten, die nie geraucht haben (HR von 0,71; 95-%-KI:
0,47; 1,08; medianes OS 16,3 vs. 12,6 Monate fur Atezolizumab bzw. Docetaxel). Demgegeniber
zeigten Patienten mit einer EGFR-Mutation kein verbessertes Gesamtiiberleben unter Atezolizumab
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gegenuber Docetaxel (HR von 1,24; 95-%-KI: 0,71; 2,18; medianes OS 10,5 vs. 16,2 Monate fur
Atezolizumab bzw. Docetaxel).

Eine verlangerte Zeit bis zur Verschlechterung der vom Patienten berichteten Schmerzen im
Brustraum wurde unter Atezolizumab im Vergleich zu Docetaxel (HR von 0,71; 95-%-KI: 0,49; 1,05;
Median in keinem Arm erreicht) beobachtet, gemessen anhand des EORTC QLQ-LC13. Die Zeit bis
zur Verschlechterung anderer Lungenkrebssymptome (z. B. Husten, Dyspnoe, Schmerzen in
Armen/Schultern), gemessen anhand des EORTC QLQ-LC13, war zwischen Atezolizumab und
Docetaxel ahnlich. Aufgrund des unverblindeten Studiendesigns sind die Ergebnisse mit Vorsicht zu
interpretieren.

POPLAR (G028753): Randomisierte Studie der Phase Il bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem NSCLC, die bereits mit Chemotherapie behandelt wurden

Eine multizentrische, internationale, randomisierte, unverblindete, kontrollierte Studie der Phase 11,
POPLAR, wurde bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC durchgefihrt,
die wahrend oder nach einem platinhaltigen Chemotherapie-Regime, unabhédngig von einer
PD-L1-Expression, eine Krankheitsprogression erlitten. Der primdre Wirksamkeitsendpunkt war das
Gesamtuberleben. Insgesamt wurden 287 Patienten im Verhdltnis 1:1 randomisiert und erhielten
entweder Atezolizumab (1 200 mg als intravenése Infusion alle 3 Wochen bis zum Verlust des
klinischen Nutzens) oder Docetaxel (75 mg/m? als intravendse Infusion an Tag 1 jedes
3-Wochen-Zyklus bis zur Krankheitsprogression). Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach
PD-L1-Expression-Status auf Immunzellen, der Anzahl der bisherigen Chemotherapie-Regime und
der Histologie. Eine aktualisierte Analyse mit insgesamt 200 beobachteten Todesféllen und einer
medianen Nachbeobachtungszeit des Uberlebens von 22 Monaten ergab ein medianes OS von

12,6 Monaten bei Patienten, die mit Atezolizumab behandelt wurden vs. 9,7 Monaten bei Patienten,
die mit Docetaxel behandelt wurden (HR von 0,69; 95-%-KI: 0,52; 0,92). Die ORR betrug 15,3 % vs.
14,7 % und die mediane DOR lag bei 18,6 Monaten vs. 7,2 Monaten fur Atezolizumab bzw.
Docetaxel.

Kleinzelliges Lungenkarzinom

IMpower133 (GO30081): Randomisierte Studie der Phase I/111 bei Patienten mit
chemotherapienaivem SCLC im fortgeschrittenen Stadium in Kombination mit Carboplatin und
Etoposid

Eine randomisierte, multizentrische, doppelblinde, placebokontrollierte Studie der Phase I/111,
IMpower133, wurde zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Atezolizumab in
Kombination mit Carboplatin und Etoposid bei Patienten mit chemotherapienaivem ES-SCLC
durchgefihrt.

Patienten mit aktiven oder unbehandelten ZNS-Metastasen oder einer Autoimmunerkrankung in der
Anamnese oder die mit einem attenuierten Lebendimpfstoff innerhalb von 4 Wochen vor der
Randomisierung geimpft wurden oder die systemische Immunsuppressiva innerhalb von 1 Woche vor
der Randomisierung erhalten hatten, wurden von der Studie ausgeschlossen. Eine Beurteilung des
Tumors wurde wahrend der ersten 48 Wochen alle 6 Wochen nach Zyklus 1, Tag 1 durchgefiihrt und
danach alle 9 Wochen. Bei Patienten, die die festgelegten Kriterien erftllten und einwilligten, nach
Krankheitsprogression weiterbehandelt zu werden, wurden bis zum Behandlungsabbruch alle

6 Wochen Beurteilungen des Tumors vorgenommen.
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Insgesamt wurden 403 Patienten eingeschlossen, im Verhéltnis 1:1 randomisiert und einem der in
Tabelle 18 beschriebenen Behandlungsschemata zugeteilt. Die Randomisierung wurde nach
Geschlecht, ECOG-Performance-Satus und VVorhandensein von Hirnmetastasen stratifiziert.

Tabelle 18: Intravendses Behandlungsschema (IMpower133)

Behandlungs- Induktion Erhaltung
schema (vier 21-Tage-Zyklen) (21-Tage-Zyklen)

Atezolizumab (1 200 mg)? + Carboplatin (AUC 5)° . .
A + Etoposid (100 mg/m2)be Atezolizumab (1 200 mg)
Placebo + Carboplatin (AUC 5)° + Etoposid

B (100 mg/m2)°e Placebo

2@ Atezolizumab wurde bis zum Verlust des klinischen Nutzens geméaR Bewertung des Priifarztes angewendet

b Carboplatin und Etoposid wurden bis zum Abschluss von 4 Zyklen oder fortschreitender Erkrankung oder bis
zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat, je nachdem was zuerst eintrat, angewendet

¢ Etoposid wurde an Tag 1, 2 und 3 jedes Zyklus angewendet

Die demographischen Merkmale und die Merkmale der Grunderkrankung der Studienpopulation zum
Behandlungsbeginn waren zwischen den Behandlungsarmen ausgeglichen. Das mediane Alter betrug
64 Jahre (Bereich: 26 bis 90 Jahre) und 10 % der Patienten waren > 75 Jahre. Die Mehrheit der
Patienten war mannlich (65 %), kaukasischer Herkunft (80 %) und 9 % der Patienten hatten
Hirnmetastasen. Die meisten Patienten waren Raucher oder ehemalige Raucher (97 %). Der ECOG-
Performance-Status betrug zu Behandlungsbeginn 0 (35 %) oder 1 (65 %).

Zum Zeitpunkt der Primé&ranalyse hatten die Patienten eine mediane Nachbeobachtungszeit von

13,9 Monaten. Eine statistisch signifikante Verbesserung des OS wurde bei Atezolizumab in
Kombination mit Carboplatin und Etoposid im Vergleich zum Kontrollarm beobachtet (HR von 0,70;
95-%-KI: 0,54; 0,91; medianes OS von 12,3 Monaten vs. 10,3 Monate). In der finalen explorativen
0S-Analyse mit langerer Nachbeobachtung (median: 22,9 Monate) war das mediane OS in beiden
Armen unverandert im Vergleich zur priméren OS-Interimanalyse. Die Ergebnisse beziiglich PFS,
ORR und DOR aus der Primaranalyse wie auch die explorativen Ergebnisse der finalen OS-Analyse
sind in Tabelle 19 zusammengefasst. Die Kaplan-Meier-Kurven fiir das OS und das PFS sind in den
Abbildungen 17 und 18 dargestellt. Die Daten zu Patienten mit Hirnmetastasen sind zu begrenzt, um
Riickschliisse auf diese Population zuzulassen.
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Tabelle 19: Zusammenfassung der Wirksamkeit (IMpower133)

Wesentliche Wirksamkeitsendpunkte Arm A ArmB
(Atezolizumab + (Placebo +
Carboplatin + Etoposid) Carboplatin +
Etoposid)
Ko-primére Endpunkte
OS-Analyse* n=201 n =202
Anzahl der Todesfalle (%) 142 (70,6 %) 160 (79,2 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 12,3 10,3
95-%-KI (10,8; 15,8) (9,3; 11,3)
Stratifizierte Hazard Ratio * (95-%-KI) 0,76 (0,60; 0,95)
p-Wert 0,0154***
12-Monats-OS (%) 51,9 39,0
Vom Prufarzt bewertetes PFS (RECIST v1.1)** n=201 n =202
Anzahl der Ereignisse (%) 171 (85,1 %) 189 (93,6 %)
Mediane Dauer des PFS (Monate) 5,2 4,3
95-%-KI (4,4; 5,6) (4,2; 4,5)
Stratifizierte Hazard Ratio* (95-%-KI) 0,77 (0,62; 0,96)
p-Wert 0,0170
6-Monats-PFS (%) 30,9 22,4
12-Monats-PFS (%) 12,6 54
Andere Endpunkte
Vom Prifarzt bewertete ORR (RECIST 1.1)** ~ n=201 n =202
Anzahl der Patienten mit Ansprechen (%) 121 (60,2 %) 130 (64,4 %)
95-%-KI (53,1; 67,0) (57,3; 71,0
Anzahl mit vollstdndigem Ansprechen (%) 5(2,5 %) 2 (1,0%)
Anzahl mit teilweisem Ansprechen (%) 116 (57,7 %) 128 (63,4 %)
Vom Prufarzt bewertete DOR (RECIST 1.1)** ~ n=121 n =130
Median in Monaten 4,2 3,9
95-%-KI (4,1;4,5) (3,1;4,2)

PFS = progression-free survival (progressionsfreies Uberleben); RECIST = Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours v1.1., KI = Konfidenzintervall; ORR = objective response rate (objektive Ansprechrate);

OS = overall survival (Gesamtiiberleben).

* Stratifiziert nach Geschlecht und ECOG-Performance-Status
*Explorative OS-Analyse zum klinischen Stichtag 24. Januar 2019
** PES-, ORR- und DOR-Analysen zum klinischen Stichtag 24. April 2018

*** nur zu deskriptiven Zwecken
" Bestatigte ORR und DOR sind explorative Endpunkte
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Abbildung 17:  Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiberleben (IMpower133)
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Abbildung 18:  Kaplan-Meier-Kurve zum progressionsfreien Uberleben (IMpower133)
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Triple-negatives Mammakarzinom

IMpassion130 (W029522): Randomisierte Studie der Phase 111 bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem TNBC ohne vorherige Behandlung der metastasierten
Erkrankung

Eine doppelblinde, zweiarmige, multizentrische, internationale, randomisierte, placebokontrollierte
Studie der Phase 111, IMpassion130, wurde durchgefihrt, um die Wirksamkeit und Sicherheit von
Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel bei Patienten mit nicht resezierbarem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem TNBC, die keine vorherige Chemotherapie zur Behandlung
ihrer metastasierten Erkrankung erhalten hatten, zu beurteilen. Die Patienten mussten fur eine Taxan-
Monotherapie geeignet sein (d. h. keine schnelle klinische Progression, keine lebensbedrohlichen
viszeralen Metastasen, keine Notwendigkeit fir eine schnelle Symptom- und/oder
Krankheitskontrolle). Sie waren ausgeschlossen, wenn sie innerhalb der letzten 12 Monate mit einer
vorherigen Chemotherapie im neoadjuvanten oder adjuvanten Setting behandelt worden waren, eine
Autoimmunerkrankung in der Vorgeschichte hatten, innerhalb der letzten 4 Wochen vor der
Randomisierung mit einem attenuierten Lebendimpfstoff geimpft worden waren, innerhalb der letzten
4 Wochen vor der Randomisierung systemische Immunstimulanzien oder innerhalb der letzten
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2 Wochen vor der Randomisierung systemische Immunsuppressiva erhalten hatten, oder unbehandelte,
symptomatische oder Corticosteroid-abhdngige Hirnmetastasen hatten. Tumor-Bewertungen wurden
wéhrend der ersten 12 Monate nach Zyklus 1, an Tag 1 alle 8 Wochen durchgefiihrt (= 1Woche) und
danach alle 12 Wochen (= 1 Woche).

Insgesamt wurden 902 Patienten in die Studie eingeschlossen und stratifiziert nach Vorhandensein von
Lebermetastasen, vorheriger Taxanbehandlung und nach PD-L1-Expressionsstatus auf
tumorinfiltrierenden Immunzellen (1C) (PD-L1 gefarbte tumorinfiltrierende Immunzellen [IC] <1 %
der Tumorfldche vs. > 1 % der Tumorflache), bewertet mit dem VENTANA PD-L1-(SP142)-Test.

Die Patienten wurden entweder einer Behandlung mit Atezolizumab 840 mg oder Placebo, als
intravendse Infusionen an den Tagen 1 und 15 eines jeden 28-tdgigen Behandlungszyklus, kombiniert
mit nab-Paclitaxel (100 mg/m?) als intravendse Infusion an den Tagen 1, 8 und 15 jedes 28-tdgigen
Behandlungszyklus, randomisiert zugeteilt. Die Patienten wurden bis zur radiologischen
Krankheitsprogression nach RECIST v1.1 oder dem Auftreten inakzeptabler Toxizitaten behandelt.
Die Behandlung mit Atezolizumab konnte weitergeflihrt werden, wenn nab-Paclitaxel wegen
Auftreten inakzeptabler Toxizitdten abgebrochen wurde. Die mediane Anzahl an Behandlungszyklen
in jedem Behandlungsarm war fiir Atezolizumab 7 und fiir nab-Paclitaxel 6.

Die demographischen Charakteristika der Studienpopulation und deren Krankheitscharakteristika zu
Behandlungsbeginn waren zwischen den Behandlungsarmen ausgeglichen. Die meisten Patienten
waren Frauen (99,6 %), 67,5 % waren kaukasischen und 17,8 % asiatischen Ursprungs. Das mediane
Alter betrug 55 Jahre (Bereich: 20 — 86). Der ECOG-Performance-Status zu Behandlungsbeginn
betrug 0 (58,4 %) oder 1 (41,3 %). Zu Behandlungsbeginn hatten insgesamt 41 % der
eingeschlossenen Patienten eine PD-L1-Expression > 1 %, 27 % hatten Lebermetastasen und 7 %
asymptomatische Hirnmetastasen. Etwa die Halfte der Patienten erhielten Taxane (51 %) oder
Anthrazykline (54 %) als (neo-)adjuvante Behandlung. Patientendemographien und die
Tumorerkrankung von Patienten mit PD-L1-Expression > 1 % bei Behandlungsbeginn waren
insgesamt fiir die breitere Studienpopulation reprasentativ.

Die ko-primaren Wirksamkeitsendpunkte schlossen Priifarzt bewertetes progressionsfreies Uberleben
(PFS) nach RECIST v1.1 und Gesamtlberleben (OS), jeweils sowohl in der ITT-Population als auch
bei Patienten mit PD-L1-Expression > 1 %, ein. Sekundéare Wirksamkeitsendpunkte schlossen die
objektive Ansprechrate (ORR) und die Ansprechdauer (DOR) nach RECIST v1.1 ein.

Die Ergebnisse zum PFS, zur ORR und zur DOR aus der Studie IMpassion130 fiir Patienten mit PD-
L1-Expression > 1 % zum Zeitpunkt der finalen Analyse zum PFS und nach einer medianen
Nachbeobachtung von 13 Monaten sind in Tabelle 20 und entsprechender Kaplan-Meier-Kurve des
PFS in Abbildung 19 zusammengefasst. Patienten mit PD-L1-Expression < 1 % zeigten keine
Verbesserung im PFS, wenn Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel angewendet wurde (HR
von 0,94; 95-%-KI: 0,78; 1,13).

Die finale OS-Analyse wurde bei Patienten mit einer PD-L1-Expression > 1 % nach einer medianen
Nachbeobachtung von 19,12 Monaten durchgefiihrt. Ergebnisse zum OS sind in Tabelle 20 und
entsprechender Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 20 dargestellt. Patienten mit PD-L1-Expression
< 1 % zeigten keine Verbesserung im OS, wenn Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel
angewendet wurde (HR von 1,02; 95-%-KI: 0,84; 1,24).

Explorative Subgruppenanalysen wurden bei Patienten mit PD-L1-Expression > 1 % durchgefihrt,
waobei eine vorherige (neo-)adjuvante Behandlung, BRCA-(breast cancer)-1/2-Mutationen und
asymptomatische Hirnmetastasen zu Behandlungsbeginn untersucht wurden.

Bei Patienten, die eine vorherige (neo-)adjuvante Behandlung erhalten hatten (n = 242), betrug die
Hazard Ratio fir priméres (finales) PFS 0,79 und fur finales OS 0,77, wohingegen bei Patienten, die
keine vorherige (neo-)adjuvante Behandlung erhalten hatten (n = 127), die Hazard Ratio fur primares
(finales) PFS 0,44 und fir finales OS 0,54 betrug.
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In der Studie IMpassion130 trugen von 614 getesteten Patienten 89 (15 %) eine pathogene BRCA1/2-
Mutation. In der PD-L1-positiven und BRCA1/2-mutierten Subgruppe erhielten 19 Patienten
Atezolizumab kombiniert mit nab-Paclitaxel und 26 Patienten Placebo kombiniert mit nab-Paclitaxel.
Basierend auf einer explorativen Analyse und unter Anerkennung der geringen Anzahl an Patienten
scheint das Vorhandensein von BRCA1/2-Mutationen keinen Einfluss auf den klinischen Nutzen von
Atezolizumab kombiniert mit nab-Paclitaxel in Bezug auf das PFS zu haben.

Bei Patienten mit asymptomatischen Hirnmetastasen zu Behandlungsbeginn konnte die Wirksamkeit
nicht nachgewiesen werden. Die Anzahl an Patienten war jedoch begrenzt. Das mediane PFS betrug
2,2 Monate im Behandlungsarm Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel (n = 15) verglichen
mit 5,6 Monate im Behandlungsarm Placebo in Kombination mit nab-Paclitaxel (n = 11) (HR von
1,40; 95-%-KI: 0,57; 3,44).

Tabelle 20  Zusammenfassung der Wirksamkeit bei Patienten mit PD-L1-Expression > 1 %
(IMpassion130)

Wirksamkeitsendpunkte Atezolizumab + nab- Placebo + nab-
Paclitaxel Paclitaxel
Primare Wirksamkeitsendpunkte n=185 n=184
Prufarzt bewertetes PFS (RECIST v1.1) — Primaranalyse®
Anzahl der Ereignisse (%) 138 (74,6 %) 157 (85,3 %)
Mediane Dauer des PFS (Monate) 7,5 5,0
95-%-KI (6,7;9,2) (3,8; 5,6)
Stratifizierte Hazard Ratiot (95-%-KIl) 0,62 (0,49; 0,78)
p-Wert < 0,0001
12-Monats-PFS (%) 29,1 16,4
Prufarzt bewertetes PFS (RECIST v1.1) —aktualisierte explorative Analyse*
Anzahl der Ereignisse (%) 149 (80,5 %) 163 (88,6 %)
Mediane Dauer des PFS (Monate) 7.5 53
95-%-KI (6,7;9,2) (3,8;5,6)
Stratifizierte Hazard Ratiot (95-%-KI) 0,63 (0,50 -0,80)
p-Wert! <0,0001
12-Monats-PFS (%) 30,3 17,3
Osl, 2,5
Anzahl der Todesfalle (%) 120 (64,9 %) 139 (75,5 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 254 17,9
95-%-KI (19,6; 30,7) (13,6; 20,3)
Stratifizierte Hazard Ratiof (95-%-KIl) 0,67 (0,53; 0,86)
Sekundére und explorative Endpunkte
Prufarzt bewertete ORR (RECIST v1.1)3 n=185 n =183
Anzahl mit Ansprechen (%) 109 (58,9 %) 78 (42,6 %)
95-%-KI (51,5; 66,1) (35,4; 50,1)
Anz. mit vollstdndigem Ansprechen (%) 19 (10,3 %) 2 (1,1 %)
Anz. mit teilweisem Ansprechen (%) 90 (48,6 %) 76 (41,5 %)
Anz. mit stabiler Erkrankung 38 (20,5 %) 49 (26,8 %)
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Wirksamkeitsendpunkte Atezolizumab + nab- Placebo + nab-

Paclitaxel Paclitaxel
Prufarzt bewertete DOR? n=109 n=78
Median in Monaten 8,5 55
95-%-KI (7,3; 9,7) (3,7;7,1)

! basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test.

2 Der Vergleich des OS zwischen den Behandlungsarmen bei Patienten mit PD-L1-Expression > 1 % wurde
gemal der préa-spezifizierten Testhierarchie nicht formal getestet.

3 GemaR finaler Analyse zum PFS, zur ORR, zur DOR und erster Interimsanalyse zum OS zum klinischen
Stichtag 17. April 2018

4 GemaR explorativer Analyse zum PFS zum klinischen Stichtag 02. Januar 2019

> GemaR finaler Analyse zum OS zum klinischen Stichtag 14. April 2020

* Stratifiziert nach Vorhandensein von Lebermetastasen und vorheriger Behandlung mit Taxanen.

PFS = progression-free survival (progressionsfreies Uberleben); RECIST = Response Evaluation Criteria in

Solid Tumours v1.1.; KI = Konfidenzintervall; ORR = objective response rate (objektive Ansprechrate);

DOR = duration of response (Dauer des Ansprechens); OS = overall survival (Gesamtiiberleben), NE = not

estimable (nicht schatzbar)

Abbildung 19:  Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens bei Patienten mit PD-
L1-Expression > 1 % (IMpassion130)
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Abbildung 20:  Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiberlebens bei Patienten mit PD-L1-
Expression > 1 % (IMpassion130)
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Die Dauer bis zu einer Verschlechterung des patientenberichteten allgemeinen
Gesundheitszustandes/der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét (health-related quality of life,
HRQoL), was einem Abfall = 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert entspricht, gemessen anhand
des EORTC QLQ-C30, war in beiden Behandlungsarmen ahnlich. Das deutet darauf hin, dass die
HRQoL Uber eine vergleichbare Dauer wahrend der Behandlung bei allen Patienten aufrecht erhalten
wurde.

Hepatozellulares Karzinom

IMbravel50 (YO40245): Randomisierte Studie der Phase Il in Kombination mit Bevacizumab bei
Patienten mit nicht resezierbarem HCC, die keine vorherige systemische Behandlung erhalten haben

Eine randomisierte, multizentrische, internationale, unverblindete Studie der Phase 111, IMbravel50,
wurde durchgefiihrt, um die Wirksamkeit und Sicherheit von Atezolizumab in Kombination mit
Bevacizumab bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem und/oder nicht
resezierbarem HCC, die keine vorherige systemische Behandlung erhalten hatten, zu bewerten.
Insgesamt wurden 501 Patienten randomisiert (2:1), die entweder Atezolizumab (1 200 mg) und

15 mg/kg KG Bevacizumab alle 3 Wochen als intravendse Infusion, oder 400 mg Sorafenib oral
zweimal pro Tag erhielten. Die Randomisierung wurde nach geographischen Regionen,
makrovaskularer Invasion und/oder extrahepatischer Ausbreitung, Alpha-Fetoprotein (AFP) zu
Behandlungsbeginn und ECOG-Performance-Status stratifiziert. In beiden Armen wurden die
Patienten bis zum Verlust des klinischen Nutzens oder dem Auftreten einer inakzeptablen Toxizitat
behandelt. Die Patienten konnten die Behandlung mit entweder Atezolizumab oder Bevacizumab
abbrechen (z. B. aufgrund von Nebenwirkungen) und die Behandlung als Monotherapie solange
fortfuhren bis unter der Monotherapie ein Verlust des klinischen Nutzens oder eine inakzeptable
Toxizitat auftrat.

In die Studie wurden erwachsene Patienten eingeschlossen, deren Erkrankung nicht durch einen
operativen Eingriff und/oder lokoregionale Therapien behandelt werden konnte oder danach
fortgeschritten ist, die einen Child-Pugh-Score A, ECOG 0/1 aufwiesen und die keine vorherige
systemische Behandlung erhalten hatten. Blutungen (einschlief3lich todlicher Ereignisse) sind bekannte
Nebenwirkungen von Bevacizumab und Blutungen im oberen Gastrointestinaltrakt sind eine haufige
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und lebensbedrohliche Komplikation bei Patienten mit HCC. Daher mussten die Patienten innerhalb
von 6 Monaten vor Behandlungsbeginn auf das Vorhandensein von Varizen untersucht werden und
wurden ausgeschlossen, wenn sie innerhalb von 6 Monaten vor Behandlungsbeginn Varizenblutungen,
unbehandelte oder unvollstandig behandelte Varizen mit Blutungen oder mit einem hohen
Blutungsrisiko hatten. Bei Patienten mit aktiver Hepatitis B war ein HBV-DNA-Spiegel < 500 IE/mlI
innerhalb von 28 Tagen vor Einleitung der Studienbehandlung und eine Standard-Anti-HBV-
Behandlung uber mindestens 14 Tage vor Studieneintritt und tiber die gesamte Studiendauer
erforderlich.

Patienten wurden auch ausgeschlossen, wenn sie méRige oder schwere Aszites, eine hepatische
Enzephalopathie in der Anamnese, ein bekanntes fibrolamelladres HCC, ein sarkomatoides HCC, ein
kombiniertes Cholangiokarzinom und HCC, eine aktive HBV/HCV-Koinfektion oder
Autoimmunerkrankungen in der Anamnese hatten, eine Impfung mit einem attenuierten
Lebendimpfstoff oder systemische Immunstimulanzien innerhalb von 4 Wochen bzw. systemische
Immunsuppressiva innerhalb von 2 Wochen vor der Randomisierung erhalten hatten oder
unbehandelte oder Corticosteroid-abhangige Hirnmetastasen hatten. In den ersten 54 Wochen wurden
alle 6 Wochen Tumoruntersuchungen nach Zyklus 1, Tag 1 durchgefiihrt, danach alle 9 Wochen.

Die demographischen Merkmale und die Merkmale der Grunderkrankung der Studienpopulation zu
Behandlungsbeginn waren zwischen den Behandlungsarmen ausgeglichen. Das mediane Alter betrug
65 Jahre (Bereich: 26 bis 88 Jahre) und 83 % waren méannlich. Die Mehrheit der Patienten waren
asiatischer (57 %) und kaukasischer Herkunft (35 %). 40 % kamen aus Asien (ohne Japan), wahrend
60 % aus dem Rest der Welt stammten. Ungefahr 75 % der Patienten hatten eine makrovaskulare
Invasion und/oder eine extrahepatische Ausbreitung und 37 % hatten einen Baseline-AFP-Wert

= 400 ng/ml. Der ECOG-Performance-Status betrug zu Behandlungsbeginn 0 (62 %) oder 1 (38 %).
Die priméaren Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines HCC waren bei 48 % der Patienten eine
Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus, bei 22 % der Patienten eine Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus
und bei 31 % der Patienten eine nicht-virale Erkrankung. Das HCC wurde bei 82 % der Patienten als
Barcelona-Clinic-Liver-Cancer-(BCLC)-Stadium C, bei 16 % der Patienten als -Stadium B und bei
3 % der Patienten als -Stadium A eingestuft.

Die ko-primaren Wirksamkeitsendpunkte waren OS und IRF bewertetes PFS gemall RECIST v1.1.
Zum Zeitpunkt der primaren Analyse hatten die Patienten eine mediane Nachbeobachtungszeit von
8,6 Monaten. Die Daten zeigten eine statistisch signifikante Verbesserung des OS und des PFS, gemaR
IRF-RECIST v1.1 bei Atezolizumab + Bevacizumab im Vergleich zu Sorafenib. Eine statistisch
signifikante Verbesserung wurde auch bei der bestétigten objektiven Ansprechrate (ORR) gemal IRF-
RECIST v1.1 und HCC-modifiziertem RECIST (mRECIST) beobachtet. Die wesentlichen
Wirksamkeitsergebnisse aus der Priméranalyse sind in Tabelle 21 zusammengefasst.

Es wurde eine aktualisierte, deskriptive Wirksamkeitsanalyse mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit des Uberlebens von 15,6 Monaten durchgefiihrt. Das mediane OS betrug

19,2 Monate (95-%-KI: 17,0; 23,7) im Atezolizumab + Bevacizumab-Arm gegentber 13,4 Monaten
(95-%-KI: 11,4; 16,9) im Sorafenib-Arm mit einer HR von 0,66 (95-%-KI: 0,52; 0,85). Das mediane
IRF bewertete PFS gemall RECIST v1.1 betrug 6,9 Monate (95-%-KI: 5,8; 8,6) im

Atezolizumab + Bevacizumab-Arm gegeniiber 4,3 Monaten (95-%-KI: 4,0; 5,6) im Sorafenib-Arm mit
einer HR von 0,65 (95-%-KI: 0,53; 0,81).

Die IRF bewertete ORR gemalR RECIST v1.1 betrug 29,8 % (95-%-KI: 24,8; 35,0) im

Atezolizumab + Bevacizumab-Arm und 11,3 % (95-%-KI: 6,9; 17,3) im Sorafenib-Arm. Die mediane
IRF bewertete Dauer des Ansprechens (DOR) geméR RECIST v1.1 bei den bestétigten Respondern
betrug 18,1 Monate (95-%-KI: 14,6: nicht schatzbar) im Atezolizumab + Bevacizumab-Arm im
Vergleich zu 14,9 Monaten (95-%-KI: 4,9; 17,0) im Sorafenib-Arm.

Kaplan-Meier-Kurven fiir OS (aktualisierte Analyse) und PFS (Primdranalyse) sind in den
Abbildungen 21 bzw. 22 dargestellt.
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Tabelle 21: Zusammenfassung der Wirksamkeit (IMbravel50 Priméaranalyse)

Wesentliche Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib
Wirksamkeitsendpunkte

(O n =336 n =165
Anzahl der Todesfalle (%) 96 (28,6 %) 65 (39,4 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis NE 13,2
(Monate)

95-%-KI (NE, NE) (10,4; NE)
Stratifizierte Hazard Ratio* (95-%-KI) 0,58 (0,42; 0,79)

p-Wert? 0,0006

6-Monats-OS (%) 84,8 % 72,3 %

IRF bewertetes PFS gemaR RECIST n =336 n =165
1.1

Anzahl der Ereignisse (%) 197 (58,6 %) 109 (66,1 %)
Mediane Dauer des PFS (Monate) 6,8 4,3
95-%-KI (5,8; 8,3) (4,0; 5,6)
Stratifizierte Hazard Ratio* (95-%-KI) 0,59 (0,47; 0,76)

p-Wert! < 0,0001

6-Monats-PFS 54,5 % 37,2 %
IRF bewertete ORR gemal RECIST n =326 n =159
1.1

Anzahl Patienten mit bestatigtem 89 (27,3 %) 19 (11,9 %)
Ansprechen (%)

95-%-KI (22,5; 32,5) (7,4; 18,0)
p-Wert? < 0,0001

Anz. mit vollstandigem Ansprechen 18 (5,5 %) 0

(%)

Anz. mit teilweisem Ansprechen (%) 71 (21,8 %) 19 (11,9 %)
Anz. mit stabiler Erkrankung (%) 151 (46,3 %) 69 (43,4 %)
IRF bewertete DOR gemall RECIST n=289 n=19
1.1

Median in Monaten NE 6,3
95-%-KI (NE; NE) (4,7; NE)
Bereich (Monate) (1,3+; 13,4+) (1,4+; 9,14)
IRF bewertete ORR, HCC mRECIST n=325 n=158
Anzahl Patienten mit bestatigtem 108 (33,2 %) 21 (13,3 %)
Ansprechen (%)

95-%-KI (28,1; 38,6) (8,4; 19,6)
p-Wert? < 0,0001

Anz. mit vollstandigem Ansprechen 33 (10,2 %) 3(1,9%)
(%)

Anz. mit teilweisem Ansprechen (%) 75 (23,1 %) 18 (11,4 %)
Anz. mit stabiler Erkrankung (%) 127 (39,1 %) 66 (41,8 %)
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Wesentliche Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib
Wirksamkeitsendpunkte

IRF bewertete DOR, HCC n=108 n=21
MmRECIST

Median in Monaten NE 6,3
95-%-KI (NE; NE) (4,9; NE)
Bereich (Monate) (1,3+; 13,4+) (1,4+; 9,1+)

1 Stratifiziert nach geographischer Region (Asien ohne Japan vs. Rest der Welt), makrovaskul&rer Invasion
und/oder extrahepatischer Ausbreitung (Vorhandensein vs. Abwesenheit) und Baseline-AFP (< 400 vs.

> 400 ng/ml)

1 Basierend auf einem stratifizierten zweiseitigen Log-Rank-Test

2 Nominale p-Werte basierend auf einem zweiseitigen Cochran-Mantel-Haenszel-Test

+ kennzeichnet einen zensierten Wert

PFS = progression-free survival (progressionsfreies Uberleben); RECIST = Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors v1.1; HCC mRECIST = Modifizierte RECIST-Bewertung furr hepatozelluldres Karzinom;

KI = Konfidenzintervall; ORR = objective response rate (objektive Ansprechrate); DOR = duration of
response (Dauer des Ansprechens); OS = overall survival (Gesamtiiberleben); NE = not estimable (nicht
schatzbar)

Abbildung 21:  Kaplan-Meier-Kurve des OS in der ITT-Population (IMbravel50
aktualisierte Analyse)
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Abbildung 22:  Kaplan-Meier-Kurve des IRF-PFS gemall RECIST v1.1linder ITT-
Population (IMbravel50 Primaranalyse)
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Hazard Ratio und p-Wert basieren auf sirafifizierten Analysen.
Stratifizierungsfakioren schliefien geographische Regionen (Asien ohne Japan vs. Restder Welt), makrovaskulare Invasion und/oder extrahepatische Ausbreitung (Vorhandensein vs. Abwesenheit),
undAFP (=400 vs. = 400 ng/ml) beim Screening per xRS ein.

Wirksamkeit bei alteren Patienten

Bezuglich Sicherheit wurden insgesamt keine Unterschiede zwischen Patienten im Alter von

> 65 Jahren und jiingeren Patienten festgestellt, die Atezolizumab als Monotherapie erhielten. In der
Studie IMpower150 stand das Alter von > 65 mit einer verringerten Wirkung von Atezolizumab bei
Patienten, die Atezolizumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel erhielten, in Verbindung.

Die Daten fiir Patienten im Alter von > 75 Jahren aus den Studien IMpower150, IMpower133 und
IMpower110 sind zu begrenzt, um Ruckschliisse auf diese Population zuzulassen.

Kinder und Jugendliche

Eine frihe, multizentrische, unverblindete Studie wurde mit padiatrischen (< 18 Jahre, n = 69) und
jungen erwachsenen Patienten (18 — 30 Jahre, n = 18) mit rezidivierenden oder progressiven soliden
Tumoren sowie mit Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphomen durchgefihrt, um die Sicherheit und
Pharmakokinetik von Atezolizumab zu untersuchen. Die Patienten wurden mit 15 mg/kg KG
Atezolizumab intravenos alle drei Wochen behandelt (siehe Abschnitt 5.2).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Exposition von Atezolizumab erhdhte sich dosisproportional innerhalb des Dosisbereichs von

1 mg/kg KG bis 20 mg/kg KG, einschlief3lich der Fixdosis von 1 200 mg alle 3 Wochen. Eine
Populationsanalyse mit 472 Patienten beschreibt die Pharmakokinetik von Atezolizumab im
Dosisbereich 1 mg/kg KG bis 20 mg/kg KG als lineares Zwei-Kompartiment-Verfuigbarkeitsmodell
mit Elimination erster Ordnung. Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Atezolizumab
intravends 840 mg verabreicht alle 2 Wochen, 1 200 mg verabreicht alle 3 Wochen und 1 680 mg
verabreicht alle 4 Wochen sind identisch. Es wird erwartet mit diesen drei Dosierungen vergleichbare
Gesamtexpositionen zu erreichen. Eine populationspharmakokinetische Analyse legt nahe, dass der
Steady State nach multiplen Dosen nach 6 bis 9 Wochen erreicht wird. Die systemische Akkumulation
der Flache unter der Kurve, die maximale sowie die minimale Konzentration betrugen das 1,91-,
1,46- bzw. das 2,75-Fache.

Resorption

Atezolizumab wird als intravendse Infusion verabreicht.
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Verteilung

Eine populationspharmakokinetische Analyse zeigte, dass bei einem typischen Patienten das
Verteilungsvolumen im zentralen Kompartiment 3,28 | und das Volumen im Steady State 6,91 |
betragt.

Biotransformation

Der Metabolismus von Atezolizumab wurde nicht direkt untersucht. Antikorper werden hauptséchlich
durch Katabolismus eliminiert.

Elimination

Eine populationspharmakokinetische Analyse zeigte, dass die Clearance von Atezolizumab
0,200 I/Tag und die typische terminale Eliminationshalbwertszeit 27 Tage betrégt.

Besondere Patientengruppen

Basierend auf der Populationspharmakokinetik und auf Expositionsanalysen zum Ansprechen haben
Alter (21 — 89 Jahre), Region, ethnische Zugehdrigkeit, Nierenfunktionsstérung, leichte
Leberfunktionsstérung, Grad der PD-L1-Expression oder ECOG-Performance-Status keine
Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Atezolizumab. Kérpergewicht, Geschlecht, positiver
ADA-Status, Albuminspiegel und Tumorlast haben eine statistisch signifikante, aber keine klinisch
relevante Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Atezolizumab. Es werden keine
Dosisanpassungen empfohlen.

Altere Patienten

Es wurden keine spezifischen Studien mit Atezolizumab bei alteren Patienten durchgefiihrt. Die
Auswirkung des Alters auf die Pharmakokinetik von Atezolizumab wurde in einer
populationspharmakokinetischen Analyse bewertet. Basierend auf den Daten von Patienten im Alter
von 21 bis 89 Jahren (n = 472) und einem medianen Alter von 62 Jahren wurde das Alter nicht als
signifikante, die Pharmakokinetik beeinflussende Kovariable identifiziert. Es wurde kein Kklinisch
bedeutsamer Unterschied in der Pharmakokinetik von Atezolizumab bei Patienten im Alter von

< 65 Jahren (n = 274), zwischen 65 bis 75 Jahren (n = 152) und im Alter von > 75 Jahren (n = 46)
beobachtet (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Ergebnisse einer friihen, multizentrischen, unverblindeten Studie, die mit
padiatrischen (< 18 Jahre, n = 69) und jungen erwachsenen Patienten (18 — 30 Jahre, n = 18)
durchgefuhrt wurde, zeigen, dass Clearance und Verteilungsvolumen von Atezolizumab zwischen
padiatrischen Patienten, welche 15 mg/kg KG Atezolizumab alle drei Wochen erhielten und jungen
Erwachsenen, welche 1 200 mg Atezolizumab alle drei Wochen erhielten, nach Normierung auf das
Korpergewicht, vergleichbar waren. Dabei war die Exposition bei padiatrischen Patienten mit
abnehmendem Korpergewicht tendenziell niedriger. Diese Unterschiede standen nicht in
Zusammenhang mit einer Abnahme der Atezolizumab-Konzentrationen unter die angestrebte
therapeutische Exposition. Da die Datenlage fiir Kinder < 2 Jahre begrenzt ist, kann daraus keine
definitive Schlussfolgerung gezogen werden.

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine spezifischen Studien zur Anwendung von Atezolizumab bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérung durchgefiihrt. In der populationspharmakokinetischen Analyse wurden keine
Klinisch bedeutsamen Unterschiede in der Clearance von Atezolizumab bei Patienten mit leichter
(geschatzter glomerularer Filtrationsrate [eGFR] 60 bis 89 ml/min/1,73 m?; n = 208) oder moderater
(eGFR 30 bis 59 ml/min/1,73 m?; n = 116) Nierenfunktionsstorung im Vergleich zu Patienten mit

72



normaler Nierenfunktion (eGFR hoher als oder gleich 90 ml/min/1,73 m?; n = 140) festgestellt. Nur
wenige Patienten hatten eine schwere Nierenfunktionsstérung (eGFR 15 bis 29 ml/min/1,73 m?, n = 8)
(siehe Abschnitt 4.2). Die Auswirkung einer schweren Nierenfunktionsstérung auf die
Pharmakokinetik von Atezolizumab ist nicht bekannt.

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine spezifischen Studien zur Anwendung von Atezolizumab bei Patienten mit
Leberfunktionsstérung durchgefiihrt. In der populationspharmakokinetischen Analyse wurden keine
klinisch bedeutsamen Unterschiede in der Clearance von Atezolizumab bei Patienten mit leichter
Leberfunktionsstérung (Bilirubin < ULN und AST > ULN oder Bilirubin > 1,0 bis 1,5 x ULN und
beliebige AST) oder méaRiger Leberfunktionsstérung (Bilirubin > 1,5 bis 3 x ULN und beliebige AST)
im Vergleich zu Patienten mit normaler Leberfunktion (Bilirubin < ULN und AST < ULN)
beobachtet. Zu Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Bilirubin > 3 x ULN und beliebige
AST) liegen keine Daten vor. Leberfunktionsstorungen wurden nach den Kriterien flr
Leberfunktionsstérungen des National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group (NCI-
ODWG) definiert (siehe Abschnitt 4.2). Die Auswirkung einer schweren Leberfunktionsstérung
(Bilirubin > 3 x ULN und beliebige AST) auf die Pharmakokinetik von Atezolizumab ist nicht
bekannt.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Kanzerogenitat

Es wurden keine Kanzerogenitétsstudien zum Nachweis eines kanzerogenen Potenzials von
Atezolizumab durchgefhrt.

Mutagenitét

Es wurden keine Mutagenitétsstudien zum Nachweis eines mutagenen Potenzials von Atezolizumab
durchgefuhrt. Jedoch ist nicht davon auszugehen, dass monoklonale Antikérper zu Veranderungen der
DNA oder Chromosomen flhren.

Fertilitat

Es wurden keine Studien zur Beeinflussung der Fertilitat durch Atezolizumab durchgefiihrt. Die
Studie zur langfristigen Toxizitat beinhaltete jedoch die Beurteilung der mannlichen und weiblichen
Fortpflanzungsorgane von Cynomolgus-Affen. Die wichentliche Verabreichung von Atezolizumab an
weibliche Affen in Dosen, die etwa dem 6-Fachen der AUC von Patienten in der empfohlenen
Dosierung entsprachen, verursachte einen unregelmaiigen Menstruationszyklus und einen Mangel an
neu gebildeten Gelbkdrpern in den Eierstocken, was reversibel war. Eine Auswirkung auf die
mannlichen Fortpflanzungsorgane wurde nicht festgestellt.

Teratogenitét

Es wurden keine tierexperimentellen Studien zur Reproduktionstoxizitat oder Teratogenitat mit
Atezolizumab durchgefihrt. Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass die Hemmung des
PD-L1/PD-1-Signalweges eine immunvermittelte AbstoBung des sich entwickelnden Fetus, die zu
dessen Tod fiihrt, hervorrufen kann. Die Anwendung von Atezolizumab kdnnte demnach den
menschlichen Fetus schadigen, dies kann eine embryonale Letalitat mit einschlieRen.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Histidin

Essigsaure 99 %

Saccharose

Polysorbat 20

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel, aufier mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche

3 Jahre

Verdiinnte Lésung

Die chemische und physikalische Haltbarkeit der verdiinnten Lésung ist ab dem Zeitpunkt der
Zubereitung fir bis zu 24 Stunden bei < 30 °C und fiir bis zu 30 Tage bei 2 °C bis 8 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht ist die zubereitete Infusionslésung sofort zu verwenden. Falls die Lésung
nicht unmittelbar verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen vor der
Anwendung in der Verantwortung des Anwenders und sollen normalerweise 24 Stunden bei 2 °C bis
8 °C oder 8 Stunden bei Raumtemperatur (< 25 °C) nicht tiberschreiten, es sei denn, die Verdinnung
wurde unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen durchgefhrt.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflasche der Glasart | mit Butylgummi-Stopfen und einem Aluminiumsiegel mit einem
grauen oder tlrkisgrinen Flip-off-Deckel aus Plastik mit 14 ml oder 20 ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung.

Packung mit 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnhahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Tecentrig enthalt keine antimikrobiellen Konservierungsstoffe oder bakteriostatisch wirkende
Substanzen und muss unter aseptischen Bedingungen von medizinischem Fachpersonal zubereitet
werden, um die Sterilitat der zubereiteten Losung sicherzustellen. Fur die Zubereitung von Tecentriq
sind eine sterile Nadel und Spritze zu verwenden.
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Aseptische Zubereitung, Handhabung und Aufbewahrung

Eine aseptische Handhabung ist bei der Zubereitung der Infusion sicherzustellen. Die Zubereitung ist:

o unter aseptischen Bedingungen durch geschultes Personal, geméaR den Regeln der guten
Herstellungspraxis, insbesondere in Bezug auf die aseptische Zubereitung von Parenteralia,
durchzufuhren.

o unter einem Laminar-Flow-Abzug oder an einer biologischen Sicherheitswerkbank, unter
Einhaltung der Standard-Vorsichtsmalnahmen fir die sichere Handhabung intravendser
Substanzen, herzustellen.

o nach erfolgter Zubereitung der Losung zur intravenésen Infusion angemessen zu lagern, um die
Aufrechterhaltung der aseptischen Bedingungen sicherzustellen.

Nicht schitteln.

Hinweise zur Verdiinnung

Fur die empfohlene Dosis von 840 mg: 14 ml Konzentrat von Tecentrig aus der Durchstechflasche
entnehmen und in einem Polyvinylchlorid(PVC)-, Polyolefin(PO)-, Polyethylen(PE)- oder
Polypropylen(PP)-Infusionsbeutel mit 9 mg/ml (0,9%iger) Natriumchlorid-Infusionslsung
verdiinnen.

Fur die empfohlene Dosis von 1 200 mg: 20 ml Konzentrat von Tecentrig aus der Durchstechflasche
entnehmen und in einem Polyvinylchlorid(PVC)-, Polyolefin(PO)-, Polyethylen(PE)- oder
Polypropylen(PP)-Infusionsbeutel mit 9 mg/ml (0,9%iger) Natriumchlorid-Infusionsldsung
verdiinnen.

Fur die empfohlene Dosis von 1 680 mg: 28 ml Konzentrat von Tecentrig aus zwei Tecentrig 840 mg
Durchstechflaschen entnehmen und in einem Polyvinylchlorid(PVC)-, Polyolefin(PO)-,
Polyethylen(PE)- oder Polypropylen(PP)-Infusionsbeutel mit 9 mg/ml (0,9%iger)
Natriumchlorid-Infusionslésung verdiinnen.

Nach Verdunnung soll die finale Konzentration der verdiinnten Ldsung zwischen 3,2 und 16,8 mg/ml
liegen.

Der Beutel soll vorsichtig umgedreht werden, um die Losung ohne Schaumbildung zu mischen. Die
Infusion ist nach der Zubereitung umgehend zu verabreichen (siehe Abschnitt 6.3).

Arzneimittel fir die parenterale Anwendung sind vor der Anwendung optisch auf Schwebstoffe und
Verfarbungen zu tberprifen. Wenn Schwebstoffe oder Verfarbungen bemerkt werden, darf die
Ldsung nicht verwendet werden.

Es wurden keine Inkompatibilitdten zwischen Tecentriq und Infusionsbeuteln mit Oberflachen aus
PVC, PO, PE oder PP beobachtet. Auch bei In-Line-Filtern aus Polyethersulfon oder Polysulfon sowie
bei Infusionssets und anderen Infusionshilfsmitteln aus PVC, PE, Polybutadien oder Polyetherurethan
wurden keine Inkompatibilitaten festgestellt. Die Verwendung von In-Line-Filtern ist optional.
Andere Arzneimittel nicht Uiber denselben Infusionskatheter verabreichen.

Beseitigung

Die Freisetzung von Tecentriq in die Umwelt ist so gering wie mdglich zu halten. Nicht verwendetes
Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-StralRe 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/17/1220/001

EU/1/17/1220/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. September 2017

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 25. April 2022

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfugbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tecentrig 1 875 mg Injektionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche mit 15 ml Injektionsldsung enthélt 1 875 mg Atezolizumab.
Jeder ml Losung enthélt 125 mg Atezolizumab.

Atezolizumab ist ein im Fc-Teil modifizierter, humanisierter monoklonaler Immunglobulin(lg)G1-
anti-PD-L1(programmed death ligand 1)-Antikorper, der in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters
mittels rekombinanter Desoxyribonukleinsdure(DNA)-Technologie hergestellt wird.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung.

Klare, farblose bis leicht gelbliche Flussigkeit. Die Ldsung hat einen pH-Wert von 5,5 — 6,1 und eine
Osmolalitat von 359 — 459 mOsm/kg.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Urothelkarzinom (urothelial carcinoma, UC)

Tecentrig als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur Behandlung des lokal

fortgeschrittenen oder metastasierten UC

o nach vorheriger platinhaltiger Chemotherapie oder

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

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer, NSCLC) im Frihstadium

Tecentriq als Monotherapie wird angewendet zur adjuvanten Behandlung des NSCLC nach
vollstandiger 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 Auswahlkriterien).

Fortgeschrittenes NSCLC

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

Tecentrig als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur Erstlinienbehandlung des
metastasierten NSCLC, deren Tumoren eine PD-L1-Expression > 50 % der TC oder > 10 % bei
tumorinfiltrierenden Immunzellen (immune cells, 1C) aufweisen und die kein EGFR-mutiertes oder
ALK-positives NSCLC haben (siehe Abschnitt 5.1).

Tecentrig als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur Erstlinienbehandlung des
fortgeschrittenen NSCLC, die fiir eine platinbasierte Therapie ungeeignet sind (siehe Abschnitt 5.1 zu
den Auswabhlkriterien).

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

Kleinzelliges Lungenkarzinom (small cell lung cancer, SCLC)

Tecentrig wird angewendet in Kombination mit Carboplatin und Etoposid bei erwachsenen Patienten
zur Erstlinienbehandlung des SCLC im fortgeschrittenen Stadium (extensive-stage small cell lung
cancer, ES-SCLC) (siehe Abschnitt 5.1).

Triple-negatives Mammakarzinom (triple-neqgative breast cancer, TNBC)

Tecentrig wird angewendet in Kombination mit nab-Paclitaxel bei erwachsenen Patienten zur
Behandlung des nicht resezierbaren lokal fortgeschrittenen oder metastasierten TNBC, deren Tumoren
eine PD-L1-Expression > 1 % aufweisen und die keine vorherige Chemotherapie zur Behandlung der
metastasierten Erkrankung erhalten haben.

Hepatozellulares Karzinom (hepatocellular carcinoma, HCC)

Tecentrig wird angewendet in Kombination mit Bevacizumab bei erwachsenen Patienten zur
Behandlung des fortgeschrittenen oder nicht resezierbaren HCC, die keine vorherige systemische
Behandlung erhalten haben (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Tecentriq darf nur unter Aufsicht von Arzten mit Erfahrung in der Krebstherapie eingeleitet und
angewendet werden.

Patienten, die aktuell Atezolizumab intravends erhalten, kdnnen auf die Injektionslosung von
Tecentrig umgestellt werden und umgekehrt.

PD-L1-Testung bei Patienten mit UC oder TNBC oder NSCLC

Tecentriq als Monotherapie

Falls im Anwendungsgebiet angegeben, sind die Patienten fiir eine Behandlung mit Tecentriq
basierend auf der PD-L1-Expression auf dem Tumor auszuwdahlen, die mittels eines validierten Tests
bestatigt wurde (siehe Abschnitte 4.1 und 5.1).

Tecentriq als Kombinationstherapie

Patienten mit nicht vorbehandeltem TNBC sind fiir eine Behandlung anhand der Tumor-PD-L1-
Expression auszuwahlen, die mittels eines validierten Tests bestatigt wurde (siehe Abschnitt 5.1).
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Dosierung

Die empfohlene Dosis von Tecentriq Injektionsldsung betragt 1 875 mg alle drei Wochen, wie in

Tabelle 1 dargestellt.

Wird Tecentrig als Kombinationstherapie verabreicht, beachten Sie fur die Arzneimittel der
Kombinationstherapie bitte die jeweiligen Fachinformationen (siehe auch Abschnitt 5.1).

Tabelle 1: Empfohlene Dosierung fir Tecentriq, subkutan verabreicht
Indikation | Empfohlene Dosierung und Schema | Dauer der Behandlung
Tecentrig Monotherapie
Erstlinien-UC 1 875 mg alle 3 Wochen Bis eine

Metastasiertes Erstlinien-
NSCLC

Erstlinien-NSCLC, Patienten
ungeeignet fur platinbasierte
Therapie

Krankheitsprogression oder
eine nicht kontrollierbare
Toxizitat auftritt.

NSCLC im Friihstadium

1 875 mg alle 3 Wochen

Fur die Dauer von 1 Jahr,
auBer es kommt zu einem
Rezidiv oder zum Auftreten
inakzeptabler Toxizitat.
Eine Behandlungsdauer
von Uber einem Jahr wurde
nicht untersucht.

Zweitlinien-UC

1 875 mg alle 3 Wochen

Zweitlinien-NSCLC

Bis zum Verlust des
klinischen Nutzens oder bis
eine nicht kontrollierbare
Toxizitat auftritt.

Tecentriqg Kombinationstherapie

Erstlinien-nicht-
Plattenepithel-NSCLC

mit Bevacizumab, Paclitaxel
und Carboplatin

Induktions- und Erhaltungsphasen:
1 875 mg alle 3 Wochen

Wenn am selben Tag verabreicht,
dann ist Tecentriq zuerst zu
verabreichen.

Induktionsphase fir
Kombinationspartner (vier oder sechs
Zyklen):

Bevacizumab, Paclitaxel und danach
Carboplatin werden alle drei Wochen
verabreicht.

Erhaltungsphase (ohne
Chemotherapie): Bevacizumab alle
drei Wochen.

Bis eine
Krankheitsprogression oder
eine nicht kontrollierbare
Toxizitat auftritt.
Atypisches Ansprechen

(d. h. eine initiale
Krankheitsprogression
gefolgt von einer
Tumaorregression) wurde
unter fortgefihrter
Behandlung mit Tecentriq
nach Krankheitsprogression
beobachtet. Eine
Weiterbehandlung tber
eine Krankheitsprogression
hinaus kann nach Ermessen
des Arztes in Erwédgung
gezogen werden.
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Indikation

Empfohlene Dosierung und Schema

Dauer der Behandlung

Erstlinien-nicht-
Plattenepithel-NSCLC
mit nab-Paclitaxel und
Carboplatin

Induktions- und Erhaltungsphasen:
1 875 mg alle 3 Wochen

Wenn am selben Tag verabreicht,
dann ist Tecentriq zuerst zu
verabreichen.

Induktionsphase fir
Kombinationspartner (vier oder sechs
Zyklen):

Nab-Paclitaxel und Carboplatin
werden an Tag 1 verabreicht;
zusdtzlich wird nab-Paclitaxel an
Tag 8 und 15 jedes 3-wdchigen
Zyklus verabreicht.

Bis eine
Krankheitsprogression oder
eine nicht kontrollierbare
Toxizitat auftritt.
Atypisches Ansprechen

(d. h. eine initiale
Krankheitsprogression
gefolgt von einer
Tumorregression) wurde
unter fortgefhrter
Behandlung mit Tecentriq
nach Krankheitsprogression
beobachtet. Eine
Weiterbehandlung tber
eine Krankheitsprogression
hinaus kann nach Ermessen
des Arztes in Erwégung
gezogen werden.

Erstlinien-ES-SCLC mit
Carboplatin und Etoposid

Induktions- und Erhaltungsphasen:
1 875 mg alle 3 Wochen

Wenn am selben Tag verabreicht,
dann ist Tecentriq zuerst zu
verabreichen.

Induktionsphase fir
Kombinationspartner (vier Zyklen):
Carboplatin und danach Etoposid
werden an Tag 1 verabreicht;
zusétzlich wird Etoposid an Tag 2
und 3 jedes 3-wochigen Zyklus
verabreicht.

Bis eine
Krankheitsprogression oder
eine nicht kontrollierbare
Toxizitat auftritt.
Atypisches Ansprechen

(d. h. eine initiale
Krankheitsprogression
gefolgt von einer
Tumaorregression) wurde
unter fortgefihrter
Behandlung mit Tecentriq
nach Krankheitsprogression
beobachtet. Eine
Weiterbehandlung tber
eine Krankheitsprogression
hinaus kann nach Ermessen
des Arztes in Erwédgung
gezogen werden.

Erstlinien-nicht
resezierbares lokal
fortgeschrittenes oder
metastasiertes TNBC mit
nab-Paclitaxel

1 875 mg alle 3 Wochen

Wenn am selben Tag wie nab-
Paclitaxel verabreicht, dann ist
Tecentriq zuerst zu verabreichen.
Nab-Paclitaxel wird in einer
Dosierung von 100 mg/m?an Tag 1, 8
und 15 jedes 28-Tage-Zyklus
verabreicht.

Bis eine
Krankheitsprogression oder
eine nicht kontrollierbare
Toxizitat auftritt.
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Indikation

Empfohlene Dosierung und Schema

Dauer der Behandlung

Fortgeschrittenes oder nicht
resezierbares HCC mit
Bevacizumab

1 875 mg alle 3 Wochen

Wenn am selben Tag wie
Bevacizumab verabreicht, dann ist
Tecentriqg zuerst zu verabreichen.
Bevacizumab wird in einer Dosierung
von 15 mg/kg Korpergewicht (KG)
alle 3 Wochen verabreicht.

Bis zum Verlust des
klinischen Nutzens oder bis
eine nicht kontrollierbare
Toxizitat auftritt.

Verspatete oder versaumte Dosen

Wenn eine geplante Dosis von Tecentriq versaumt wurde, ist diese so schnell wie maéglich
nachzuholen. Das Anwendungsschema muss so angepasst werden, dass das entsprechende Intervall
zwischen den Dosen eingehalten wird.

Dosisanpassung wahrend der Behandlung

Eine Dosisreduktion von Tecentriq wird nicht empfohlen.

Dosisverzogerung oder Absetzen (siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.8)

Tabelle 2: Hinweise zur Dosisanpassung von Tecentriq
Immunvermittelte Schweregrad Anpassung der Behandlung
Nebenwirkung
Pneumonitis Grad 2 Behandlung mit Tecentriq
unterbrechen
Die Behandlung kann wieder
aufgenommen werden, wenn sich
der Grad der Nebenwirkung
innerhalb von 12 Wochen auf
Grad 0 oder Grad 1 verbessert
und die Corticosteroid-Dosis auf
<10 mg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents verringert wurde
Grad 3 oder 4 Behandlung mit Tecentrig
dauerhaft absetzen
Hepatitis bei Patienten Grad 2: Behandlung mit Tecentriq
ohne HCC (ALT oder AST unterbrechen
>3 bis 5 x ULN
Die Behandlung kann wieder
oder aufgenommen werden, wenn sich

Bilirubinwert im Blut
> 1,5 bis 3 x ULN)

der Grad der Nebenwirkung
innerhalb von 12 Wochen auf
Grad 0 oder Grad 1 verbessert
und die Corticosteroid-Dosis auf
< 10 mg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents verringert wurde

Grad 3 oder 4:
(ALT oder AST >5x ULN

oder

Bilirubinwert im Blut
>3 x ULN)

Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen
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Immunvermittelte Schweregrad Anpassung der Behandlung
Nebenwirkung
Hepatitis bei Patienten Wenn AST/ALT bei Behandlung mit Tecentrig

mit HCC

Behandlungsbeginn im
Normbereich und Anstieg auf
>3 xbis<10x ULN

oder

Wenn AST/ALT bei
Behandlungsbeginn > 1 x bis
<3 x ULN und Anstieg auf
>5x bis <10 x ULN

oder

Wenn AST/ALT bei
Behandlungsbeginn > 3 x bis
<5 x ULN und Anstieg auf

> 8 x bis <10 x ULN

unterbrechen

Die Behandlung kann wieder
aufgenommen werden, wenn sich
der Grad der Nebenwirkung
innerhalb von 12 Wochen auf
Grad 0 oder Grad 1 verbessert
und die Corticosteroid-Dosis auf
< 10 mg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents verringert wurde

Wenn AST-/ALT-Anstieg auf
>10 x ULN

oder

Gesamtbilirubin Anstieg auf
>3 x ULN

Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen

Kolitis

Grad 2 oder 3 Diarrho (Anstieg
um > 4 Stuhlgénge/Tag
gegeniiber Behandlungsbeginn)
oder

Symptomatische Kolitis

Behandlung mit Tecentriq
unterbrechen

Die Behandlung kann wieder
aufgenommen werden, wenn sich
der Grad der Nebenwirkung
innerhalb von 12 Wochen auf
Grad 0 oder Grad 1 verbessert
und die Corticosteroid-Dosis auf
<10 mg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents verringert wurde

Grad 4 Diarrho oder Kolitis
(lebensbedrohlich;
unverziigliche Intervention
indiziert)

Behandlung mit Tecentrig
dauerhaft absetzen
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Immunvermittelte
Nebenwirkung

Schweregrad

Anpassung der Behandlung

Hypothyreose oder
Hyperthyreose

Symptomatisch

Behandlung mit Tecentrig
unterbrechen

Hypothyreose:
Die Behandlung kann wieder

aufgenommen werden, sobald die
Symptome durch eine
Thyroxin-Ersatztherapie unter
Kontrolle gebracht wurden und
die TSH-Spiegel abnehmen

Hyperthyreose:
Die Behandlung kann wieder

aufgenommen werden, sobald die
Symptome durch ein
Thyreostatikum unter Kontrolle
gebracht wurden und sich die
Schilddrisenfunktion verbessert

Nebenniereninsuffizienz

Symptomatisch

Behandlung mit Tecentriq
unterbrechen

Die Behandlung kann wieder
aufgenommen werden, sobald
sich die Symptome innerhalb von
12 Wochen auf Grad 0 oder

Grad 1 verbessert haben und die
Dosis von Corticosteroiden auf

< 10 mg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents verringert wurde und
der Patient unter der
Ersatztherapie stabil ist

Hypophysitis

Grad 2 oder 3

Behandlung mit Tecentrig
unterbrechen

Die Behandlung kann wieder
aufgenommen werden, sobald
sich die Symptome innerhalb von
12 Wochen auf Grad 0 oder

Grad 1 verbessert haben und die
Dosis von Corticosteroiden auf

< 10 mg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents verringert wurde und
der Patient unter der
Ersatztherapie stabil ist

Grad 4

Behandlung mit Tecentrig
dauerhaft absetzen

Diabetes mellitus Typ 1

Grad 3 oder 4 Hyperglykédmie
(Nichternglucose von
> 250 mg/dl oder 13,9 mmol/l)

Behandlung mit Tecentriq
unterbrechen

Die Behandlung kann wieder
aufgenommen werden, sobald
durch eine Insulin-Ersatztherapie
eine Kontrolle des Stoffwechsels
erreicht wurde
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Immunvermittelte
Nebenwirkung

Schweregrad

Anpassung der Behandlung

Ausschlag/
schwerwiegende
unerwinschte Reaktionen
der Haut

Grad 3

oder Verdacht auf Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS) oder
toxische epidermale Nekrolyse
(TEN)!

Behandlung mit Tecentrig
unterbrechen

Die Behandlung kann wieder
aufgenommen werden, sobald
sich die Symptome innerhalb von
12 Wochen auf Grad 0 oder

Grad 1 verbessert haben und die
Corticosteroid-Dosis auf

< 10 mg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents verringert wurde

Grad 4

oder bestétigtes Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS) oder
bestétigte toxische epidermale
Nekrolyse (TEN)?

Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen

Myastheniesyndrom/
Myasthenia gravis,
Guillain-Barré-Syndrom,
Meningoenzephalitis und
Gesichtsparese

Grad 1 oder 2 Gesichtsparese

Behandlung mit Tecentriq
unterbrechen

Die Behandlung kann wieder
aufgenommen werden, wenn das
Ereignis vollstandig abgeklungen
ist. Wenn das Ereignis wéhrend
der Unterbrechung der
Behandlung mit Tecentriqg nicht
vollstandig abgeklungen ist,
Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen

Alle Grade
Myastheniesyndrom/Myasthenia
gravis, Guillain Barré Syndrom
und Meningoenzephalitis

oder Grad 3 oder 4
Gesichtsparese

Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen

Myelitis

Grad 2, 3 oder 4

Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen

Pankreatitis

Grad 3 oder 4 Erhéhung der
Serumamylase- oder
Lipase-Spiegel (> 2 x ULN)
oder Grad 2 oder 3 Pankreatitis

Behandlung mit Tecentrig
unterbrechen

Die Behandlung kann wieder
aufgenommen werden, sobald
sich die Serumamylase- und
Lipase-Spiegel innerhalb von

12 Wochen wieder auf Grad 0
oder Grad 1 verbessert haben oder
die Symptome der Pankreatitis
abgeklungen sind, und die
Corticosteroid-Dosis auf

<10 mg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents verringert wurde

Grad 4 oder jeglicher Grad
rezidivierender Pankreatitis

Behandlung mit Tecentrig
dauerhaft absetzen

84




Immunvermittelte
Nebenwirkung

Schweregrad

Anpassung der Behandlung

Myokarditis Grad 2 oder héher Behandlung mit Tecentrig
dauerhaft absetzen
Nephritis Grad 2 Behandlung mit Tecentriq
(Kreatininspiegel > 1,5 - 3,0 x unterbrechen
gegeniber Behandlungsbeginn
oder >1,5-3,0 x ULN) Die Behandlung kann wieder
aufgenommen werden, wenn sich
der Grad der Nebenwirkung
innerhalb von 12 Wochen auf
Grad 0 oder Grad 1 verbessert
und die Corticosteroid-Dosis auf
< 10 mg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents verringert wurde
Grad 3 oder 4 Behandlung mit Tecentriq
(Kreatininspiegel > 3,0 x dauerhaft absetzen
gegeniber Behandlungsbeginn
oder > 3,0 x ULN)
Myositis Grad 2 oder 3 Behandlung mit Tecentriq

unterbrechen

Grad 4 oder Grad 3
rezidivierender Myositis

Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen

Erkrankungen des

Grad 1 Perikarditis

Behandlung mit Tecentrig

Perikards unterbrechen?
Grad 2 oder hoher Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen
Hamophagozytische Verdacht auf Behandlung mit Tecentrig

Lymphohistiozytose

h&mophagozytische
Lymphohistiozytose?

dauerhaft absetzen

Andere immunvermittelte
Nebenwirkungen

Grad 2 oder 3

Behandlung unterbrechen bis sich
die Nebenwirkungen innerhalb
von 12 Wochen auf Grad 0 - 1
verbessert haben und die
Corticosteroid-Dosis auf

< 10 mg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents verringert wurde

Grad 4 oder wiederkehrende
Grad 3

Behandlung mit Tecentrig
dauerhaft absetzen (aulRer bei
Endokrinopathien, die mit
Hormonsubstitutionstherapie
kontrolliert werden kénnen)
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Immunvermittelte Schweregrad Anpassung der Behandlung
Nebenwirkung

Sonstige Nebenwirkungen | Schweregrad Anpassung der Behandlung
Reaktionen im Grad 1 oder 2 Injektionsgeschwindigkeit
Zusammenhang mit einer verringern oder die Injektion
Infusion unterbrechen. Die Behandlung

kann wieder aufgenommen
werden, sobald das Ereignis
abgeklungen ist

Grad 3 oder 4 Behandlung mit Tecentrig
dauerhaft absetzen

ALT = Alaninaminotransferase, AST = Aspartataminotransferase, ULN = upper limit of normal (obere
Normalgrenze)

Anmerkung: Die Toxizitéat ist gemaR der aktuellen Version der Common Terminology Criteria for Adverse
Events (NCI-CTCAE) des National Cancer Instituts einzustufen.

1 Unabhangig vom Schweregrad

2 Eine griindliche kardiologische Untersuchung ist durchzufithren, um die Atiologie zu bestimmen und um
entsprechend zu behandeln.

Spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tecentrig bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten zur intravendsen Anwendung von Tecentrig sind in den
Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben, eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben
werden.

Altere Patienten

GemanR den Ergebnissen einer populationspharmakokinetischen Analyse ist bei Patienten im Alter von
> 65 Jahren keine Dosisanpassung von Tecentriq erforderlich (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

Patienten asiatischer Herkunft

Aufgrund von erhéhten hamatologischen Toxizitaten, die in der Studie IMpower150 bei asiatischen
Patienten beobachtet wurden, wird empfohlen, mit einer Anfangsdosis von 175 mg/m? Paclitaxel alle
drei Wochen zu beginnen.

Nierenfunktionsstérung

GemaR den Ergebnissen einer populationspharmakokinetischen Analyse ist bei Patienten mit leichter
bis maRiger Nierenfunktionsstérung keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Die
Daten zu Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung sind zu begrenzt, um Riickschlisse auf diese
Population zuzulassen.

Leberfunktionsstérung

GemaR den Ergebnissen einer populationspharmakokinetischen Analyse ist bei Patienten mit leichter
oder méRiger Leberfunktionsstdrung keine Dosisanpassung erforderlich. Tecentriq wurde bisher nicht
bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung untersucht (siehe Abschnitt 5.2).

ECOG(Eastern Cooperative Oncology Group)-Performance-Status > 2

Patienten mit einem ECOG-Performance-Status > 2 waren aus den Klinischen Prifungen zu TNBC,
ES-SCLC, Zweitlinien-UC und HCC ausgeschlossen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

86



Art der Anwendung

Es ist wichtig, die Angaben auf dem Arzneimittel zu Gberpriifen, um sicherzustellen, dass der Patient
die richtige, ihm verschriebene Darreichungsform (intravends oder subkutan) erhélt.

Tecentriqg Injektionslésung ist nicht zur intravendsen Anwendung vorgesehen und darf nur als
subkutane Injektion verabreicht werden.

Vor der Anwendung ist Tecentriq Injektionsldsung aus der gekiihlten Lagerung zu entnehmen, damit
die Lésung Raumtemperatur annehmen kann. Hinweise zur Anwendung und Handhabung der
Tecentriq Injektionslésung vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Verabreichen Sie 15 ml Tecentrig Injektionslésung innerhalb von etwa 7 Minuten in den
Oberschenkel. Die Verwendung eines subkutanen Infusionssets (z. B. Flugelkanule/Butterfly) wird
empfohlen. Verabreichen Sie dem Patienten NICHT das im Schlauch verbliebene Restvolumen.

Die Injektionsstellen sind abwechselnd nur zwischen dem linken und rechten Oberschenkel
auszuwahlen. Neue Injektionen sind mindestens 2,5 cm von einer vorherigen Injektionsstelle entfernt
und niemals in Bereiche zu injizieren, an denen die Haut gerdtet, geprellt, empfindlich oder verhartet
ist. Wahrend der Behandlung mit Tecentriq Injektionslésung sind andere Arzneimittel zur subkutanen
Anwendung vorzugsweise an anderen Stellen zu injizieren.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Atezolizumab oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Immunvermittelte Nebenwirkungen

Die meisten immunvermittelten Nebenwirkungen wéhrend der Behandlung mit Atezolizumab waren
mit Unterbrechung der Behandlung mit Atezolizumab und Einleitung einer Corticosteroid-Behandlung
und/oder unterstiitzender Therapie reversibel. Es wurden immunvermittelte Nebenwirkungen
beobachtet, die mehr als ein Korpersystem betrafen. Immunvermittelte Nebenwirkungen durch
Atezolizumab kénnen auch nach der letzten Dosis Atezolizumab auftreten.

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen missen griindliche Untersuchungen zur
Bestatigung der Atiologie oder zum Ausschluss anderer Ursachen vorgenommen werden. Abhangig
vom Schweregrad der Nebenwirkung ist die Behandlung mit Atezolizumab zu unterbrechen und
Corticosteroide sind zu verabreichen. Nach Besserung auf < Grad 1 sind die Corticosteroide uber
einen Zeitraum von > 1 Monat auszuschleichen. Basierend auf limitierten Daten aus Klinischen
Prifungen von Patienten, deren immunvermittelte Nebenwirkungen nicht mit einer systemischen
Corticosteroid-Anwendung unter Kontrolle gebracht werden konnten, kann die Gabe anderer
systemischer Immunsuppressiva in Betracht gezogen werden.

Atezolizumab muss dauerhaft abgesetzt werden, wenn eine immunvermittelte Nebenwirkung Grad 3

erneut auftritt sowie bei jeder immunvermittelten Nebenwirkung Grad 4, auler bei Endokrinopathien,
die mit Hormonsubstitutionstherapie kontrolliert werden kdnnen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).
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Bei Patienten mit vorbestehender Autoimmunerkrankung (AIE) deuten Daten aus
Beobachtungsstudien darauf hin, dass das Risiko immunvermittelter Nebenwirkungen nach einer
Therapie mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren im Vergleich zu dem Risiko bei Patienten ohne
vorbestehende AIE erhoht sein kann. Dartiber hinaus traten hdufig Schiibe der zugrunde liegenden
AIE auf, die jedoch in der Mehrzahl leicht und beherrschbar waren.

Immunvermittelte Pneumonitis

Falle von Pneumonitis, einschlieBlich todlicher Falle, wurden in klinischen Prifungen mit
Atezolizumab beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sind auf Anzeichen und Symptome
einer Pneumonitis zu Uiberwachen, und andere Ursachen als eine immunvermittelte Pneumonitis sind
auszuschlieRen.

Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei Pneumonitis von Grad 2 zu unterbrechen und eine
Behandlung mit 1 — 2 mg/kg Koérpergewicht (KG)/Tag Prednison oder eines Aquivalents ist
einzuleiten. Wenn sich die Symptome auf < Grad 1 verbessern, sind die Corticosteroide tber einen
Zeitraum von > 1 Monat auszuschleichen. Die Behandlung mit Atezolizumab kann wieder
aufgenommen werden, wenn sich das Ereignis innerhalb von 12 Wochen auf < Grad 1 verbessert hat
und die Corticosteroid-Dosis auf < 10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents verringert wurde. Bei
Auftreten einer Pneumonitis von Grad 3 oder 4 muss die Behandlung mit Atezolizumab dauerhaft
abgesetzt werden.

Immunvermittelte Hepatitis

Falle von Hepatitis, einige mit todlichem Ausgang, wurden in klinischen Priifungen mit Atezolizumab
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sind auf Anzeichen und Symptome einer Hepatitis zu
tiberwachen.

Aspartataminotransferase (AST), Alaninaminotransferase (ALT) und Bilirubin sind vor
Behandlungsbeginn, wahrend der Behandlung mit Atezolizumab in regelméRigen Abstanden und
wenn Klinisch indiziert zu Gberwachen.

Bei Patienten ohne HCC ist die Behandlung mit Atezolizumab zu unterbrechen, wenn Ereignisse von
Grad 2 (ALT oder AST > 3 bis 5 x ULN oder Bilirubin im Blut > 1,5 bis 3 x ULN) langer als

5 bis 7 Tage anhalten, und eine Behandlung mit 1 — 2 mg/kg KG/Tag Prednison oder eines
Aquivalents ist einzuleiten. Wenn sich das unerwiinschte Ereignis auf < Grad 1 verbessert, sind die
Corticosteroide tiber einen Zeitraum von > 1 Monat auszuschleichen.

Die Behandlung mit Atezolizumab kann wieder aufgenommen werden, wenn sich das Ereignis
innerhalb von 12 Wochen auf < Grad 1 verbessert hat und die Corticosteroid-Dosis auf < 10 mg/Tag
Prednison oder eines Aquivalents verringert wurde. Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei
Ereignissen von Grad 3 oder Grad 4 dauerhaft abzusetzen (ALT oder AST > 5,0 x ULN oder Bilirubin
im Blut >3 x ULN).

Bei Patienten mit HCC ist die Behandlung mit Atezolizumab zu unterbrechen, wenn ALT oder AST
von Normalwerten bei Behandlungsbeginn auf > 3 x bis <10 x ULN oder von > 1 x bis < 3 x ULN bei
Behandlungsbeginn auf > 5 x bis < 10 x ULN oder von > 3 x bis <5 x ULN bei Behandlungsbeginn
auf > 8 x bis <10 x ULN ansteigen, und langer als 5 bis 7 Tage anhalten. Eine Behandlung mit

1 - 2 mg/kg KG/Tag Prednison oder eines Aquivalents ist einzuleiten. Wenn sich das Ereignis auf

< Grad 1 verbessert, sind die Corticosteroide tiber einen Zeitraum von > 1 Monat auszuschleichen.

Die Behandlung mit Atezolizumab kann wieder aufgenommen werden, wenn sich das Ereignis

innerhalb von 12 Wochen auf < Grad 1 verbessert hat und die Corticosteroid-Dosis auf < 10 mg/Tag
Prednison oder eines Aquivalents verringert wurde. Die Behandlung mit Atezolizumab ist dauerhaft
abzusetzen, wenn ALT oder AST auf > 10 x ULN oder das Gesamtbilirubin auf > 3 x ULN ansteigt.
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Immunvermittelte Kolitis

Falle von Diarrh6 oder Kolitis wurden in klinischen Prifungen mit Atezolizumab beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Patienten sind auf Anzeichen und Symptome von Kolitis zu tiberwachen.

Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei Grad 2 oder 3 Diarrh6 (Anstieg um > 4 Stuhlgénge/Tag
gegentber Behandlungsbeginn) oder Kolitis (symptomatisch) zu unterbrechen. Bei Grad 2 Diarrh6
oder Kolitis ist bei anhaltenden Symptomen ber 5 Tage oder bei Wiederauftreten der Symptome eine
Behandlung mit 1 — 2 mg/kg KG/Tag Prednison oder eines Aquivalents einzuleiten. Bei Grad 3
Diarrho oder Kaolitis ist eine Behandlung mit intravendsen Corticosteroiden (1 — 2 mg/kg KG/Tag
Methylprednisolon oder eines Aquivalents) einzuleiten. Nach einer Besserung der Symptome soll eine
Behandlung mit 1 — 2 mg/kg KG/Tag Prednison oder eines Aquivalents eingeleitet werden. Wenn sich
die Symptome auf < Grad 1 verbessern, sind die Corticosteroide iiber einen Zeitraum von > 1 Monat
auszuschleichen. Die Behandlung mit Atezolizumab kann wieder aufgenommen werden, wenn sich
das Ereignis innerhalb von 12 Wochen auf < Grad 1 verbessert hat und die Corticosteroid-Dosis auf

< 10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents verringert wurde. Die Behandlung mit Atezolizumab
ist bei Diarrh6 oder Kolitis von Grad 4 (lebensbedrohlich; unverziigliche Intervention indiziert)
dauerhaft abzusetzen. Die potenzielle Komplikation einer gastrointestinalen Perforation in Verbindung
mit Kaolitis soll in Betracht gezogen werden.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Hypothyreose, Hyperthyreose, Nebenniereninsuffizienz, Hypophysitis und Diabetes mellitus Typ 1,
einschliellich diabetischer Ketoazidose, wurden in klinischen Prifungen mit Atezolizumab beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten sind auf klinische Anzeichen und Symptome von Endokrinopathien zu iberwachen. Die
Schilddrusenfunktion ist vor und regelméRig wéahrend der Behandlung mit Atezolizumab zu
tiberwachen. Fir Patienten mit auffalligen Ergebnissen aus Schilddrisenfunktionstests zu
Behandlungsbeginn ist eine geeignete Behandlung in Betracht zu ziehen.

Asymptomatische Patienten mit auffalligen Ergebnissen aus Schilddriisenfunktionstests kénnen mit
Atezolizumab behandelt werden. Bei symptomatischer Hypothyreose ist die Behandlung mit
Atezolizumab zu unterbrechen und eine Schilddriisenhormon-Ersatztherapie nach Bedarf einzuleiten.
Eine isolierte Hypothyreose kann durch eine Ersatztherapie und ohne Corticosteroide behandelt
werden. Bei symptomatischem Hyperthyreose ist die Behandlung mit Atezolizumab zu unterbrechen
und ein Thyreostatikum nach Bedarf anzuwenden. Die Behandlung mit Atezolizumab kann wieder
aufgenommen werden, sobald die Symptome unter Kontrolle sind und sich die Schilddriisenfunktion
verbessert.

Bei symptomatischer Nebenniereninsuffizienz ist die Behandlung mit Atezolizumab zu unterbrechen
und eine Behandlung mit intravendsen Corticosteroiden (1 — 2 mg/kg KG/Tag Methylprednisolon oder
eines Aquivalents) einzuleiten. Sobald sich die Symptome verbessern, ist die Behandlung mit

1 - 2 mg/kg KG/Tag Prednison oder eines Aquivalents fortzufiihren. Wenn sich die Symptome auf

< Grad 1 verbessern, sind die Corticosteroide iiber einen Zeitraum von > 1 Monat auszuschleichen.
Die Behandlung kann wieder aufgenommen werden, wenn sich das Ereignis innerhalb von 12 Wochen
auf < Grad 1 verbessert hat und die Corticosteroid-Dosis auf < 10 mg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents verringert wurde und wenn der Patient unter der Ersatztherapie (falls notwendig) stabil
ist.

Bei Hypophysitis Grad 2 oder 3 ist die Behandlung mit Atezolizumab zu unterbrechen und eine
Behandlung mit intravendsen Corticosteroiden (1 — 2 mg/kg KG/Tag Methylprednisolon oder eines
Aguivalents) einzuleiten. Bei Bedarf soll eine Hormonsubstitutionstherapie eingeleitet werden. Sobald
sich die Symptome verbessern, ist die Behandlung mit 1 — 2 mg/kg KG/Tag Prednison oder eines
Aquivalents fortzufiihren. Wenn sich die Symptome auf < Grad 1 verbessern, sind die Corticosteroide
tiber einen Zeitraum von > 1 Monat auszuschleichen. Die Behandlung kann wieder aufgenommen
werden, wenn sich das Ereignis innerhalb von 12 Wochen auf < Grad 1 verbessert hat und die
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Corticosteroid-Dosis auf < 10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents verringert wurde und wenn
der Patient unter der Ersatztherapie (falls notwendig) stabil ist. Die Behandlung mit Atezolizumab ist
bei Hypophysitis Grad 4 dauerhaft abzusetzen.

Bei Diabetes mellitus Typ 1 ist eine Behandlung mit Insulin einzuleiten. Bei Hyperglykdmie > Grad 3
(Nichternglucose > 250 mg/dl oder 13,9 mmol/l) ist die Behandlung mit Atezolizumab zu
unterbrechen. Die Behandlung mit Atezolizumab kann wieder aufgenommen werden, wenn durch eine
Insulin-Ersatztherapie der Stoffwechsel wieder unter Kontrolle ist.

Immunvermittelte Meningoenzephalitis

Das Auftreten von Meningoenzephalitis wurde in klinischen Priifungen mit Atezolizumab beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sind auf klinische Anzeichen und Symptome einer Meningitis
oder Enzephalitis zu tiberwachen.

Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei Meningitis oder Enzephalitis jeglichen Grades dauerhaft
abzusetzen. Eine Behandlung mit intraventsen Corticosteroiden (1 — 2 mg/kg KG/Tag
Methylprednisolon oder eines Aquivalents) ist einzuleiten. Nach einer Verbesserung der Symptome
soll eine Behandlung mit 1 — 2 mg/kg KG/Tag Prednison oder eines Aquivalents eingeleitet werden.

Immunvermittelte Neuropathien

Das Auftreten des Myastheniesyndroms/der Myasthenia gravis oder des Guillain-Barré-Syndroms, die
lebensbedrohlich sein kénnen, sowie von Gesichtsparese wurden bei Patienten beobachtet, die mit
Atezolizumab behandelt wurden. Die Patienten sind auf Symptome einer motorischen oder
sensorischen Neuropathie zu tGiberwachen.

Myelitis wurde in klinischen Priifungen mit Atezolizumab beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die
Patienten sind engmaschig auf Anzeichen und Symptome, die auf eine Myelitis hindeuten, zu
tiberwachen.

Die Behandlung mit Atezolizumab ist beim Myastheniesyndrom/Myasthenia gravis oder
Guillain-Barré-Syndrom jeglichen Grades dauerhaft abzusetzen. Die Einleitung systemischer
Corticosteroide mit einer Dosis von 1 — 2 mg/kg KG/Tag Prednison oder eines Aquivalents ist in
Betracht zu ziehen.

Bei einer Gesichtsparese von Grad 1 oder 2 ist die Behandlung mit Atezolizumab zu unterbrechen und
eine Behandlung mit systemischen Corticosteroiden (1 — 2 mg/kg KG/Tag Prednison oder Aquivalent)
in Betracht zu ziehen. Die Behandlung kann erst dann wieder aufgenommen werden, wenn das
Ereignis vollstandig abgeklungen ist. Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei einer Gesichtsparese
von Grad 3 oder 4 oder bei jeder anderen Neuropathie, die wahrend der Unterbrechung der
Behandlung mit Atezolizumab nicht vollstandig abklingt, dauerhaft abzusetzen.

Bei Myelitis von Grad 2, 3 oder 4 muss die Behandlung mit Atezolizumab dauerhaft abgesetzt
werden.
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Immunvermittelte Pankreatitis

Das Auftreten von Pankreatitis, einschlieBlich eines Anstiegs der Amylase- und Lipase-Spiegel im
Serum, wurde in Klinischen Prifungen mit Atezolizumab beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die
Patienten sind engmaschig auf Anzeichen und Symptome einer akuten Pankreatitis zu tiberwachen.

Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei > Grad 3 erhdhten Amylase- oder Lipase-Spiegeln im
Serum (> 2 x ULN) oder Grad 2 oder 3 Pankreatitis zu unterbrechen und eine Behandlung mit
intravenosen Corticosteroiden (1 — 2 mg/kg KG/Tag Methylprednisolon oder eines Aquivalents) ist
einzuleiten. Sobald sich die Symptome verbessern, ist die Behandlung mit 1 — 2 mg/kg KG/Tag
Prednison oder eines Aquivalents fortzufiihren. Die Behandlung mit Atezolizumab kann wieder
aufgenommen werden, wenn sich die Amylase- und Lipase-Spiegel im Serum innerhalb von

12 Wochen wieder auf < Grad 1 verbessern oder die Symptome der Pankreatitis abgeklungen sind und
die Corticosteroid-Dosis auf < 10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents verringert wurde. Die
Behandlung mit Atezolizumab ist bei Grad-4-Pankreatitis oder bei rezidivierender Pankreatitis
jeglicher Grade dauerhaft abzusetzen.

Immunvermittelte Myokarditis

Falle von Myokarditis, einschliellich todlicher Félle, wurden mit Atezolizumab beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Patienten sind auf Anzeichen und Symptome einer Myokarditis zu tiberwachen.
Myokarditis kann ebenfalls eine klinische Manifestation einer Myositis sein und ist entsprechend zu
behandeln.

Patienten mit kardialen oder kardiopulmonalen Symptomen sind auf eine mdgliche Myokarditis zu
untersuchen, damit bereits im frilhen Stadium geeignete MalRnahmen eingeleitet werden kénnen. Bei
Verdacht auf Myokarditis ist die Behandlung mit Atezolizumab zu unterbrechen, eine sofortige
Behandlung mit systemischen Corticosteroiden in einer Dosis von 1 — 2 mg/kg KG/Tag Prednison
oder eines Aquivalents ist einzuleiten sowie eine umgehende kardiologische Untersuchung mit
diagnostischer Abklarung gemal den aktuellen klinischen Leitlinien. Sobald die Diagnose einer
Myokarditis gestellt wurde, ist die Behandlung mit Atezolizumab bei Myokarditis von Grad > 2
dauerhaft abzusetzen (siehe Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte Nephritis

Das Auftreten von Nephritis wurde in klinischen Prufungen mit Atezolizumab beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Patienten sind auf Anderungen der Nierenfunktion zu Uiberwachen.

Bei Nephritis Grad 2 ist die Behandlung mit Atezolizumab zu unterbrechen und eine Behandlung mit
systemischen Corticosteroiden in einer Dosis von 1 — 2 mg/kg KG/Tag Prednison oder eines
Aquivalents einzuleiten. Die Behandlung mit Atezolizumab kann wieder aufgenommen werden, wenn
sich das Ereignis innerhalb von 12 Wochen auf < Grad 1 verbessert hat und die Corticosteroid-Dosis
auf < 10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents verringert wurde. Bei Nephritis Grad 3 oder 4 ist
die Behandlung mit Atezolizumab dauerhaft abzusetzen.

Immunvermittelte Myositis

Falle von Myositis, einschliellich tédlicher Falle, wurden mit Atezolizumab beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Patienten sind auf Anzeichen und Symptome einer Myositis zu Uberwachen.
Patienten mit Verdacht auf Myositis sind auf Anzeichen einer Myokarditis zu iberwachen.

Wenn ein Patient Anzeichen und Symptome einer Myositis entwickelt, ist eine engmaschige
Uberwachung durchzufiihren und der Patient unverziiglich zur Beurteilung und Behandlung an einen
Spezialisten zu tiberweisen. Bei Myositis Grad 2 oder 3 ist die Behandlung mit Atezolizumab zu
unterbrechen und eine Behandlung mit Corticosteroiden (1 — 2 mg/kg KG/Tag Prednison oder eines
Aguivalents) einzuleiten. Wenn sich die Symptome auf < Grad 1 verbessern, sind die Corticosteroide,
wie Klinisch indiziert, auszuschleichen. Die Behandlung mit Atezolizumab kann wieder aufgenommen
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werden, wenn sich das Ereignis innerhalb von 12 Wochen auf < Grad 1 verbessert hat und die
Corticosteroid-Dosis auf < 10 mg/Tag orales Prednison oder eines Aquivalents verringert wurde. Die
Behandlung mit Atezolizumab ist bei Myositis Grad 4 oder rezidivierender Myositis Grad 3 dauerhaft
abzusetzen oder, wenn die Corticosteroid-Dosis nicht innerhalb von 12 Wochen nach Auftreten auf ein
Aquivalent von < 10 mg/Tag Prednison verringert werden konnte.

Immunvermittelte schwerwiegende unerwiinschte Reaktionen der Haut

Bei mit Atezolizumab behandelten Patienten wurden immunvermittelte schwerwiegende
unerwiinschte Reaktionen der Haut (severe cutaneous adverse reactions, SCARs) einschliellich Falle
von Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN) berichtet. Die
Patienten sind auf schwere Hautreaktionen zu tiberwachen und andere Ursachen sind auszuschlieRen.
Bei Verdacht auf eine SCAR sind die Patienten zur weiteren Diagnose und Behandlung an einen
Spezialisten zu tberweisen.

Basierend auf dem Schweregrad der Nebenwirkung ist die Behandlung mit Atezolizumab bei
Reaktionen der Haut von Grad 3 zu unterbrechen und eine Behandlung mit systemischen
Corticosteroiden in einer Dosis von 1 — 2 mg/kg KG/Tag Prednison oder eines Aquivalents
einzuleiten. Die Behandlung mit Atezolizumab kann wieder aufgenommen werden, sobald sich das
Ereignis innerhalb von 12 Wochen auf < Grad 1 verbessert hat und die Corticosteroid-Dosis auf

< 10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents verringert wurde. Bei Reaktionen der Haut von Grad 4
ist die Behandlung mit Atezolizumab dauerhaft abzusetzen und Corticosteroide sind anzuwenden.

Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei Patienten mit Verdacht auf SJS oder TEN zu unterbrechen.
Bei bestatigtem SJS oder TEN ist Atezolizumab dauerhaft abzusetzen.

Vorsicht ist geboten, wenn die Anwendung von Atezolizumab bei einem Patienten in Erwégung
gezogen wird, bei dem bereits wéahrend einer vorherigen Behandlung mit anderen
immunstimulierenden Krebsmedikamenten eine schwere oder lebensbedrohliche kutane
Nebenwirkung aufgetreten ist.

Immunvermittelte Erkrankungen des Perikards

Erkrankungen des Perikards, einschlieRlich Perikarditis, Perikarderguss und Herzbeuteltamponade,
von denen einige zum Tod fuhrten, wurden unter Atezolizumab beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die
Patienten sind auf klinische Anzeichen und Symptome von Erkrankungen des Perikards zu
Uberwachen.

Bei Verdacht auf Perikarditis Grad 1 ist die Behandlung mit Atezolizumab zu unterbrechen und
umgehend eine kardiologische Untersuchung mit diagnostischer Abklarung geman den aktuellen
klinischen Leitlinien einzuleiten. Bei Verdacht auf eine Erkrankung des Perikards > Grad 2 ist die
Behandlung mit Atezolizumab zu unterbrechen, eine sofortige Behandlung mit systemischen
Corticosteroiden in einer Dosierung von 1 - 2 mg/kg KG/Tag Prednison oder eines Aquivalents
einzuleiten sowie eine umgehende kardiologische Untersuchung mit diagnostischer Abklarung geman
den aktuellen klinischen Leitlinien zu veranlassen. Sobald die Diagnose einer Erkrankung des
Perikards gestellt ist, muss die Behandlung mit Atezolizumab bei einer Erkrankung des Perikards

> Grad 2 dauerhaft abgebrochen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Hamophagozytische Lymphohistiozytose

Bei Patienten, die Atezolizumab erhielten, wurde tGiber hdmophagozytische Lymphohistiozytose
(HLH), einschlieRlich Félle mit tédlichem Ausgang, berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Eine HLH ist in
Betracht zu ziehen, wenn das Erscheinungsbild des Zytokin-Freisetzungssyndroms atypisch ist oder
langer andauert. Die Patienten sind auf klinische Anzeichen und Symptome einer HLH zu
tiberwachen. Bei Verdacht auf HLH muss Atezolizumab dauerhaft abgesetzt werden und die Patienten
sind zur weiteren Diagnose und Behandlung an einen Spezialisten zu tiberweisen.
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Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Angesichts des Wirkmechanismus von Atezolizumab kdnnen andere immunvermittelte
Nebenwirkungen auftreten, einschlieRlich nicht-infektidser Zystitis.

Alle vermuteten immunvermittelten Nebenwirkungen sollen bewertet werden, um andere Ursachen
auszuschlieBen. Die Patienten sollen auf Anzeichen und Symptome immunvermittelter
Nebenwirkungen tberwacht und je nach Schweregrad der Nebenwirkung mit
Behandlungsmodifikationen und Corticosteroiden, wie klinisch indiziert, behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.8).

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion wurden mit Atezolizumab beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion von Grad 1 oder 2 ist die
Injektionsgeschwindigkeit zu reduzieren oder die Behandlung zu unterbrechen. Bei Patienten mit
Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion von Grad 3 oder 4 ist Atezolizumab dauerhaft
abzusetzen. Patienten mit Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion von Grad 1 oder 2 kdnnen
Atezolizumab unter engmaschiger Uberwachung weiterhin erhalten; eine Pramedikation mit einem
Antipyretikum und Antihistaminikum kann in Erwégung gezogen werden.

Krankheitsspezifische Vorsichtsmalnahmen

Anwendung von Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin bei
metastasiertem NSCLC mit nicht-plattenepithelialer Histologie

Vor Einleitung der Behandlung mit dem Vierfach-Regime, bestehend aus Atezolizumab,
Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin, missen Arzte die kombinierten Risiken sorgfaltig abwagen
(siehe Abschnitt 4.8).

Anwendung von Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel beim metastasierten TNBC

Treten wéhrend der Behandlung mit Atezolizumab kombiniert mit nab-Paclitaxel Neutropenien und
periphere Neuropathien auf, so kénnen diese durch Unterbrechung der Behandlung mit nab-Paclitaxel
reversibel sein. Arzte miissen die Fachinformation von nab-Paclitaxel beziiglich spezifischer
VorsichtsmaRnahmen und Kontraindikationen beachten.

Anwendung von Atezolizumab bei bisher unbehandelten Patienten mit UC, die als ungeeignet fir eine
Cisplatin-Therapie eingestuft wurden

Die Krankheitsmerkmale zu Behandlungsbeginn und die Prognosen in der Studienpopulation der
IMvigor210-Kohorte-1 waren generell vergleichbar mit denen von Patienten in der Klinik, die als
ungeeignet fur eine Cisplatin-Therapie eingestuft werden, fur die aber eine Carboplatin-basierte
Kombinations-Chemotherapie infrage kommt. Fir die Subgruppe von Patienten, die fiir keinerlei
Chemotherapie geeignet sind, ist die Datenlage ungenugend. Daher soll Atezolizumab bei diesen
Patienten nach sorgfaltiger Abwagung des individuellen Nutzen-Risiko-Verhaltnisses mit Vorsicht
eingesetzt werden.

Anwendung von Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin

Patienten mit NSCLC und eindeutiger Tumorinfiltration in die groRen Blutgefale des Brustkorbs oder
eindeutiger Kavitation pulmonaler Lasionen, wie mittels bildgebender Verfahren festgestellt, wurden
aus der zulassungsrelevanten klinischen Prifung IMpower150 ausgeschlossen, nachdem einige Félle
tédlicher pulmonaler Hdmorrhagie beobachtet wurden. Pulmonale Hamorrhagie ist ein bekannter
Risikofaktor einer Behandlung mit Bevacizumab.
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Aufgrund fehlender Daten soll Atezolizumab bei diesen Patientenpopulationen nach sorgfaltiger
Abwégung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses fur den Patienten mit Vorsicht eingesetzt werden.

Anwendung von Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin bei
EGFR-mutierten Patienten mit NSCLC, die unter Erlotinib + Bevacizumab progredient wurden

In der Studie IMpower150 wurden keine Daten zur Wirksamkeit von Atezolizumab in Kombination
mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin bei EGFR-mutierten Patienten, die zuvor unter
Erlotinib + Bevacizumab progredient wurden, erhoben.

Anwendung von Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab bei HCC

Die Daten von HCC-Patienten mit Child-Pugh-Score-B-Lebererkrankung, die mit Atezolizumab in
Kombination mit Bevacizumab behandelt wurden, sind sehr begrenzt und es liegen derzeit keine
Daten fiir HCC-Patienten mit Child-Pugh-Score-C-Lebererkrankung vor.

Patienten, die mit Bevacizumab behandelt werden, haben ein erhéhtes Blutungsrisiko und bei
Patienten mit HCC, die mit Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab behandelt wurden,
wurden Félle von schweren gastrointestinalen Blutungen, einschliellich tddlicher Ereignisse,
berichtet. Bei Patienten mit HCC soll vor Beginn der Behandlung mit Atezolizumab in Kombination
mit Bevacizumab ein Screening auf Osophagusvarizen und deren anschlieBende Behandlung
entsprechend der klinischen Praxis durchgefiihrt werden. Bevacizumab soll bei Patienten, bei denen
unter der Kombinationsbehandlung Blutungen von Grad 3 oder 4 auftreten, dauerhaft abgesetzt
werden. Bitte beachten Sie die Fachinformation von Bevacizumab.

Diabetes mellitus kann wéhrend der Behandlung mit Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab
auftreten. Arzte sollen den Blutzuckerspiegel je nach klinischer Indikation vor und regelmaRig
wahrend der Behandlung mit Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab tberwachen.

Anwendung von Atezolizumab als Monotherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasierten NSCLC

Arzte sollen den verzégerten Beginn der Atezolizumab-Wirkung vor Einleitung der
Erstlinienbehandlung als Monotherapie bei Patienten mit NSCLC berucksichtigen. Bei Atezolizumab
wurde im Vergleich zu Chemotherapie eine erhohte Anzahl an Todesfallen innerhalb von 2,5 Monaten
nach der Randomisierung, gefolgt von einem Langzeitlberlebensvorteil, beobachtet. Es konnten keine
spezifischen Faktoren, die mit friihen Todesfallen in Verbindung stehen, identifiziert werden (siehe
Abschnitt 5.1).

Von klinischen Priifungen ausgeschlossene Patienten

Patienten mit folgenden Erkrankungen waren von der Teilnahme an den klinischen Priifungen
ausgeschlossen: Autoimmunerkrankung in der Vorgeschichte, Pneumonitis in der Vorgeschichte,
aktive Gehirnmetastasen, Patienten mit einem ECOG-Performance-Status > 2 (auRer Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC, die fiir eine platinbasierte Therapie ungeeignet sind), HIV, Infektion mit
Hepatitis B oder Hepatitis C (bei Patienten ohne HCC), Patienten mit erheblichen kardiovaskuléren
Erkrankungen und Patienten mit unzureichender hdmatologischer Funktion bzw. unzureichender
Funktion von Endorganen. Patienten, denen innerhalb von 28 Tagen vor Aufnahme in die Studie ein
attenuierter Lebendimpfstoff verabreicht wurde, sowie Patienten, die innerhalb von 4 Wochen vor
Aufnahme in die Studie systemische immunstimulierende Arzneimittel oder innerhalb von 2 Wochen
vor Aufnahme in die Studie systemische Immunsuppressiva oder innerhalb von 2 Wochen vor
Einleitung der Studienbehandlung therapeutische orale oder intravendse Antibiotika erhalten hatten,
waren von der Teilnahme an den klinischen Priifungen ausgeschlossen.
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Patientenpass

Der verordnende Arzt muss die Risiken einer Therapie mit Tecentrig mit dem Patienten besprechen.
Dem Patienten wird ein Patientenpass ausgehandigt, und er wird aufgefordert, diesen immer bei sich
zu tragen.

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine formalen pharmakokinetischen Interaktionsstudien mit Atezolizumab durchgefuhrt.
Da Atezolizumab durch katabolischen Abbau aus dem Blutkreislauf eliminiert wird, sind keine
metabolischen Arzneimittelwechselwirkungen zu erwarten.

Eine Verwendung systemischer Corticosteroide oder Immunsuppressiva vor Behandlungsbeginn mit
Atezolizumab soll aufgrund maéglicher Beeintrachtigungen der pharmakodynamischen Aktivitat und
der Wirksamkeit von Atezolizumab vermieden werden. Systemische Corticosteroide oder andere
Immunsuppressiva konnen jedoch nach Beginn der Therapie mit Atezolizumab zur Behandlung von
immunvermittelten Nebenwirkungen angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebéarfahigen Alter missen wéhrend und fiir 5 Monate nach der Behandlung mit
Atezolizumab eine zuverléssige Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Atezolizumab bei Schwangeren vor. Bisher wurden keine
Entwicklungs- und Reproduktionsstudien mit Atezolizumab durchgefihrt. In tierexperimentellen
Studien wurde nachgewiesen, dass die Hemmung des PD-L1/PD-1-Signalweges in
Schwangerschaft-Mausmodellen zu einer immunvermittelten AbstoRungsreaktion gegen den sich
entwickelnden Fetus und zum fetalen Tod fuhren kann (siehe Abschnitt 5.3). Diese Ergebnisse deuten
auf ein potenzielles Risiko hin, dass die Verabreichung von Atezolizumab wéhrend der
Schwangerschaft, basierend auf dem Wirkmechanismus, eine fruchtschadigende Wirkung,
einschlielllich erhéhter Abort- oder Totgeburtsraten, haben kann.

Von humanen Immunglobulinen G1 (IgG1) ist bekannt, dass sie die Plazentaschranke passieren; daher
besteht die Mdglichkeit, dass Atezolizumab, ein IgG1, von der Mutter auf den sich entwickelnden
Fetus Ubergehen kann.

Atezolizumab darf wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, eine
Behandlung mit Atezolizumab ist aufgrund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Atezolizumab in die Muttermilch bergeht. Atezolizumab ist ein
monoklonaler Antikdrper, der erwartungsgeman in der menschlichen VVormilch und in geringen
Konzentrationen auch in der Muttermilch enthalten ist. Ein Risiko fur das Neugeborene/den Saugling
kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung dartiber getroffen werden, ob das
Stillen oder die Behandlung mit Tecentriq zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des
Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie flr die Frau zu beriicksichtigen.
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Fertilitat

Es sind keine klinischen Daten tiber mégliche Auswirkungen von Atezolizumab auf die Fertilitat
verfigbar. Es wurden keine Toxizitatsstudien zur Untersuchung des Einflusses von Atezolizumab auf
die Reproduktion und auf die Entwicklung durchgefiihrt. Jedoch zeigten Daten einer 26-wdchigen
Toxizitatsstudie mit Mehrfachdosen von Atezolizumab eine Auswirkung auf den Menstruationszyklus,
bei einer geschatzten mittleren Exposition (AUC), die dem 6-Fachen der AUC von Patienten in der
empfohlenen Dosierung entsprach. Dieser Effekt war reversibel (siehe Abschnitt 5.3). Eine
Auswirkung auf die ménnlichen Fortpflanzungsorgane wurde nicht beobachtet.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Tecentrig hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Patienten, bei denen eine Ermidung (Fatigue) auftritt, sind anzuweisen, bis zum
Abklingen der Symptome kein Fahrzeug zu fiihren und keine Maschinen zu bedienen (siehe
Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Atezolizumab als Monotherapie basiert auf gepoolten Daten von 5 039 Patienten
mit unterschiedlichen Tumorarten, denen Atezolizumab intravends verabreicht wurde, und

247 Patienten mit NSCLC, denen Atezolizumab subkutan verabreicht wurde. Die héufigsten
Nebenwirkungen (> 10 %) waren Ermudung (Fatigue) (29,3 %), verminderter Appetit (20,1 %),
Ausschlag (19,7 %), Ubelkeit (18,8 %), Husten (18,2 %), Diarrhé (18,1 %), Fieber (17,9 %), Dyspnoe
(16,6 %), Arthralgie (16,2 %), Pruritus (13,3 %), Asthenie (13 %), Rickenschmerzen (12,2 %),
Erbrechen (11,7 %), Harnwegsinfektion (11 %) und Kopfschmerzen (10,2 %).

Die Sicherheit von intravends verabreichtem Atezolizumab als Kombinationstherapie mit anderen
Arzneimitteln wurde bei 4 535 Patienten mit unterschiedlichen Tumorarten untersucht. Die haufigsten
Nebenwirkungen (> 20 %) waren Animie (36,8 %), Neutropenie (36,6 %), Ubelkeit (35,5 %),
Ermidung (Fatigue) (33,1 %), Alopezie (28,1 %), Ausschlag (27,8 %), Diarrho (27,6 %),
Thrombozytopenie (27,1 %), Obstipation (25,8 %), verminderter Appetit (24,7 %) und periphere
Neuropathie (24,4 %).

Das Sicherheitsprofil von Tecentriq Injektionslésung war im Allgemeinen vergleichbar mit dem
bekannten Sicherheitsprofil der intravendsen Darreichungsform, mit einer zusétzlichen
Nebenwirkung: Reaktionen an der Injektionsstelle (4,5 % im Behandlungsarm mit Tecentrig subkutan
gegeniber 0 % im Behandlungsarm mit Atezolizumab intravends).

Anwendung von Atezolizumab im adjuvanten NSCLC-Setting

Das Sicherheitsprofil von Atezolizumab im adjuvanten Setting in der Patientenpopulation mit nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) (IMpower010) stimmte im Allgemeinen mit dem
Sicherheitsprofil der gepoolten Monotherapie bei fortgeschrittener Erkrankung tberein. Allerdings lag
die Haufigkeit immunvermittelter Nebenwirkungen von Atezolizumab in der IMpower010 bei 51,7 %
im Vergleich zu 38,4 % in der gepoolten Monotherapiepopulation mit fortgeschrittener Erkrankung.
Im adjuvanten Setting wurden keine neuen immunvermittelten Nebenwirkungen festgestellt.

Anwendung von Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin

In der Erstlinienstudie beim NSCLC (IMpower150) wurde eine insgesamt hohere Frequenz von
unerwiinschten Ereignissen beim Vierfach-Regime bestehend aus Atezolizumab, Bevacizumab,
Paclitaxel und Carboplatin im Vergleich zu Atezolizumab, Paclitaxel und Carboplatin beobachtet,
einschlie3lich Ereignissen von Grad 3 und 4 (63,6 % im Vergleich zu 57,5 %), Ereignissen von Grad 5
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(6,1 % im Vergleich zu 2,5 %), unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse bezogen auf
Atezolizumab (52,4 % im Vergleich zu 48,0 %) sowie unerwiinschten Ereignissen, die zum Abbruch
von einer in der Studie erhaltenen Therapie fiihrten (33,8 % im Vergleich zu 13,3 %). Ubelkeit,
Diarrho, Stomatitis, Ermiidung (Fatigue), Fieber, mukosale Entziindung, verminderter Appetit,
vermindertes Gewicht, Hypertonie und Proteinurie wurden bei Patienten, die Atezolizumab in
Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin erhielten, haufiger berichtet (> 5 %
Unterschied). Andere klinisch signifikante unerwiinschte Ereignisse, die ofter unter Atezolizumab,
Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin beobachtet wurden, waren Epistaxis, Hamoptyse und
zerebrovaskuldrer Insult, einschliellich tédlicher Ereignisse.

Weitere Angaben zu schwerwiegenden Nebenwirkungen sind in Abschnitt 4.4 aufgefiihrt.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen (adverse reactions = ARS) sind geméR MedDRA nach Systemorganklasse
(system organ class = SOC) und Haufigkeitskategorien in Tabelle 3 fur Atezolizumab (intravends und
subkutan) als Monotherapie oder als Kombinationstherapie aufgelistet. Nebenwirkungen, die
bekanntermaflen unter der Therapie mit Atezolizumab als Monotherapie bzw. unter Chemotherapie
allein auftreten kdnnen, kdnnen ebenso unter der Kombinationstherapie auftreten, auch wenn diese
nicht in den klinischen Priifungen zur Untersuchung der Kombinationstherapie beobachtet wurden.
Die folgenden Haufigkeitskategorien wurden verwendet: sehr hiufig (> 1/10), haufig (> 1/100,

< 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000),
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar). Die
Nebenwirkungen werden fir jede Haufigkeitsgruppe nach abnehmendem Schweregrad aufgefihrt.

Tabelle 3:

behandelt wurden

Zusammenfassung der Nebenwirkungen bei Patienten, die mit Atezolizumab

Atezolizumab Monotherapie

Atezolizumab als
Kombinationstherapie

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Lymphohistiozytose

Sehr haufig Harnwegsinfektion? Lungeninfektion®

Haufig Sepsis¥

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr hdufig Anamie, Thrombozytopenied,
Neutropenie®, Leukopenie’

Héufig Thrombozytopenied Lymphopenie?

Selten Hémophagozytische H&mophagozytische

Lymphohistiozytose

Erkrankungen des

Immunsystems

Héufig

Reaktion im Zusammenhang mit einer
Infusion”

Reaktion im Zusammenhang mit
einer Infusion”

Endokrine Erkrankungen

Nebenniereninsuffizienz!,
Hypophysitis™

Sehr haufig Hypothyreose'
Haufig Hypothyreose', Hyperthyreose! Hyperthyreose’
Gelegentlich Diabetes mellitus¥, Hypophysitis™

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr hdufig

Verminderter Appetit

Verminderter Appetit

Héufig

Hypokaliamie®, Hyponatriamie?,
Hyperglykamie

Hypokaliamie®, Hyponatriamie?,
Hypomagnesidmie"
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Atezol

izumab Monotherapie

Atezolizumab als
Kombinationstherapie

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr héaufig Kopfschmerzen Periphere Neuropathie®,
Kopfschmerzen
Héufig Synkope, Schwindelgefunhl
Gelegentlich Guillain-Barré-Syndrome,
Meningoenzephalitis®
Selten Myastheniesyndrom', Gesichtsparese, | Gesichtsparese
Myelitis
Augenerkrankungen
Selten Uveitis
Herzerkrankungen
Héufig Erkrankungen des Perikards®
Gelegentlich Erkrankungen des Perikards®
Selten Myokarditis®
GefaRerkrankungen
Sehr haufig Hypertonie®
Héufig Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr héufig Dyspnoe, Husten Dyspnoe, Husten,
Nasopharyngitis®™
Haufig Pneumonitis', Hypoxie®, Dysphonie

Nasopharyngitis®™

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhg",
Obstipation
Haufig Kolitis¥, Abdominalschmerzen, Stomatitis, Dysgeusie
Dysphagie, Schmerzen im
Oropharynx®, Mundtrockenheit
Gelegentlich Pankreatitis*
Selten Zoliakie Zoliakie

Leber- und Gallener

krankungen

Héufig

Erhohte AST, erhohte ALT, Hepatitis”

Erhoéhte AST, erhohte ALT

Erkrankungen der

Haut und des Unterhautgewebes

Sehr haufig Ausschlag?, Pruritus Ausschlag?, Pruritus, Alopezie®"

Haufig Trockene Haut*

Gelegentlich Schwerwiegende unerwinschte Schwerwiegende unerwiinschte
Reaktionen der Haut®, Psoriasis®" Reaktionen der Haut®, Psoriasis®

Selten Pemphigoid Pemphigoid
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Atezolizumab Monotherapie Atezolizumab als
Kombinationstherapie

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr héufig Arthralgie, Rickenschmerzen Arthralgie, Schmerzen des Muskel-
und Skelettsystems?,
Riickenschmerzen

Haufig Schmerzen des Muskel- und

Skelettsystems?

Gelegentlich Myositis®

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig Erhohtes Kreatinin im Blut® Proteinurie®, erhdhtes Kreatinin im
Blut®

Gelegentlich Nephritis®

Nicht bekannt Nicht-infektiGse Zystitis*

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr héufig Fieber, Ermidung (Fatigue), Asthenie | Fieber, Ermiidung (Fatigue),
Asthenie, peripheres Odem

Haufig Grippedhnliche Erkrankung,
Schittelfrost, Reaktion an der
Injektionsstelle®

Untersuchungen

Haufig Erhohte alkalische Phosphatase im
Blut

Gelegentlich Kreatinphosphokinase im Blut erhéht

2 SchlieRt Berichte von Harnwegsinfektion, Zystitis, Pyelonephritis, Harnwegsinfektion durch Escherichia,
bakterieller Harnwegsinfektion, Niereninfektion, akuter Pyelonephritis, chronische Pyelonephritis, Pyelitis,
Nierenabszess, Infektion des Harntrakts durch Streptokokken, Urethritis, Harnwegsinfektion durch Pilze,
Harnwegsinfektion durch Pseudomonas ein.

b SchlieRt Berichte von Pneumonie, Bronchitis, Infektionen der unteren Atemwege, infektiGsem Pleuraerguss,
Tracheobronchitis, atypischer Pneumonie, Lungenabszess, infektidser Exazerbation einer chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung, parakanzerdser Pneumonie, Pyopneumothorax, Pleurainfektion, Pneumonie nach einem
Eingriff ein.

¢ SchlieRt Berichte von erhéhtem Kreatinin im Blut, Hyperkreatinindmie ein.

4 SchlieRt Berichte von Thrombozytopenie, verminderter Thrombozytenzahl ein.

¢ SchlieRt Berichte von Neutropenie, erniedrigter Neutrophilenzahl, febriler Neutropenie, neutropenischer Sepsis,
Granulozytopenie ein.

fSchlieRt Berichte von erniedrigter Leukozytenzahl, Leukopenie ein.

9Schliel3t Berichte von Lymphopenie, erniedrigter Lymphozytenzahl ein.

h SchlieRt Berichte von Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion, Zytokin-Freisetzungssyndrom,
Uberempfindlichkeit, Anaphylaxie ein.

PSchlieRt Berichte von Schilddriisenantikdrper-positiver autoimmuner Hypothyreose, Immunthyreoiditis,
erniedrigtem Thyreotropin im Blut, erh6htem Thyreotropin im Blut, Euthyroid-Sick-Syndrom, Struma,
Hypothyreose, immunvermittelter Unterfunktion der Schilddriise, immunvermittelter Thyreoiditis, Myxodem,
primarer Hypothyreose, Schilddriisenerkrankung, erniedrigtem Schilddriisenhormon, anomalen
Schilddriisenfunktionstests, Thyreoiditis, akuter Thyreoiditis, erniedrigtem Thyroxin, erniedrigtem freien
Thyroxin, erhéhtem freien Thyroxin, erhdhtem Thyroxin, erniedrigtem Trijodthyronin, erhéhtem Trijodthyronin,
anomalem freien Trijodthyronin, erniedrigtem freien Trijodthyronin, erhdhtem freien Trijodthyronin, stummer
Thyreoiditis ein.

I SchlieBt Berichte von Hyperthyreose, Basedow-Krankheit, endokriner Ophthalmopathie, Exophthalmus ein.

k' SchlieBt Berichte von Diabetes mellitus, Diabetes mellitus Typ 1, diabetischer Ketoazidose, Ketoazidose ein.

' SchlieRt Berichte von Nebenniereninsuffizienz, erniedrigtem Corticotropin im Blut, Glucocorticoid-Mangel,
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priméarer Nebenniereninsuffizienz, sekundérer Nebennierenrindeninsuffizienz ein.

™ SchlieRt Berichte von Hypophysitis, Hypopituitarismus, sekundarer Nebennierenrindeninsuffizienz, Stérung
der Temperaturregulation ein.

" SchlieRt Berichte von Hypomagnesidmie, erniedrigtem Magnesium im Blut ein.

°Schliel3t Berichte von peripherer Neuropathie, Autoimmun-Neuropathie, peripherer sensorischer Neuropathie,
Polyneuropathie, Herpes zoster, peripherer motorischer Neuropathie, neuralgischer Schulteramyotrophie,
peripherer sensomotorischer Neuropathie, toxischer Neuropathie, axonaler Neuropathie, lumbosakraler
Plexopathie, Arthropathia neuropathica, peripherer Nerveninfektion, Neuritis, immunvermittelter Neuropathie
ein.

P Schlief’t Berichte von Guillain-Barré-Syndrom, aufsteigender schlaffer Lahmung, demyelinisierender
Polyneuropathie ein.

9 SchlieBt Berichte von Enzephalitis, autoimmuner Enzephalitis, Meningitis, aseptischer Meningitis,
Photophobie ein.

"SchlieRt Berichte von Myasthenia gravis ein.

$Schlief3t Berichte von Myokarditis, Autoimmunmyokarditis, immunvermittelter Myokarditis ein.

'SchlieRt Berichte von Pneumonitis, Lungeninfiltration, Bronchiolitis, immunvermittelter Lungenerkrankung,
immunvermittelter Pneumonitis, interstitieller Lungenerkrankung, Alveolitis, Opazitét in der Lunge,
Lungenfibrose, Lungentoxizitat, strahlenbedingter Pneumonitis ein.

U SchlieRt Berichte von Diarrhd, Stuhldrang, hdufigen Darmentleerungen, gastrointestinaler Hypermotilitét ein.
v Schlielt Berichte von Kaolitis, autoimmuner Kaolitis, ischdmischer Kolitis, mikroskopischer Kolitis, Kolitis
ulcerosa, Diversionskolitis, eosinophiler Kolitis, immunvermittelter Enterokolitis ein.

W Schliel3t Berichte von Schmerzen im Oropharynx, Beschwerden im Oropharynx, Rachenreizung ein.

* Schlielt Berichte von Autoimmunpankreatitis, Pankreatitis, akuter Pankreatitis, erhdhter Lipase, erhohter
Amylase ein.

¥ Schliel3t Berichte von Aszites, autoimmuner Hepatitis, hepatischer Zytolyse, Hepatitis, akuter Hepatitis,
toxischer Hepatitis, Lebertoxizitat, immunvermittelter Hepatitis, Lebererkrankung, arzneimittelbedingtem
Leberschaden, Leberversagen, Steatosis hepatis, Leberlasion, Leberschadigung, Osophagusvarizen mit Blutung,
Osophageale Varizen, spontaner bakterieller Peritonitis ein.

z Schlieft Berichte von Akne, Blasen, Dermatitis, akneiformer Dermatitis, allergischer Dermatitis,
Medikamentenausschlag, Ekzem, infiziertem Ekzem, Erythem, Erythem des Augenlids, Ausschlag am Augenlid,
fixem Exanthem, Follikulitis, Furunkel, Handekzem, immunvermittelter Dermatitis, Lippenbl&schen, Blutblasen
am Mund, palmar-plantarem Erythrodysésthesiesyndrom, Pemphigoid, Ausschlag, erythematdsem
Hautausschlag, makuldsem Ausschlag, makulopapulésem Ausschlag, morbiliformer Ausschlag, papuldsem
Ausschlag, papulosquamdsem Ausschlag, Ausschlag mit Juckreiz, pustuldsem Ausschlag, blasigem
Hautausschlag, Dermatitis am Skrotum, seborrhoischer Dermatitis, Exfoliation der Haut, Hauttoxizitét,
Hautulkus, Ausschlag am GefaRzugang ein.

@ SchlieRt Berichte von Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, Myalgie, Knochenschmerzen ein.

a Schlielt Berichte von Myositis, Rhabdomyolyse, Polymyalgia rheumatica, Dermatomyositis, Muskelabszess
und nachweisbarem Myoglobin im Urin, Myopathie, Polymyositis ein.

a SchlieRt Berichte von Proteinurie, nachweisbarem Protein im Urin, Hamoglobinurie, Anomalie des Urins,
nephrotischem Syndrom, Albuminurie ein.

ad SchlieBt Berichte von Nephritis, autoimmuner Nephritis, Purpura-Schonlein-Henoch-Nephritis,
paraneoplastischer Glomerulonephritis, tubulo-interstitieller Nephritis ein.

@ SchlieRt Berichte von Hypokalidmie, erniedrigtem Kalium im Blut ein.

a SchlieBt Berichte von Hyponatridmie, erniedrigtem Natrium im Blut ein.

a Schliel3t Berichte von Hypoxie, erniedrigter Sauerstoffséttigung, pO. erniedrigt ein.

ah Schlielt Berichte von Alopezie, Madarosis, Alopecia areata, Alopecia totalis, Hypotrichose ein.

a SchlieRt Berichte von Hypertonie, erhdhtem Blutdruck, hypertensiver Krise, erhthtem systolischen Blutdruck,
diastolischer Hypertonie, inadaquat eingestelltem Blutdruck, hypertonischer Retinopathie, hypertensiver
Nephropathie, essentieller Hypertonie, orthostatischer Hypertonie ein.

4 SchlieRt Berichte von Sepsis, septischem Schock, Urosepsis, neutropenischer Sepsis, pulmonaler Sepsis,
bakterieller Sepsis, Klebsiella-Sepsis, Abdominalsepsis, Candidasepsis, Escherichia-Sepsis, Sepsis durch
Pseudomonas, Sepsis durch Staphylokokken ein.

& Schliet Berichte von bulloser Dermatitis, exfoliativem Hautausschlag, Erythema multiforme, Dermatitis
exfoliativa, generalisierte Dermatitis exfoliativa, toxischem Hautausschlag, Stevens-Johnson-Syndrom,
Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie und systemischen Symptomen, Epidermolysis acuta toxica, kutaner
Vaskulitis ein.

a SchlieRt Berichte von nicht-infektiser und immunvermittelter Zystitis ein.

am SchlieBt Berichte von Nasopharyngitis, verstopfter Nase und Rhinorrhoe ein.

an Schliel3t Berichte von Psoriasis, psoriasiformer Dermatitis ein.

@ Schliel3t Berichte von Perikarditis, Perikarderguss, Herzbeuteltamponade und konstriktive Perikarditis ein.

@ Waurde in einer Studie auferhalb des gepoolten Datensatzes berichtet (in Zusammenhang mit subkutaner
Anwendung). Die Haufigkeit basiert auf der Exposition gegeniliber Tecentriq Injektionslésung in IMscin001 und
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IMscin002 und schliefit Berichte von Reaktionen an der Injektionsstelle, Schmerzen an der Injektionsstelle,
Erythem an der Injektionsstelle und Ausschlag an der Injektionsstelle ein.
a Schliel3t Berichte von trockener Haut, Xerose ein.

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Die im Folgenden aufgefiihrten Daten geben Informationen zu klinisch signifikanten Nebenwirkungen
bei Atezolizumab als Monotherapie in klinischen Prifungen (siehe Abschnitt 5.1). Angaben zu den
signifikanten Nebenwirkungen von Atezolizumab als Kombinationstherapie sind dargestellt, sofern
Klinisch relevante Unterschiede im Vergleich zu Atezolizumab als Monotherapie beobachtet wurden.
Die Behandlungsempfehlungen bei diesen Nebenwirkungen sind in den Abschnitten 4.2 und 4.4
beschrieben.

Immunvermittelte Pneumonitis

Eine Pneumonitis trat bei 3,0 % (151/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie
erhielten. Drei dieser Patienten erlitten ein tédliches Ereignis. Die mediane Zeit bis zum Auftreten
betrug 3,7 Monate (Bereich: 3 Tage bis 29,8 Monate). Die mediane Dauer betrug 1,7 Monate
(Bereich: 0 Tage bis 27,8+ Monate; + kennzeichnet einen zensierten Wert). Die Pneumonitis fiihrte bei
41 (0,8%) Patienten zum Absetzen von Atezolizumab. Eine Pneumonitis, die eine Anwendung von
Corticosteroiden erforderlich machte, trat bei 1,8 % (92/5 039) der mit Atezolizumab als
Monotherapie behandelten Patienten auf.

Immunvermittelte Hepatitis

Eine Hepatitis trat bei 1,7 % (88/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie
erhielten. Unter den 88 Patienten erlitten drei ein tddliches Ereignis. Die mediane Zeit bis zum
Auftreten betrug 1,4 Monate (Bereich: 0 Tage bis 26,3 Monate). Die mediane Dauer betrug 1 Monat
(Bereich: 0 Tage bis 52,1+ Monate; + kennzeichnet einen zensierten Wert). Die Hepatitis fiihrte bei 46
(0,9 %) Patienten zum Absetzen von Atezolizumab. Eine Hepatitis, die eine Anwendung von
Corticosteroiden erforderlich machte, trat bei 2,6 % (130/5 039) der mit Atezolizumab als
Monotherapie behandelten Patienten auf.

Immunvermittelte Kolitis

Eine Kolitis trat bei 1,2 % (62/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie erhielten.
Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 4,5 Monate (Bereich: 15 Tage bis 36,4 Monate). Die
mediane Dauer betrug 1,4 Monate (Bereich: 3 Tage bis 50,2+ Monate; + kennzeichnet einen
zensierten Wert). Die Kaolitis flihrte bei 24 (0,5%) Patienten zum Absetzen von Atezolizumab. Eine
Kolitis, die eine Anwendung von Corticosteroiden erforderlich machte, trat bei 0,6 % (30/5 039) der
mit Atezolizumab als Monotherapie behandelten Patienten auf.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Thyreoidale Erkrankungen

Eine Hypothyreose trat bei 8,5% (427/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie
erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 4,2 Monate (Bereich: 0 Tage bis 38,5 Monate).
Eine Hypothyreose trat bei 17,4 % (86/495) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie im
adjuvanten NSCLC-Setting erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 4,0 Monate
(Bereich: 22 Tage bis 11,8 Monate).

Ein Hyperthyreose trat bei 2,4 % (121/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie
erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 2,7 Monate (Bereich: 0 Tage bis 24,3 Monate).
Ein Hyperthyreose trat bei 6,5% (32/495) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie im
adjuvanten NSCLC-Setting erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 2,8 Monate
(Bereich: 1 Tag bis 9,9 Monate).
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Nebenniereninsuffizienz

Eine Nebenniereninsuffizienz trat bei 0,5% (25/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als
Monotherapie erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 6,2 Monate (Bereich: 3 Tage bis
21,4 Monate). Eine Nebenniereninsuffizienz fiihrte bei 5 (0,1 %) Patienten zum Absetzen von
Atezolizumab. Eine Nebenniereninsuffizienz, die eine Anwendung von Corticosteroiden erforderlich
machte, trat bei 0,4% (20/5 039) der mit Atezolizumab als Monotherapie behandelten Patienten auf.

Hypophysitis

Hypophysitis trat bei 0,2 % (9/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie erhielten.
Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 5,3 Monate (Bereich: 21 Tage bis 13,7 Monate). Bei 6
(0,1 %) Patienten war die Anwendung von Corticosteroiden erforderlich und die Behandlung mit
Atezolizumab wurde bei 1 (< 0,1 %) Patienten abgesetzt.

Hypophysitis trat bei 1,4 % (15/1 093) der Patienten auf, die Atezolizumab in Kombination mit
Paclitaxel, gefolgt von Atezolizumab, dosisdichtem Doxorubicin oder Epirubicin und
Cyclophosphamid, erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 3,8 Monate (Bereich: 2,4 bis
10,7 Monate). Bei 11 Patienten (1,0 %) war die Anwendung von Corticosteroiden erforderlich. Die
Behandlung mit Atezolizumab wurde bei 7 (0,6 %) Patienten abgesetzt.

Hypophysitis trat bei 0,8 % (3/393) der Patienten auf, die Atezolizumab zusammen mit Bevacizumab,
Paclitaxel und Carboplatin erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 7,7 Monate (Bereich:
5,0 bis 8,8 Monate). Bei 2 Patienten war die Anwendung von Corticosteroiden erforderlich.

Hypophysitis trat bei 0,4 % (2/473) der Patienten auf, die Atezolizumab zusammen mit nab-Paclitaxel
und Carboplatin erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 5,2 Monate (Bereich: 5,1 bis
5,3 Monate). Bei beiden Patienten war die Anwendung von Corticosteroiden erforderlich.

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus trat bei 0,6 % (30/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie
erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 5,5 Monate (Bereich: 3 Tage bis 29,0 Monate).
Diabetes mellitus fiihrte bei < 0,1 % (3/5 039) Patienten zum Absetzen von Atezolizumab. Bei

4 Patienten (< 0,1 %) war die Anwendung von Corticosteroiden erforderlich.

Diabetes mellitus trat bei 2,0 % (10/493) der Patienten mit HCC auf, die Atezolizumab in
Kombination mit Bevacizumab erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 4,4 Monate
(Bereich: 1,2 Monate bis 8,3 Monate). Diabetes mellitus fuhrte bei keinem Patienten zum Absetzen
von Atezolizumab.

Immunvermittelte Meningoenzephalitis

Eine Meningoenzephalitis trat bei 0,4 % (22/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als
Monotherapie erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 15 Tage (Bereich: 0 Tage bis
12,5 Monate). Die mediane Dauer betrug 24 Tage (Bereich: 6 Tage bis 14,5+ Monate; + kennzeichnet
einen zensierten Wert).

Eine Meningoenzephalitis, die eine Anwendung von Corticosteroiden erforderlich machte, trat

bei 0,2% (12/5 039) der mit Atezolizumab behandelten Patienten auf. Acht Patienten (0,2 %) mussten
Atezolizumab absetzen.
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Immunvermittelte Neuropathien

Guillain-Barré-Syndrom und demyelinisierende Polyneuropathie

Guillain-Barré-Syndrom und demyelinisierende Polyneuropathie traten bei 0,1% (6/5 039) der
Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten
betrug 4,1 Monate (Bereich: 18 Tage bis 8,1 Monate). Die mediane Dauer lag bei 8,0 Monaten
(Bereich: 18 Tage bis 24,5+ Monate; + kennzeichnet einen zensierten Wert). Das
Guillain-Barré-Syndrom fiihrte bei einem Patienten (< 0,1 %) zum Absetzen der Behandlung mit
Atezolizumab. Ein Guillain-Barré-Syndrom, das eine Anwendung von Corticosteroiden erforderlich
machte, trat bei < 0,1% (3/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie erhielten.

Immunvermittelte Gesichtsparese
Eine Gesichtsparese trat bei < 0,1 % (1/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie
erhielten. Die Zeit bis zum Auftreten betrug 29 Tage. Die Dauer lag bei 1,1 Monaten. Das Ereignis

erforderte keine Anwendung von Corticosteroiden und fiihrte nicht zum Absetzen von Atezolizumab.

Immunvermittelte Myelitis

Eine Myelitis trat bei < 0,1 % (1/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie
erhielten. Die Zeit bis zum Auftreten betrug 3 Tage. Das Ereignis erforderte die Anwendung von
Corticosteroiden, fiihrte jedoch nicht zum Absetzen von Atezolizumab.

Myastheniesyndrom

Myasthenia gravis trat bei < 0,1% (2/5 039) Patienten auf (einschlieRlich eines tddlichen Ereignisses),
die Atezolizumab als Monotherapie erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 2,6 Monate
(Bereich: 1,2 Monate bis 4 Monate).

Immunvermittelte Pankreatitis

Eine Pankreatitis, einschlielich erhdhter Amylase- und Lipasespiegel, trat bei 0,8 % (40/5 039) der
Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten
betrug 5 Monate (Bereich: 0 Tage bis 24,8 Monate). Die mediane Dauer betrug 24 Tage (Bereich:

3 Tage bis 40,4+ Monate; + kennzeichnet einen zensierten Wert). Eine Pankreatitis fiihrte bei

3 (< 0,1 %) Patienten zum Absetzen der Behandlung mit Atezolizumab. Eine Pankreatitis, die eine
Anwendung von Corticosteroiden erforderlich machte, trat bei 0,2% (8/5 039) der Patienten auf, die
Atezolizumab als Monotherapie erhielten.

Immunvermittelte Myokarditis

Eine Myokarditis trat bei < 0,1% (5/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie
erhielten. Von diesen 5 Patienten kam es bei einem im adjuvanten NSCLC-Setting zu einem tddlichen
Ereignis. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 3,7 Monate (Bereich: 1,5 bis 4,9 Monate). Die
mediane Dauer betrug 14 Tage (Bereich: 12 Tage bis 2,8 Monate). Eine Myokarditis fuhrte bei 3

(< 0,1 %) Patienten zum Absetzen von Atezolizumab. Bei 3 (< 0,1 %) Patienten war die Anwendung
von Corticosteroiden erforderlich.

Immunvermittelte Nephritis

Eine Nephritis trat bei 0,2 % (11/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab erhielten. Die mediane
Zeit bis zum Auftreten betrug 5,1 Monate (Bereich: 3 Tage bis 17,5 Monate). Nephritis fuhrte bei

5 (<0,1 %) Patienten zum Absetzen von Atezolizumab. Bei 5 (0,1 %) Patienten war die Anwendung
von Corticosteroiden erforderlich.
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Immunvermittelte Myositis

Eine Myositis trat bei 0,6 % (32/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie
erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 3,5 Monate (Bereich: 12 Tage bis 11,5 Monate).
Die mediane Dauer betrug 3,2 Monate (Bereich: 9 Tage bis 51,1+ Monate; + kennzeichnet einen
zensierten Wert). Eine Myositis fuhrte bei 6 Patienten (0,1 %) zum Absetzen von Atezolizumab. Bei
10 Patienten (0,2 %) war die Anwendung von Corticosteroiden erforderlich.

Immunvermittelte schwerwiegende unerwiinschte Reaktionen der Haut

Schwerwiegende unerwiinschte Reaktionen der Haut (SCARs) traten bei 0,6 % (30/5 039) der
Patienten auf, die eine Monotherapie mit Atezolizumab erhielten. Von den 30 Patienten erlitt einer ein
tédliches Ereignis. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 4,8 Monate (Bereich: 3 Tage bis

15,5 Monate). Die mediane Dauer betrug 2,4 Monate (Bereich: 1 Tag bis 37,5+ Monate;

+ kennzeichnet einen zensierten Wert). Bei 3 (< 0,1 %) Patienten fihrten SCARs zum Absetzen von
Atezolizumab. Bei 0,2 % (9/5 039) der Patienten, die eine Monotherapie mit Atezolizumab erhielten,
traten SCARs auf, die den Einsatz von systemischen Corticosteroiden erforderten.

Immunvermittelte Erkrankungen des Perikards

Erkrankungen des Perikards traten bei 1 % (49/5 039) der Patienten auf, die eine Monotherapie mit
Atezolizumab erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 1,4 Monate (Bereich: 6 Tage bis
17,5 Monate). Die mediane Dauer betrug 2,5 Monate (Bereich: 0 bis 51,5+ Monate; + kennzeichnet
einen zensierten Wert). Erkrankungen des Perikards fihrten bei 3 (< 0,1 %) Patienten zum Absetzen
von Tecentrig. Erkrankungen des Perikards, die die Anwendung von Corticosteroiden erforderten,
traten bei 0,2 % (7/5 039) der Patienten auf.

Wirkungen auf die Klasse der Immuncheckpoint-Inhibitoren

Es wurden Félle der folgenden Nebenwirkungen wéhrend der Behandlung mit anderen
Immuncheckpoint-Inhibitoren berichtet, die auch wéahrend der Behandlung mit Atezolizumab auftreten
konnen: exokrine Pankreasinsuffizienz.

Immunogenitét

Subkutane Darreichungsform

In IMscin001 war die Inzidenz therapiebedingter Anti-Atezolizumab-Antikorper bei Patienten, die mit
Tecentrig subkutan und intravends behandelt wurden, nach einer medianen Behandlungsdauer von

2,8 Monaten vergleichbar (19,5 % [43/221] bzw. 13,9 % [15/108]). Die Inzidenz therapiebedingter
Anti-rHuPH20-Antikorper bei Patienten, die mit Tecentriq subkutan behandelt wurden, betrug 5,4 %
(12/224). Die Klinische Relevanz der Entwicklung von Anti-rHuPH20-Antikdrpern nach einer
Behandlung mit Tecentrig Injektionslésung ist nicht bekannt.

Intravendse Darreichungsform

In mehreren Phase-I11- und -111-Studien entwickelten 13,1 % bis 54,1 % der Patienten therapiebedingte
Antikorper gegen den Wirkstoff (antidrug antibodies, ADA). Patienten, die therapiebedingte ADA
entwickelten, wiesen bei Behandlungsbeginn tendenziell schlechtere Gesundheits- und
Krankheitsmerkmale auf. Diese Unausgewogenheiten in den Gesundheits- und Krankheitsmerkmalen
zu Behandlungsbeginn kénnen die Interpretation von pharmakokinetischen (PK) Analysen sowie
Wirksamkeits- und Sicherheitsanalysen verzerren. Um die Auswirkung von ADA auf die Wirksamkeit
zu beurteilen, wurden explorative Analysen durchgefiihrt, die um die Unausgewogenheiten bei den
Gesundheits- und Krankheitsmerkmalen zu Behandlungsbeginn bereinigt waren. Diese Analysen
schlossen eine magliche Abschwéachung des Wirksamkeitsvorteils bei Patienten, die ADA
entwickelten, im Vergleich zu Patienten, die keine ADA entwickelten, nicht aus. Die mediane Zeit bis
zum Auftreten von ADA reichte von 3 Wochen bis 5 Wochen.
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In gepoolten Datensétzen von Patienten, die Atezolizumab als Monotherapie (n = 3 460)
beziehungsweise als Kombinationstherapie (n = 2 285) erhalten haben, wurden fiir die ADA-positive
Population im Vergleich zur ADA-negativen Population die folgenden Anteile unerwiinschter
Ereignisse (adverse events, AES) beobachtet: (bei Monotherapie) Grad 3 - 4 AEs 46,2 % vs. 39,4 %,
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (serious adverse events, SAES) 39,6 % vs. 33,3 %, AEs, die
zum Abbruch der Behandlung fiihrten, 8,5 % vs. 7,8 %; (bei Kombinationstherapie) Grad 3 - 4 AEs
63,9 % vs. 60,9 %, SAEs 43,9 % vs. 35,6 %, AEs, die zum Abbruch der Behandlung flhrten, 22,8 %
vs. 18,4 %. Jedoch kann man anhand der verfugbaren Daten keine sicheren Schlussfolgerungen uber
mogliche Muster von Nebenwirkungen ziehen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Atezolizumab bei Kindern und Jugendlichen ist nicht ausreichend belegt. In einer
klinischen Prifung mit 69 padiatrischen Patienten (< 18 Jahre) wurden keine neuen Sicherheitssignale
beobachtet und das Sicherheitsprofil war vergleichbar mit dem von Erwachsenen.

Altere Patienten

Bezuglich Sicherheit wurden insgesamt keine Unterschiede zwischen Patienten im Alter von < 65,

65 — 74 und 75 — 84 Jahren festgestellt, die Atezolizumab (intravents oder subkutan) als Monotherapie
erhielten. Die Daten fir Patienten im Alter von > 85 Jahren sind zu begrenzt, um aussagekraftige
Schlussfolgerungen tber diese Population zu ziehen.

In der Studie IMpower150 war ein Alter von > 65 Jahren bei Patienten, die Atezolizumab in
Kombination mit Bevacizumab, Carboplatin und Paclitaxel erhielten, mit einem erhéhten Risiko fir
die Entwicklung von unerwiinschten Ereignissen verbunden.

Die Daten fiir Patienten im Alter von > 75 Jahren aus den Studien IMpower150, IMpower133,
IMpower110 und IMscin001 sind zu begrenzt, um Riickschliisse zuzulassen. In der IPSOS-Studie zur
Erstlinienbehandlung des NSCLC, bei Patienten, die fur eine platinbasierte Therapie ungeeignet sind,
gab es bezliglich der Sicherheit insgesamt keine Unterschiede im Sicherheitsprofil der Erstlinien-
Atezolizumab-Monotherapie zwischen den Alterssubgruppen der Patienten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Informationen zu Uberdosierungen von Atezolizumab vor.

Im Fall einer Uberdosierung sind die Patienten engmaschig auf Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen zu Uberwachen und eine geeignete symptomatische Behandlung ist einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, monoklonale Antikérper und Antikérper-

Wirkstoff-Konjugate, PD-1/PDL-1 (Programmed Cell Death-1-Rezeptor/Programmed Cell Death-
Ligand-1)-Inhibitoren. ATC-Code: LO1FFO05.
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Tecentrig Injektionslésung enthalt den Wirkstoff Atezolizumab, der fiir die therapeutische Wirkung
dieses Arzneimittels verantwortlich ist und rekombinante humane Hyaluronidase (rHuUPHZ20), ein
Enzym, das bei subkutaner Verabreichung zur Steigerung der Dispersion und Resorption von co-
formulierten Wirkstoffen verwendet wird.

Wirkmechanismus

PD-L1 (programmed death-ligand 1) kann auf Tumorzellen und/oder tumorinfiltrierenden
Immunzellen exprimiert werden und zur Inhibierung der antitumoralen Immunantwort im Mikromilieu
des Tumors beitragen. Bindet PD-L1 an die Rezeptoren PD-1 und B7.1 auf T-Zellen und
Antigen-prasentierenden Zellen, wird die zytotoxische T-Zell-Aktivitat, die T-Zell-Proliferation und
die Zytokin-Produktion unterdriickt.

Atezolizumab ist ein im Fc-Teil modifizierter, humanisierter monoklonaler Immunglobulin
G1(1gG1)-Antikorper, der direkt an PD-L1 bindet und zu einer dualen Blockade der PD-1- und
B7.1-Rezeptoren fihrt. Dadurch wird die PD-L1/PD-1-vermittelte Hemmung der Immunantwort
aufgehoben, wobei die antitumorale Immunantwort reaktiviert wird, ohne dass eine
Antikorper-induzierte zellulare Zytotoxizitat ausgeldst wird. Atezolizumab hat keinen Einfluss auf die
PD-L2/PD-1-Interaktion, sodass die PD-L2/PD-1-vermittelten inhibitorischen Signale fortbestehen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Urothelkarzinom

Intravendse Darreichungsform

IMvigor211 (GO29294): Randomisierte Studie an Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC, die zuvor mit Chemotherapie behandelt wurden

Eine unverblindete, multizentrische, internationale, randomisierte Studie der Phase 111 (IMvigor211)
wurde zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Atezolizumab im Vergleich zu
Chemotherapie (Vinflunin, Docetaxel oder Paclitaxel gemafR Ermessen des Priifarztes) bei Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem UC durchgefiihrt, die wahrend oder im Anschluss an
ein platinhaltiges Chemotherapieregime eine Krankheitsprogression erlitten. VVon der Studie
ausgeschlossen waren Patienten mit einer Autoimmunerkrankung in der Vorgeschichte, aktiven oder
Corticosteroid-abhangigen Gehirnmetastasen, einer Verabreichung von attenuierten
Lebendimpfstoffen innerhalb von 28 Tagen vor Studieneinschluss, einer Verabreichung von
systemischen Immunstimulanzien innerhalb von 4 Wochen oder von systemischen Immunsuppressiva
innerhalb von 2 Wochen vor Einschluss. Tumorbewertungen wurden in den ersten 54 Wochen alle

9 Wochen und anschlieend alle 12 Wochen durchgefiihrt. Tumorproben wurden prospektiv auf
PD-L1-Expression auf tumorinfiltrierenden Immunzellen (IC) getestet und die Ergebnisse fir die
Einteilung in PD-L1-Expression-Subgruppen fiir die nachfolgend beschriebenen Analysen verwendet.

Insgesamt wurden 931 Patienten in die Studie aufgenommen. Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1
randomisiert und erhielten entweder Atezolizumab oder Chemotherapie. Die Randomisierung war
stratifiziert nach Chemotherapie (Vinflunin vs. Taxan), PD-L1-Expression-Status auf den IC (< 5%
vs. >5%), Anzahl der prognostischen Risikofaktoren (0 vs. 1 — 3) und Lebermetastasen (ja vs. nein).
Zu den prognostischen Risikofaktoren gehorten ein zeitlicher Abstand zur vorherigen Chemotherapie
von < 3 Monaten, ECOG-Performance-Status > 0 und Hamoglobin < 10 g/dl.

Atezolizumab wurde in einer Fixdosis von 1 200 mg alle 3 Wochen als intravendse Infusion
verabreicht. Eine Dosisreduktion war nicht zuldssig. Die Patienten wurden bis zum Verlust des
klinischen Nutzens gemal? Bewertung des Prifarztes oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitét
behandelt. Vinflunin wurde in einer Dosierung von 320 mg/m? an Tag 1 jedes 3-Wochen-Zyklus als
intravendse Infusion verabreicht, bis eine Krankheitsprogression oder inakzeptable Toxizitat auftrat.
Paclitaxel wurde in einer Dosierung von 175 mg/m? an Tag 1 jedes 3-Wochen-Zyklus als 3-stiindige
intravendse Infusion verabreicht, bis eine Krankheitsprogression oder inakzeptable Toxizitat auftrat.
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Docetaxel wurde in einer Dosierung von 75 mg/m? an Tag 1 jedes 3-Wochen-Zyklus als intravendse
Infusion verabreicht, bis eine Krankheitsprogression oder inakzeptable Toxizitét auftrat. Bei allen
behandelten Patienten betrug die mediane Dauer der Behandlung 2,8 Monate im Atezolizumab-Arm,
2,1 Monate in den Vinflunin- und Paclitaxel-Armen und 1,6 Monate im Docetaxel-Arm.

Die demographische Verteilung sowie die Krankheitsmerkmale bei Behandlungsbeginn der
Primaranalyse-Population waren zwischen den Behandlungsarmen gut ausgewogen. Das mediane
Alter lag bei 67 Jahren (Bereich: 31 bis 88); 77,1 % der Patienten waren mannlich. Die Mehrheit der
Patienten war kaukasischer Herkunft (72,1 %); 53,9 % der Patienten im Chemotherapie-Arm erhielten
Vinflunin. 71,4 % der Patienten hatten mindestens einen schlechten prognostischen Risikofaktor und
28,8 % hatten zu Behandlungsbeginn Lebermetastasen. Der ECOG-Performance-Status betrug zu
Behandlungsbeginn 0 (45,6 %) oder 1 (54,4 %). Bei 71,1 % der Patienten lag der Primértumor in der
Blase, und 25,4 % der Patienten hatten ein UC der oberen Harnwege. 24,2 % der Patienten hatten nur
eine vorherige platinhaltige adjuvante oder neoadjuvante Therapie erhalten, und es war innerhalb von
12 Monaten zu einer Krankheitsprogression gekommen.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt in der Studie IMvigor211 ist das Gesamtiiberleben (overall
survival, OS). Die sekundéaren Wirksamkeitsendpunkte sind die anhand der RECIST-Kriterien
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) v1.1 vom Prifarzt bewertete objektive Ansprechrate
(objective response rate, ORR), das progressionsfreie Uberleben (progression free survival, PFS)
sowie die Dauer des Ansprechens (duration of response, DOR). Vergleiche bezuglich OS zwischen
Behandlungs- und Kontrollarm innerhalb der 1C2/3-, 1C1/2/3- und ITT-Populationen
(Intention-to-treat, d. h. all comers, alle Patienten, die die Einschlusskriterien erfillen) wurden nach
folgendem hierarchischem festgelegtem Verfahren getestet, das auf einem stratifizierten zweiseitigen
Log-Rank-Test (5 %) basierte: Schritt 1) 1C2/3-Population; Schritt 2) 1C1/2/3-Population; Schritt 3)
All-comers-Population. Die OS-Ergebnisse fir Schritt 2 und Schritt 3 konnten nur formal auf
statistische Signifikanz getestet werden, wenn das Ergebnis im vorangegangenen Schritt statistisch
signifikant war.

Die mediane Nachbeobachtungszeit des Uberlebens betragt 17 Monate. Die Primaranalyse der Studie
IMvigor211 erreichte den priméren Endpunkt fiir OS nicht. Atezolizumab zeigte keinen statistisch
signifikanten Uberlebensvorteil im Vergleich zu Chemotherapie bei Patienten mit vorbehandeltem,
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem UC. Gemal? der vorgegebenen hierarchischen
Testreihenfolge wurde die 1C2/3-Population zuerst gepruft und zeigte ein Hazard Ratio (HR) fiir OS
von 0,87 (95-%-KI: 0,63; 1,21; medianes OS 11,1 vs. 10,6 Monate fiir Atezolizumab bzw.
Chemotherapie). Der stratifizierte Log-Rank-p-Wert betrug 0,41 und somit wurden die Ergebnisse in
dieser Population als nicht statistisch signifikant gewertet. Die Konsequenz war, dass keine formalen
Tests auf statistische Signifikanz des OS in den 1C1/2/3- oder All-comers-Populationen vorgenommen
werden konnten. Die Ergebnisse dieser Analysen gelten als explorativ. Die wesentlichen Ergebnisse
der All-comer-Population sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Die Kaplan-Meier-Kurve fiir OS in der
All-comer-Population ist in Abbildung 1 dargestellt.

Eine explorative, aktualisierte Analyse zum Uberleben wurde in der ITT-Population mit einer
medianen Nachbeobachtungszeit des Uberlebens von 34 Monaten durchgefiihrt. Das mediane OS
betrug im Atezolizumab-Arm 8,6 Monate (95-%-KI: 7,8; 9,6) und im Chemotherapie-Arm 8,0 Monate
(95-%-KI: 7,2; 8,6), mit einer Hazard Ratio von 0,82 (95-%-KI: 0,71; 0,94). In Ubereinstimmung mit
dem bei der Primaranalyse beobachteten Trend bezlglich 12-Monats-OS-Raten wurden in der ITT-
Population bei Patienten im Atezolizumab-Arm im Vergleich zu Patienten im Chemotherapie-Arm
numerisch héhere 24-Monats- und 30-Monats-OS-Raten beobachtet. Der Prozentsatz der noch
lebenden Patienten betrug in Monat 24 (KM-Schétzer) im Chemotherapie-Arm 12,7 % und im
Atezolizumab-Arm 22,5 %. In Monat 30 (KM-Schétzer) betrug der Prozentsatz der noch lebenden
Patienten im Chemotherapie-Arm 9,8 % und im Atezolizumab-Arm 18,1 %.
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Tabelle 4: Zusammenfassung der Wirksamkeit in der All-comer-Population (IMvigor211)

Wirksamkeitsendpunkte Atezolizumab Chemotherapie
(n=467) (n =464)

Priméare Wirksamkeitsendpunkte

Gesamtilberleben (0S)*

Anz. der Todesfélle (%) 324 (69,4 %) 350 (75,4 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis 8,6 8,0
(Monate)

95-%-KI 7,8;9,6 7,2;8,6
Stratifizierte’ Hazard Ratio (95-%-Kl) 0,85 (0,73; 0,99)
12-Monats-Gesamtlberleben (%)** 39,2% 32,4%

Sekundare und explorative Endpunkte

Vom Prifarzt bewertetes PFS (RECIST v1.1)

Anz. der Ereignisse (%) 407 (87,2%) 410 (88,4 %)

Mediane Dauer des PFS (Monate) 2,1 4,0

95-%-KI 2,1, 2,2 34,42

Stratifizierte Hazard Ratio (95-%-KI) 1,10 (0,95; 1,26)

Vom Prufarzt bewertete ORR n =462 n =461

(RECIST v1.1)

Anz. der Patienten mit bestatigtem

Ansprechen (%) 62 (13,4%) 62 (13,4%)

95-%-KI 10,45; 16,87 10,47; 16,91

Anz. mit vollstandigem Ansprechen 16 (3,5%) 16 (3,5%)
(%)

Anz. mit teilweisem Ansprechen (%) 46 (10,0%) 46 (10,0%)

Anz. mit stabiler Erkrankung 92 (19,9%) 162 (35,1%)

VVom Prufarzt bewertete DOR n =62 n =62

(RECIST v1.1)

Median in Monaten *** 21,7 7.4

95-%-KI 13,0; 21,7 6,1; 10,3

KI = Konfidenzintervall; DOR = duration of response (Dauer des Ansprechens); ORR = objective response rate
(objektive Ansprechrate); OS = overall survival (Gesamtiiberleben); PFS = progression-free survival
(progressionsfreies Uberleben); RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.

* Eine Analyse des Gesamtiberlebens in der Gesamtpopulation wurde basierend auf dem stratifizierten
Log-Rank-Test durchgefiihrt und das Ergebnis nur zu deskriptiven Zwecken angegeben (p = 0,0378); gemé&R
pra-spezifizierter Testhierarchie kann der p-Wert fiir die OS-Analyse in der All-comer-Population nicht als
statistisch signifikant betrachtet werden.

t Stratifiziert nach Chemotherapie (Vinflunin vs. Taxan), Status auf IC (< 5% vs. > 5%), Anzahl prognostischer
Risikofaktoren (0 vs. 1 — 3) und Lebermetastasen (ja vs. nein).

** Basierend auf Kaplan-Meier-Schatzung

*** Ansprechen hielt bei 63% der Responder im Atezolizumab-Arm an und bei 21 % der Responder im
Chemotherapie-Arm.
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fur das Gesamtiberleben (IMvigor211)
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IMvigor210 (G0O29293): Einarmige Studie an nicht vorbehandelten UC-Patienten, die nicht fir eine
Cisplatin-Therapie geeignet sind, und an UC-Patienten, die bereits mit Chemotherapie behandelt
wurden

Eine multizentrische, internationale, einarmige klinische Priifung der Phase Il mit zwei Kohorten,
IMvigor210, wurde bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem UC (auch als
urotheliales Blasenkarzinom bezeichnet) durchgefihrt.

In die Studie wurden insgesamt 438 Patienten eingeschlossen und in zwei Kohorten aufgeteilt. In
Kohorte 1 wurden vorher nicht behandelte Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
UC eingeschlossen, die fiir eine cisplatinbasierte Chemotherapie ungeeignet waren oder bei denen
mindestens 12 Monate nach Behandlung mit einem platinhaltigen neoadjuvanten oder adjuvanten
Chemotherapie-Regime eine Krankheitsprogression auftrat. In Kohorte 2 wurden Patienten
eingeschlossen, die mindestens ein platinbasiertes Chemotherapie-Regime zur Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten UC erhalten hatten oder deren Erkrankung innerhalb von

12 Monaten nach einer Behandlung mit einem platinhaltigen neoadjuvanten oder adjuvanten
Chemotherapie-Regime progredient war.

In Kohorte 1 wurden 119 Patienten mit 1 200 mg Atezolizumab als intravendése Infusion alle
3 Wochen bis zur Krankheitsprogression behandelt. Das mediane Alter betrug 73 Jahre. Die meisten
Patienten waren méannlich (81 %) und der GroRteil der Patienten war kaukasischer Herkunft (91 %).

Kohorte 1 umfasste 45 Patienten (38 %) mit ECOG-Performance-Status 0, 50 Patienten (42 %) mit
ECOG-Performance-Status 1 und 24 Patienten (20 %) mit ECOG-Performance-Status 2, 35 Patienten
(29%) ohne Risikofaktoren nach Bajorin (ECOG-Performance-Status > 2 und viszerale Metastasen),
66 Patienten (56 %) mit einem Risikofaktor nach Bajorin und 18 Patienten (15%) mit zwei
Risikofaktoren nach Bajorin, 84 Patienten (71 %) mit Nierenfunktionsstérung (glomerulére
Filtrationsrate [GFR] < 60 ml/min) und 25 Patienten (21 %) mit Lebermetastasen.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt in Kohorte 1 war die bestatigte objektive Ansprechrate (ORR),

bewertet durch eine unabhéngige Prifeinrichtung (Independent Review Facility = IRF) unter
Verwendung der RECIST-Kriterien (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) v1.1.
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Die Primaranalyse wurde durchgefilhrt, als alle Patienten fur mindestens 24 Wochen nachbeobachtet
worden waren. Die mediane Dauer der Behandlung betrug 15,0 Wochen, und die mediane
Nachbeobachtungszeit des Uberlebens betrug 8,5 Monate bei allen Patienten (all comers). Zwar
wurden Klinisch relevante IRF bewertete ORR gemdR RECIST v1.1 nachgewiesen, jedoch wurde die
statistische Signifikanz fiir den priméren Endpunkt — im Vergleich zu einer pra-spezifizierten
historischen Kontrollansprechrate von 10% — nicht erreicht. Die bestatigten ORR geméaR IRF-RECIST
v1.1 betrugen 21,9% (95-%-KI: 9,3; 40,0) fiir Patienten mit einer PD-L1-Expression > 5%, 18,8%
(95-%-KI: 10,9; 29,0) flr Patienten mit PD-L1-Expression > 1% und 19,3 % (95-%-KI: 12,7; 27,6) bei
allen Patienten (all comers). Die mediane Dauer des Ansprechens (DOR) wurde weder in einer
PD-L1-Expression-Subgruppe noch bei allen Patienten (all comers) erreicht. Das OS war mit einer
Ereignis-pro-Patient-Rate von circa 40 % noch nicht aussagekraftig. Das mediane OS fur alle
Patienten-Subgruppen (PD-L1-Expression > 5% und > 1%) und alle Patienten (all comers) lag bei
10,6 Monaten.

Eine aktualisierte Analyse wurde fiir Kohorte 1 nach einer medianen Nachbeobachtungszeit des
Uberlebens von 17,2 Monaten durchgefiihrt und ist in Tabelle 5 zusammengefasst. Die DOR wurde
weder in einer PD-L1-Expression-Subgruppe noch bei allen Patienten (all comers) erreicht.

Tabelle 5: Zusammenfassung der aktualisierten Wirksamkeit (IMvigor210, Kohorte 1)

Wirksamkeitsendpunkt PD-L1- PD-L1- Alle Patienten
Expressmp von Expressmr_l von (all comers)
>5% bei IC >1% bei IC

ORR (bewertet durch IRF; RECIST v1.1) n=32 n=280 n=119
Anzahl der Patienten mit Ansprechen (%) 9 (28,1%) 19 (23,8%) 27 (22,7%)
95-%-KI 13,8; 46,8 15,0; 34,6 15,5; 31,3
Anzahl mit vollstdndigem Ansprechen (%) 4 (12,5%) 8 (10,0%) 11 (9,2 %)
95-%-KI (3,5; 29,0) (4,4, 18,8) (4,7, 15,9)
Anzahl mit teilweisem Ansprechen (%) 5 (15,6 %) 11 (13,8%) 16 (13,4%)
95-%-KI (5,3; 32,8) (7,1; 23,3) (7,9; 20,9)

DOR (bewertet durch IRF; RECIST v1.1) n=9 n=19 n=27
Patienten mit Ereignis (%) 3 (33,3%) 5 (26,3%) 8 (29,6 %)
Median (Monate) (95-%-KI) NE (11,1; NE) NE (NE) NE (14,1; NE)

PFS (bewertet durch IRF; RECIST v1.1) n=32 n=280 n=119
Patienten mit Ereignis (%) 24 (75,0%) 59 (73,8%) 88 (73,9%)
Median (Monate) (95-%-KI) 4,1(2,3;11,8) 2,9(2,1;54) 2,7(2,1;4,2)

(O] n=232 n =80 n=119
Patienten mit Ereignis (%) 18 (56,3%) 42 (52,5%) 59 (49,6 %)
Median (Monate) (95-%-KI) 12,3(6,0; NE) 14,1(9,2; NE) 15,9 (10,4; NE)
1-Jahresrate des Gesamtiiberlebens (%) 52,4% 54,8 % 57,2%

KI = Konfidenzintervall; DOR = duration of response (Dauer des Ansprechens); IC = tumour-infiltrating
immune cells (tumorinfiltrierende Immunzellen); IRF = independent review facility (unabhangige
Prifeinrichtung); NE = not estimable (nicht schétzbar); ORR = objective response rate (objektive Ansprechrate);
0S = overall survival (Gesamtiiberleben); PFS = progression-free survival (progressionsfreies Uberleben);
RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.

Zum Zeitpunkt der finalen Analyse fur Kohorte 1 hatten die Patienten eine mediane
Nachbeobachtungszeit des Uberlebens von 96,4 Monaten. Das mediane OS betrug 12,3 Monate
(95-%-KI: 6,0; 49,8) bei Patienten mit einer PD-L1-Expression > 5 % (Patienten gemal} dem
Anwendungsgebiet).
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Ko-primére Wirksamkeitsendpunkte in Kohorte 2 waren die bestétigte, IRF bewertete ORR unter
Verwendung von RECIST v1.1 und die Prufarzt bewertete ORR unter Verwendung der modifizierten
RECIST-Kriterien (mMRECIST). Es wurden 310 Patienten mit Atezolizumab 1 200 mg als intravenose
Infusion alle 3 Wochen bis zum Verlust des klinischen Nutzens behandelt. Die Primaranalyse von
Kohorte 2 wurde durchgefihrt, als alle Patienten fiir mindestens 24 Wochen nachbeobachtet worden
waren. In der Studie wurden die ko-primaren Endpunkte aus Kohorte 2 erreicht. Die Studie zeigte eine
statistisch signifikante, IRF bewertete ORR unter Verwendung von RECIST v1.1 und eine statistisch
signifikante Prifarzt bewertete ORR unter Verwendung von mRECIST, verglichen mit einer
pra-spezifizierten historischen Kontrollansprechrate von 10 %.

Eine Analyse fiir Kohorte 2 wurde auch nach einer medianen Nachbeobachtungszeit des Uberlebens
von 21,1 Monaten durchgeflhrt. Die bestédtigten ORR gemaR IRF-RECIST v1.1 betrugen 28,0 %
(95-%-KI: 19,5; 37,9) bei Patienten mit PD-L1-Expression > 5 %, 19,3 % (95-%-KI: 14,2; 25,4) bei
Patienten mit PD-L1-Expression > 1 % und 15,8 % (95-%-KI: 11,9; 20,4) bei allen Patienten (all
comers). Die bestatigten ORR gemaf Prifarzt bewerteter mMRECIST betrugen 29,0 % (95-%-KI: 20,4;
38,9) bei Patienten mit PD-L1-Expression > 5 %, 23,7 % (95-%-KI: 18,1; 30,1) bei Patienten mit
PD-L1-Expression > 1 % und 19,7 % (95-%-KI: 15,4; 24,6) bei allen Patienten (all comers). Die Rate
des vollstdndigen Ansprechens gemaR IRF-RECIST v1.1 in der Gesamtpopulation (all comer) betrug
6,1 % (95-%-KI: 3,7; 9,4). In Kohorte 2 wurde die mediane DOR in keiner
PD-L1-Expression-Subgruppe oder bei allen Patienten erreicht; diese wurde jedoch bei Patienten mit
PD-L1-Expression < 1% erreicht (13,3 Monate; 95-%-KI: 4.2; NE). Die OS Rate nach 12 Monaten
betrug bei allen Patienten (all comers) 37 %.

Zum Zeitpunkt der finalen Analyse fur Kohorte 2 hatten die Patienten eine mediane
Nachbeobachtungszeit des Uberlebens von 46,2 Monaten. Das mediane OS betrug 11,9 Monate
(95-%-KI: 9,0; 22,8) bei Patienten mit einer PD-L1-Expression > 5 %, 9,0 Monate (95-%-KI: 7,1;
11,1) bei Patienten mit einer PD-L1-Expression > 1 % und 7,9 Monate (95-%-KI: 6,7; 9,3) bei allen
Patienten.

IMvigor130 (WO30070): Studie der Phase 1l mit Atezolizumab Monotherapie und in Kombination mit
einer platinbasierten Chemotherapie an Patienten mit unbehandeltem lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Urothelkarzinom

IMvigor130, eine multizentrische, randomisierte, placebokontrollierte, teilweise verblindete (nur
Arme A und C) Studie der Phase I1l wurde durchgefuihrt, um die Wirksamkeit und Sicherheit einer
Atezolizumab + platinbasierten Kombinations-Chemotherapie (d. h. entweder Cisplatin oder
Carboplatin mit Gemcitabin), Arm A, oder Atezolizumab-Monotherapie (Arm B, unverblindeter Arm)
im Vergleich zu Placebo + platinbasierter Kombinations-Chemotherapie (Arm C) bei Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem UC zu untersuchen, die keine vorherige systemische
Behandlung im metastasierten Setting erhalten haben. Die ko-priméaren Wirksamkeitsendpunkte
wurden in einem hierarchisch festgelegten Verfahren analysiert und waren Priifarzt bewertetes
progressionsfreies Uberleben (PFS) in Arm A gegeniiber Arm C und Gesamtiiberleben (OS) in Arm A
gegenuber C und anschlieBend Arm B gegeniber C. Das Gesamtiberleben war fiir den Vergleich von
Arm A gegeniiber Arm C statistisch nicht signifikant, so dass keine weiteren formalen Analysen
gemal der vordefinierten hierarchischen Analysenreihenfolge durchgefuhrt werden konnten.

Basierend auf der Empfehlung eines unabhéngigen Datenkontrollkomitees (iDMC) wurde nach einem
friihen Review der Uberlebensdaten der Einschluss von Patienten, deren Tumoren eine niedrige PD-
L1-Expression aufwiesen (weniger als 5 % der Immunzellen wurden mittels Immunhistochemie mit
dem VENTANA PD-L1-[SP142]-Test positiv auf PD-L1 gefarbt), in den Atezolizumab-
Monotherapie-Behandlungsarm gestoppt, nachdem in dieser Subgruppe bei einer ungeplanten frithen
Analyse ein verringertes Gesamtuberleben beobachtet wurde. Dies geschah jedoch, nachdem die
Uberwiegende Mehrheit der Patienten bereits aufgenommen war.

Von den 719 Patienten, die in den Behandlungsarm mit Atezolizumab-Monotherapie (n = 360) bzw.

Chemotherapie allein (n = 359) aufgenommen wurden, waren 50 bzw. 43 Patienten nach den Galsky-
Kriterien nicht fur Cisplatin geeignet und hatten Tumoren mit hoher PD-L1-Expression (> 5 % der
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Immunzellen hatten nach Immunhistochemie mit dem VENTANA PD-L1-[SP142]-Test eine positive
Farbung auf PD-L1). In einer explorativen Analyse in dieser Patientenuntergruppe betrug die nicht
stratifizierte HR fir OS 0,56 (95-%-KI: 0,34; 0,91). Das mediane OS betrug 18,6 Monate (95-%-KI:
14,0; 49,4) im Atezolizumab-Monotherapiearm vs. 10,0 Monate (95-%-KI: 7,4; 18,1) im
Chemotherapiearm (siehe Abbildung 2).

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben bei Patienten, die fur eine
Behandlung mit Cisplatin ungeeignet sind und deren Tumoren eine hohe PD-L1-
Expression aufweisen (Arm B vs. Arm C)
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Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Adjuvante Behandlung des NSCLC im Frihstadium
Intravendse Darreichungsform

IMpower010 (GO29527): Randomisierte Studie der Phase I11 an Patienten mit reseziertem NSCLC
nach cisplatinbasierter Chemotherapie

Eine unverblindete, multizentrische, randomisierte Studie der Phase 111, GO29527 (IMpower010),
wurde durchgefihrt, um die Wirksamkeit und Sicherheit von Atezolizumab bei der adjuvanten
Behandlung von Patienten mit NSCLC im Stadium IB (Tumore > 4 c¢m) - I1IA (gemaR Staging-
System der Union for International Cancer Control/American Joint Committee on Cancer, 7. Version)
Zu untersuchen.

Die folgenden Auswahlkriterien definieren Patienten mit hohem Risiko fiir ein Rezidiv gemal dem
Anwendungsgebiet und entsprechen der Patientenpopulation mit Stadium Il - 111A geméaR der
7. Version des Staging-Systems:

TumorgréBe > 5 cm; oder Tumoren jeglicher GrolRRe, die entweder mit einem N1- oder N2-Status
einhergehen; oder Tumoren, die in thorakale Strukturen eindringen (direktes Eindringen in die
parietale Pleura, die Brustwand, das Zwerchfell, den Nervus phrenicus, die mediastinale Pleura, den
parietalen Herzbeutel, das Mediastinum, das Herz, die groBen Gefale, die Luftrohre, den Nervus
laryngeus recurrens, die Speiser6hre, den Wirbelkérper oder die Carina); oder Tumoren, die den
Hauptbronchus < 2 cm distal der Carina, aber ohne Beteiligung der Carina betreffen; oder Tumoren,
die mit einer Atelektase oder obstruktiven Pneumonitis der gesamten Lunge einhergehen; oder
Tumoren mit separatem/n Knoten im gleichen oder einem anderen ipsilateralen Lappen als dem
primaren.
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Die Studie schloss keine Patienten mit N2-Status ein, bei denen der Tumor in das Mediastinum, das
Herz, die grolien Gefale, die Luftrohre, den Nervus laryngeus recurrens, die Speiserdhre, den
Wirbelkdrper oder die Carina eingedrungen war, oder bei denen ein separater/separate Tumorknoten
in einem anderen ipsilateralen Lappen vorhanden war.

Insgesamt wurden 1 280 Patienten in die Studie aufgenommen, bei denen der Tumor vollstandig
entfernt wurde und die fur bis zu 4 Zyklen einer cisplatinbasierten Chemotherapie in Frage kamen. Die
cisplatinbasierten Chemotherapieschemata sind in Tabelle 6 dargestelit.

Tabelle 6: Adjuvante Chemotherapieschemata (IMpower010)

Adjuvante cisplatinbasierte Vinorelbin 30 mg/m? intravenos, Tag 1 und 8

Chemotherapie:
Cisplatin 75 mg/m? intravends an
Tag 1 eines jeden 21-tagigen Zyklus | Gemcitabin 1 250 mg/m? intravends, Tag 1 und 8
mit einem der folgenden
Behandlungschemata

Docetaxel 75 mg/m? intravends, Tag 1

Pemetrexed 500 mg/m? intravends, Tag 1 (Nicht-
Plattenepithel)

Nach Abschluss der cisplatinbasierten Chemotherapie (bis zu vier Zyklen) wurden insgesamt

1 005 Patienten im Verhéltnis 1:1 randomisiert und erhielten entweder Atezolizumab (Arm A) oder
die bestmdgliche unterstiitzende Behandlung (best supportive care, BSC) (Arm B). Atezolizumab
wurde in einer Fixdosis von 1 200 mg alle 3 Wochen als intravendse Infusion tiber 16 Zyklen
verabreicht, es sei denn, es kam zu einem Rezidiv oder zu inakzeptabler Toxizitat. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Geschlecht, Krankheitsstadium, Histologie und PD-L1-
Expression.

Patienten mit einer Autoimmunerkrankung in der Anamnese oder Patienten, die innerhalb von

28 Tagen vor der Randomisierung einen abgeschwéchten Lebendimpfstoff oder innerhalb von

4 Wochen vor der Randomisierung systemische Immunstimulanzien oder innerhalb von 2 Wochen vor
der Randomisierung systemische Immunsuppressiva erhalten hatten, wurden ausgeschlossen.
Tumorbewertungen wurden zu Randomisierungsbeginn und wéhrend des ersten Jahres nach Zyklus 1,
Tag 1 alle 4 Monate und dann alle 6 Monate bis Jahr 5 und danach jahrlich durchgefiihrt.

Die demographischen Charakteristika der ITT-Population und deren Krankheitscharakteristika zu
Behandlungsbeginn waren zwischen den Behandlungsarmen ausgeglichen. Das mediane Alter betrug
62 Jahre (Bereich: 26 - 84), und 67 % der Patienten waren mannlich. Die Mehrheit der Patienten
waren kaukasischer (73 %) und 24 % asiatischer Herkunft. Die meisten Patienten waren Raucher oder
ehemalige Raucher (78 %). Der ECOG-Performance-Status betrug bei den Patienten zu
Behandlungsbeginn 0 (55 %) oder 1 (44 %). Insgesamt hatten 12 % der Patienten ein NSCLC im
Stadium IB, 47 % im Stadium Il und 41 % im Stadium I1A. Der Prozentsatz der Patienten, deren
Tumoren eine PD-L1-Expression von > 1 % bzw. > 50 % der TC aufwiesen, bewertet mit dem
VENTANA PD-L1-(SP263)-Test, betrug 55 % bzw. 26 %.

Der primare Wirksamkeitsnachweis war das vom Priifarzt bewertete krankheitsfreie Uberleben
(disease-free survival, DFS). Das DFS war definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum
Auftreten eines der folgenden Ereignisse: erstes dokumentiertes Rezidiv, neues priméares NSCLC oder
Tod jeglicher Ursache, je nachdem was zuerst eintrat. Das primére Wirksamkeitsziel war die
Bewertung des DFS in der Patientenpopulation mit PD-L1 > 1 % der TC im Stadium 11 - l11A.
Wichtige sekundare Wirksamkeitsziele waren die Bewertung des DFS in der Patientenpopulation mit
PD-L1 > 50 % der TC im Stadium Il - I11A und das Gesamtiiberleben (OS) in der ITT-Population.
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Zum Zeitpunkt der DFS-Zwischenanalyse hatte die Studie ihren primaren Endpunkt erreicht. In der
Analyse von Patienten mit PD-L1 > 50 % der TC im Stadium Il - I11A und ohne EGFR-Mutationen
oder ALK-Translokationen (n = 209) wurde eine Verbesserung des DFS im Atezolizumab-Arm im
Vergleich zum BSC-Arm beobachtet. Die Ergebnisse waren zum Zeitpunkt der finalen DFS-Analyse
mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 65 Monaten konsistent.

Die wichtigsten Wirksamkeitsergebnisse zu DFS und OS fir die Patientenpopulation mit PD-
L1>50 % der TC im Stadium II - 111A und ohne EGFR-Mutationen oder ALK-Translokationen sind
in Tabelle 7 zusammengefasst. Die Kaplan-Meier-Kurve fiir das DFS ist in Abbildung 3 dargestellt.

Tabelle 7:  Zusammenfassung der Wirksamkeit in der Patientenpopulation mit PD-L1-
Expression > 50 % der TC im Stadium 11 - I11A und ohne EGFR-Mutationen oder
ALK-Translokationen (IMpower010)

Wirksamkeitsendpunkt Arm A Arm B
(Atezolizumab) (Bestmdgliche unterstiitzende
Behandlung)
Prufarzt bewertetes DFS* n =106 n=103
Anzahl der Ereignisse (%) 34 (32,1%) 55 (53,4%)
Mediane Dauer des DFS (Monate) NE 42,9
95-%-KI (NE) (32,0; NE)
Stratifizierte* Hazard Ratio (95-%-KI) 0,52 (0,33; 0,80)
os* n =106 n =103
Anzahl der Ereignisse (%) 22 (20,8%) 41 (39,8%)
Mediane OS (Monate) NE 87,1
95-%-KI (NE) (72,0; NE)
Stratifizierte* Hazard Ratio (95-%-KI) 0,47 (0,28; 0,80)

DFS = disease-free survival (krankheitsfreies Uberleben); KI = Konfidenzintervall; NE = not estimable (nicht
schétzbar)

* Aktualisierte DFS und OS Analyse zum Zeitpunkt des klinischen Stichtages 26. Januar 2024

t Stratifiziert nach Stadium, Geschlecht und Histologie
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve des krankheitsfreien Uberlebens in der Population mit
PD-L1-Expression > 50 % der TC im Stadium Il - I11A und ohne EGFR-
Mutationen oder ALK-Translokationen (IMpower010)

100 — = Bestm. unterst. Behandlung
1 = = = Tecentrig

90

[}
=3
|

~
Q
|

@
(=]
|

Wahrscheinlichkeit fiir krankheitsfreies
Uberleben (%)
[¥;]
o
|

40 —
30 - Behandlungsarm Medianes DFS HR {95-%-KI)
Arm A: Tecentrigq NE 0,52 (0,33; 0,80)
Arm B: Bestm. unterst. 42,9 Mon.
20 Behandlung
10 —
0

I I T T I I I T I I
0] 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 64 72 78 84 90

Zeit {Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko
Bestm. unterst. Behandlung 103 84 72 65 62 60 53 47 44 42 35 23 9 2 2 NE
Tecentrig 106 99 90 88 84 78 73 64 62 59 48 28 18 3 2 1

Die beobachtete Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens im Atezolizumab-Arm im Vergleich
zum BSC-Arm zeigte sich konsistent in der Mehrzahl der vordefinierten Subgruppen in der
Patientenpopulation mit PD-L1 > 50 % der TC im Stadium Il - I11A und ohne EGFR-Mutationen oder
ALK-Translokationen, darunter sowohl Patienten mit Nicht-Plattenepithel-NSCLC (nicht stratifizierte
HR von 0,40; 95-%-KI: 0,23; 0,70; medianes DFS NE vs. 36,8 Monate) als auch Patienten mit
Plattenepithel-NSCLC (nicht stratifizierte HR von 0,67; 95-%-KI: 0,34; 1,32; medianes DFS nicht
abschatzbar).

Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen NSCLC

Intravendse Darreichungsform

IMpower150 (GO29436): Randomisierte Studie der Phase |11 bei chemotherapienaiven Patienten mit
metastasiertem NSCLC mit nicht-plattenepithelialer Histologie, in Kombination mit Paclitaxel und
Carboplatin mit oder ohne Bevacizumab

Eine unverblindete, multizentrische, internationale, randomisierte Studie der Phase 111, IMpower150,
wurde zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Atezolizumab in Kombination mit
Paclitaxel und Carboplatin, mit oder ohne Bevacizumab, bei chemotherapienaiven Patienten mit
metastasiertem NSCLC mit nicht-plattenepithelialer Histologie durchgefthrt.

Patienten mit einer Autoimmunerkrankung in der Anamnese, Patienten, die mit einem attenuierten
Lebendimpfstoff innerhalb von 28 Tagen vor der Randomisierung geimpft wurden, systemische
Immunstimulanzien innerhalb von 4 Wochen oder systemische Immunsuppressiva innerhalb von

2 Wochen vor der Randomisierung erhalten haben, mit aktiven oder unbehandelten ZNS-Metastasen,
eindeutiger Tumorinfiltration in die groRen Blutgefale des Brustkorbs oder eindeutiger Kavitation
pulmonaler L&sionen, wie mittels bildgebender Verfahren festgestellt, wurden von der Studie
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ausgeschlossen. Eine Beurteilung des Tumors wurde wéhrend der ersten 48 Wochen alle 6 Wochen
nach Zyklus 1, Tag 1 durchgefiihrt und danach alle 9 Wochen. Tumorproben wurden auf die PD-L1-
Expression auf Tumorzellen (TC) und tumorinfiltrierenden Immunzellen (IC) untersucht und die
Ergebnisse verwendet, um die PD-L1-Expressions-Subgruppen fur die unten beschriebenen Analysen
zu definieren.

Insgesamt wurden 1 202 Patienten eingeschlossen, im Verhéltnis 1:1:1 randomisiert und einem der in
Tabelle 8 beschriebenen Behandlungsschemata zugeteilt. Die Randomisierung wurde nach
Geschlecht, VVorhandensein von Lebermetastasen und PD-L1-Tumorexpression auf TC und IC
stratifiziert.

Tabelle 8: Intravendse Behandlungsschemata (IMpower150)

Behandlungs- Induktion Erhaltung
schema (vier oder sechs 21-Tage-Zyklen) (21-Tage-Zyklen)
A Atezolizumab? (1 200 mg) + Paclitaxel Atezolizumab? (1 200 mg)
(200 mg/m?)>¢ + Carboplatin® (AUC 6)
B Atezolizumab? (1 200 mg) + Bevacizumab® Atezolizumab? (1 200 mg) +
(15 mg/kg KG) + Paclitaxel (200 mg/m?)>< + Bevacizumab®
Carboplatin® (AUC 6) (15 mg/kg KG)
C Bevacizumab® (15 mg/kg KG) + Paclitaxel Bevacizumab®
(200 mg/m?)>¢ + Carboplatin® (AUC 6) (15 mg/kg KG)

2 Atezolizumab wird bis zum Verlust des klinischen Nutzens gemal Bewertung des Priifarztes angewendet

b Die Anfangsdosis von Paclitaxel fiir Patienten asiatischer Herkunft betrug aufgrund der héheren Anzahl
hédmatologischer Toxizitaten bei Patienten aus asiatischen Landern, im Vergleich zu Patienten aus nicht-
asiatischen Landern, 175 mg/m?

¢ Paclitaxel und Carboplatin werden bis zum Abschluss von 4 oder 6 Zyklen oder fortschreitender Erkrankung
oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat, je nachdem was zuerst eintritt, angewendet

4Bevacizumab wird bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder dem Auftreten inakzeptabler Toxizitat
angewendet

Die demographischen Merkmale und die Merkmale der Grunderkrankung der Studienpopulation zum
Behandlungsbeginn waren zwischen den Behandlungsarmen ausgeglichen. Das mediane Alter betrug
63 Jahre (Bereich: 31 bis 90) und 60 % der Patienten waren ménnlich. Die Mehrheit der Patienten war
kaukasischer Herkunft (82 %). Ungefahr 10 % der Patienten hatten eine bekannte EGFR-Mutation,

4 % hatten bekannte ALK-Translokationen, 14 % hatten Lebermetastasen zum Behandlungsbeginn
und die meisten Patienten waren Raucher oder ehemalige Raucher (80 %). Der ECOG-Performance-
Status betrug zu Behandlungsbeginn 0 (43 %) oder 1 (57 %). 51 % der Tumoren der Patienten hatten
eine PD-L1-Expression von > 1 % TC oder > 1 % IC und 49 % der Tumoren der Patienten hatten eine
PD-L1-Expressionvon<1% TCund <1 % IC.

Zum Zeitpunkt der finalen Analyse in Bezug auf das PFS hatten die Patienten eine mediane
Nachbeobachtungszeit von 15,3 Monaten. Die ITT-Population, einschlieflich Patienten mit EGFR-
Mutationen oder ALK-Translokationen, die bereits eine Behandlung mit Tyrosinkinase-Inhibitoren
erhalten hatten, zeigte eine klinisch bedeutsame Verbesserung des PFS in Arm B verglichen mit
Arm C (HR von 0,61; 95-%-KI: 0,52; 0,72, medianes PFS 8,3 vs. 6,8 Monate).

Zum Zeitpunkt der OS-Interimsanalyse hatten die Patienten eine mediane Nachbeobachtungszeit von
19,7 Monaten. Die wesentlichen Ergebnisse dieser Analyse, wie auch jene der aktualisierten PFS-
Analyse in der ITT-Population sind in Tabellen 9 und 10 zusammengefasst. Die Kaplan-Meier-Kurve
fr das Gesamtiberleben in der ITT-Population ist in Abbildung 4 dargestellt. Die Abbildung 5 fasst
die Ergebnisse fur das OS in den ITT- und PD-L1-Subgruppen zusammen. Aktualisierte Ergebnisse in
Bezug auf das PFS sind in den Abbildungen 6 und 7 dargestellt.
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Tabelle 9:
Population (IMpower150)

Zusammenfassung der aktualisierten Wirksamkeitsergebnisse in der ITT-

Wirksamkeitsendpunkt Arm A ArmB ArmC
(Atezolizumab + (Atezolizumab +  (Bevacizuma
Paclitaxel + Bevacizumab + b + Paclitaxel
Carboplatin) Paclitaxel + +
Carboplatin) Carboplatin)
Sekundare Endpunkte®
Vom Prifarzt bewertetes PFS (RECIST n =402 n =400 n =400
v1.1)*
Anzahl der Ereignisse (%) 330 (82,1 %) 291 (72,8 %) 355 (88,8 %)
Mediane Dauer des PFS (Monate) 6,7 8,4 6,8
95-%-KI (5,7; 6,9) (8,0;9,9) (6,0; 7,0)
Stratifizierte Hazard Ratio* (95-%-K1) 0,91 (0,78; 1,06) 0,59 (0,50; 0,69)
p-Wert!2 0,2194 < 0,0001
12-Monats-PFS (%) 24 38 20
OS-Interimsanalyse* n =402 n =400 n =400
Anzahl der Todesfélle (%) 206 (51,2 %) 192 (48,0 %) 230 (57,5 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 19,5 19,8 14,9
95-%-KI (16,3; 21,3) (17,4; 24,2) (13,4;17,1)
Stratifizierte Hazard Ratio* (95-%-KI1) 0,85(0,71; 1,03) 0,76 (0,63; 0,93)
p-Wert!?2 0,0983 0,006
6-Monats-OS (%) 84 85 81
12-Monats-OS (%) 66 68 61
Vom Prufarzt bewertetes bestes n =401 n =397 n =393
Gesamtansprechen®* (RECIST v1.1)
Anzahl der Patienten mit Ansprechen 163 (40,6 %) 224 (56,4 %) 158 (40,2 %)
(%)
95-%-KI (35,8; 45,6) (51,4; 61,4) (35,3; 45,2)
Anzahl mit vollstdndigem Ansprechen 8 (2,0 %) 11 (2,8 %) 3 (0,8 %)
(%)
Anzahl mit teilweisem Ansprechen (%) 155 (38,7 %) 213 (53,7 %) 155 (39,4 %)
Vom Prufarzt bewertete DOR* n=163 n=224 n=158
(RECIST v1.1)
Median in Monaten 8.3 115 6,0
95-%-KI (7,1;11,8) (8,9; 15,7) (5,5; 6,9)

#Die primaren Wirksamkeitsendpunkte waren PFS und OS und wurden in der ITT-Wildtyp-Population
analysiert; das heif3t ohne Patienten mit EGFR-Mutationen oder ALK-Translokationen

! Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test

2 Fur Informationszwecke; in der ITT-Population, Vergleiche zwischen Arm B und Arm C sowie zwischen Arm
A und Arm C wurden noch nicht formal gemaR pra-spezifizierter Testhierarchie geprift

3 Bestes Gesamtansprechen fiir vollstandiges und teilweises Ansprechen

* Stratifiziert nach Geschlecht, Vorhandensein von Lebermetastasen und PD-L1-Tumorexpression auf TC und IC

N Arm C ist die Vergleichsgruppe fir alle Hazard Ratios

* Aktualisierte PFS-Analyse und OS-Interimsanalyse zum Zeitpunkt des klinischen Stichtages 22. Januar 2018
PFS = progression-free survival (progressionsfreies Uberleben); RECIST = Response Evaluation Criteria in

Solid Tumours v1.1.

KI = Konfidenzintervall; DOR = duration of response (Dauer des Ansprechens); OS = overall survival

(Gesamtiiberleben).
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Tabelle 10: Zusammenfassung der aktualisierten Wirksamkeitsergebnisse fir Arm A vs.
Arm B in der ITT-Population (IMpower150)

Wirksamkeitsendpunkt Arm A Arm B
(Atezolizumab + (Atezolizumab +
Paclitaxel + Bevacizumab + Paclitaxel +
Carboplatin) Carboplatin)
Vom Prufarzt bewertetes PFS (RECIST n =402 n =400
v1.1)*
Anzahl der Ereignisse (%) 330 (82,1 %) 291 (72,8 %)
Mediane Dauer des PFS (Monate) 6,7 8,4
95-%-KI (5,7; 6,9) (8,0;9,9)
Stratifizierte Hazard Ratio* (95-%-KI) 0,67 (0,57; 0,79)
p-Wert!2 < 0,0001
OS-Interimsanalyse* n =402 n =400
Anzahl der Todesfélle (%) 206 (51,2 %) 192 (48,0 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 19,5 19,8
95-%-KI (16,3; 21,3) (17,4; 24,2)
Stratifizierte Hazard Ratio* (95-%-Kl) 0,90 (0,74; 1,10)
p-Wert!2 0,3000

! Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test

2 Fur Informationszwecke; in der ITT-Population wurden keine Vergleiche zwischen Arm A und Arm B in der
pra-spezifizierten Testhierarchie eingeschlossen

* Stratifiziert nach Geschlecht, Vorhandensein von Lebermetastasen und PD-L1-Expression auf TC und IC

* Aktualisierte PFS-Analyse und OS-Interimsanalyse zum Zeitpunkt des klinischen Stichtages 22. Januar 2018
~ Arm A ist die Vergleichsgruppe fir alle Hazard Ratios

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve fir das Gesamtiiberleben in der ITT-Population
(IMpower150)
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Abbildung 5: Forest-Diagramm zum Gesamtuberleben nach PD-L1-Expression in der
ITT-Population, Arm B vs. C (IMpower150)
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve fur das PFS in der ITT-Population (IMpower150)
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Abbildung 7: Forest-Diagramm zum progressionsfreien Uberleben nach PD-L1-Expression
in der ITT-Population, Arm B vs. C (IMpower150)

Medianes PFS (Monate)
Tecentrig+Bevacizumab+ Bevacizumab+
Grad der PD-L1-Expression n.(%) Paclitaxel+Carboplatin Paclitaxel+Carboplatin
TC =50 % oderIC =10 % 148 (19) '&0 15,4 6,9
0,43
TC oderIC =25 % 273 (34) e 18 8,8
TC oderIC =1 % 404 (51) Ll — o074 141 6,8
TCund IC <1% 396 (50) ——— 7.3 6,8
T 500 (100) 0By 84 6.8
02 10 12
Hazard Ratio?
Zugunsten von
Tecentrig+Bevacizumab+
2 Nicht stratifizierte Hazard Ratio Paclitaxel+Carboplatin
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In Arm B, verglichen mit Arm C, zeigten pra-spezifizierte Subgruppenanalysen in der OS-
Interimsanalyse eine Verbesserung des OS bei Patienten mit EGFR-Mutationen oder ALK-
Translokationen (Hazard Ratio [HR] von 0,54; 95-%-KI: 0,29; 1,03, medianes OS nicht erreicht vs.
17,5 Monate) sowie bei Patienten mit Lebermetastasen (HR von 0,52; 95-%-KI: 0,33; 0,82, medianes
0OS 13,3 Monate vs. 9,4 Monate). Eine Verbesserung des PFS wurde ebenfalls bei Patienten mit
EGFR-Mutationen oder ALK-Translokationen (HR von 0,55; 95-%-KI: 0,35; 0,87, medianes PFS 10
vs. 6,1 Monate) sowie bei Patienten mit Lebermetastasen (HR von 0,41; 95-%-KI: 0,26; 0,62,
medianes PFS 8,2 vs. 5,4 Monate) gezeigt. Die OS-Ergebnisse waren bei Patienten im Alter von < 65
und > 65 dhnlich. Die Daten fiir Patienten im Alter von > 75 Jahren sind zu begrenzt, um
Ruckschlisse auf diese Population zuzulassen. Fiir alle Subgruppenanalysen gilt, dass keine formalen
statistischen Untersuchungen geplant waren.

IMpower130 (GO29537): Randomisierte Studie der Phase 111 bei chemotherapienaiven Patienten mit
metastasiertem NSCLC mit nicht-plattenepithelialer Histologie, in Kombination mit nab-Paclitaxel
und Carboplatin

Eine unverblindete, randomisierte Studie der Phase 111, GO29537 (IMpower130), wurde zur
Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel
und Carboplatin bei chemotherapienaiven Patienten mit metastasiertem NSCLC mit nicht-
plattenepithelialer Histologie durchgefiihrt. Patienten mit EGFR-Mutationen oder ALK-
Translokationen sollen im Vorfeld bereits eine Behandlung mit Tyrosinkinase-Inhibitoren erhalten
haben.

Das Tumorstadium der Patienten wurde gemaR des American Joint Committee on Cancer (AJCC),

7. Edition bewertet. Von der Studie ausgeschlossen waren Patienten mit einer Autoimmunerkrankung
in der Anamnese, sowie Patienten, die mit einem attenuierten Lebendimpfstoff innerhalb von

28 Tagen vor der Randomisierung geimpft worden waren oder Immunstimulanzien innerhalb von

4 Wochen oder systemische Immunsuppressiva innerhalb von 2 Wochen vor der Randomisierung
erhalten hatten oder aktive oder unbehandelte ZNS-Metastasen hatten. Ebenfalls nicht geeignet waren
Patienten, die eine vorherige Behandlung mit CD137-Agonisten oder Immun-Checkpoint-Inhibitoren
(anti-PD-1 und anti-PD-L1 therapeutische Antikdrper) erhalten hatten. Patienten, die eine vorherige
anti-CTLA-4-Behandlung erhalten hatten, konnten eingeschlossen werden, sofern sie ihre letzte Dosis
mindestens 6 Wochen vor der Randomisierung erhalten hatten und keine schweren immunvermittelten
unerwiinschten Ereignisse durch die CTLA-4-Behandlung auftraten (NCI CTCAE Grade 3 und 4).
Eine Beurteilung des Tumors wurde wahrend der ersten 48 Wochen alle 6 Wochen nach Zyklus 1
durchgefuhrt und danach alle 9 Wochen. Tumorproben wurden auf die PD-L1-Expression auf
Tumorzellen (TC) und tumorinfiltrierende Immunzellen (1C) untersucht und die Ergebnisse
verwendet, um die PD-L1-Expressions-Subgruppen flir die unten beschriebenen Analysen zu
definieren.

Die eingeschlossenen Patienten, inklusive der Patienten mit EGFR-Mutationen oder ALK-
Translokationen, wurden im Verhdltnis 2:1 randomisiert und einem der in Tabelle 11 beschriebenen
Behandlungsschemata zugeteilt. Die Randomisierung wurde nach Geschlecht, Vorhandensein von
Lebermetastasen und PD-L1-Expression auf TC und IC stratifiziert. Die Patienten, die
Behandlungsschema B erhielten, konnten bei Krankheitsprogression das Behandlungsschema
wechseln (Crossover) und Atezolizumab als Monotherapie erhalten.
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Tabelle 11: Intravendse Behandlungsschemata (IMpower130)

Behandlungs-  Induktion Erhaltung

schema (vier oder sechs 21-Tage-Zyklen) (21-Tage-Zyklen)

A Atezolizumab (1 200 mg)? + nab-Paclitaxel Atezolizumab (1 200 mg)?
(100 mg/m?)°¢ + Carboplatin (AUC 6)°

B Nab-Paclitaxel (100 mg/m?)"< + Carboplatin Bestmagliche unterstiitzende
(AUC 6)° Behandlung oder Pemetrexed

2 Atezolizumab wird bis zum Verlust des klinischen Nutzens gemal? Bewertung des Prifarztes angewendet

® Nab-Paclitaxel wird an den Tagen 1, 8 und 15 jedes Zyklus angewendet

¢ Nab-Paclitaxel und Carboplatin werden bis zum Abschluss von 4 - 6 Zyklen oder fortschreitender Erkrankung
oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat, je nachdem was zuerst eintritt, angewendet

Die demographischen Merkmale und die Merkmale der Grunderkrankung der Studienpopulation

(n = 679) zum Behandlungsbeginn waren zwischen den Behandlungsarmen ausgeglichen. Das
mediane Alter betrug 64 Jahre (Bereich: 18 bis 86 Jahre). Die Mehrheit der Patienten war mannlich
(59 %) und kaukasischer Herkunft (90 %). Zum Behandlungsbeginn hatten 14,7 % der Patienten
Lebermetastasen und die meisten Patienten waren Raucher oder ehemalige Raucher (90 %). Die
Mehrheit der Patienten hatte einen ECOG-Performance-Status von 1 zum Behandlungsbeginn (59 %)
und eine PD-L1-Expression < 1 % (ungefahr 52 %). VVon 107 Arm B Patienten, die nach der
Induktionstherapie entweder eine stabile Erkrankung, ein teilweises oder ein vollstdndiges Ansprechen
als Therapieantwort aufwiesen, erhielten 40 Patienten eine Pemetrexed Wechselerhaltungstherapie.

Die Priméranalyse wurde bei allen Patienten, auler bei Patienten mit EGFR-Mutationen oder ALK-
Translokationen, durchgefuhrt. Diese Population wurde als ITT-WT definiert (n = 679). Die Patienten
hatten eine mediane Uberlebens-Nachbeobachtungszeit von 18,6 Monaten und zeigten im Vergleich
zur Kontrollgruppe ein verbessertes OS und PFS unter Atezolizumab, nab-Paclitaxel und Carboplatin.
Die wesentlichen Ergebnisse dieser Analyse sind in Tabelle 12 zusammengefasst und die
Kaplan-Meier-Kurven fur das OS und das PFS sind in Abbildung 8 bzw. 10 dargestellt. Die
explorativen Ergebnisse zu OS und PFS in Abhéngigkeit von der PD-L1-Expression sind in den
Abbildungen 9 bzw. 11 zusammengefasst. Patienten mit Lebermetastasen zeigten kein verbessertes
PFS oder OS unter Anwendung von Atezolizumab, nab-Paclitaxel und Carboplatin, im Vergleich zu
nab-Paclitaxel und Carboplatin (HR von 0,93; 95-%-KI: 0,59; 1,47 fir PFS und HR von 1,04;
95-%-KI: 0,63; 1,72 flr OS).

Im nab-Paclitaxel und Carboplatin Arm erhielten 59 % der Patienten nach Krankheitsprogression eine
geeignete Krebs-Immuntherapie, wovon 41 % der Patienten Atezolizumab im Rahmen der Crossover-
Behandlung erhielten, verglichen mit 7,3 % der Patienten im Atezolizumab, nab-Paclitaxel und
Carboplatin Arm.

In einer explorativen Auswertung mit langerer Nachbeobachtungszeit (Median 24,1 Monate) blieb das

mediane OS in beiden Armen unveréndert im Vergleich zur Priméranalyse (HR von 0,82; 95-%-KI:
0,67; 1,01).
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Tabelle 12:

Zusammenfassung der Wirksamkeit von IMpower130 in der

Priméaranalyse-Population (ITT-WT Population)

Wirksamkeitsendpunkte Arm A Arm B
Atezolizumab + Nab-Paclitaxel +
nab-Paclitaxel + Carboplatin

Carboplatin

Ko-priméare Endpunkte

0s n=451 n=228

Anzahl der Todesfalle (%) 226 (50,1 %) 131 (57,5 %)

Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 18,6 13,9

95-%-KI (16,0; 21,2) (12,0; 18,7)

Stratifizierte Hazard Ratio* (95-%-KI) 0,79 (0,64; 0,98)

p-Wert 0,033

12-Monats-0S (%) 63 56

Vom Pruifarzt bewertetes PFS (RECIST v1.1) n =451 n=228

Anzahl der Ereignisse (%) 347 (76,9 %) 198 (86,8 %)

Mediane Dauer des PFS (Monate) 7,0 55

95-%-KI (6,2;7,3) (4,4;5,9)

Stratifizierte Hazard Ratio* (95-%-KI) 0,64 (0,54; 0,77)

p-Wert <0,0001

12-Monats-PFS (%) 29 % 14 %

Andere Endpunkte

Vom Prifarzt bewertete ORR (RECIST v1.1)» n =447 n =226

Anzahl der Patienten mit Ansprechen (%) 220 (49,2 %) 72 (31,9 %)

95-%-KI (44,5; 54,0) (25,8; 38,4)

Anzahl mit vollstandigem Ansprechen (%) 11 (2,5 %) 3(1,3%)

Anzahl mit teilweisem Ansprechen (%) 209 (46,8 %) 69 (30,5 %)

Vom Prufarzt bewertete, bestatigte DOR (RECIST n =220 n=72

vion

Median in Monaten 8,4 6,1

95-%-KI (6,9; 11,8) (5,5;7,9)

* Stratifiziert nach Geschlecht und PD-L1-Expression auf TC und IC

A Die bestatigten ORR und DOR sind explorative Endpunkte

PFS = progression-free survival (progressionsfreies Uberleben); RECIST = Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors v1.1.; KI = Konfidenzintervall; ORR = objective response rate (objektive Ansprechrate);
DOR = duration of response (Dauer des Ansprechens); OS = overall survival (Gesamtiiberleben)
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamttberleben (IMpower130)
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Abbildung 9: Forest-Diagramm zum Gesamtiberleben nach PD-L1-Expression
(IMpower130)
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Abbildung 10:  Kaplan-Meier-Kurven zum progressionsfreien Uberleben (IMpower130)
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IMpower110 (GO29431): Randomisierte Studie der Phase 111 bei chemotherapienaiven Patienten mit
metastasiertem NSCLC

Eine unverblindete, multizentrische, randomisierte Studie der Phase 11, IMpower110, wurde
durchgefuhrt, um die Wirksamkeit und Sicherheit von Atezolizumab bei chemotherapienaiven
Patienten mit metastasiertem NSCLC zu untersuchen. Die Patienten hatten eine PD-L1-Expression
>1% TC (>1% PD-L1 gefarbte Tumorzellen) oder > 1 % IC (PD-L1 geféarbte tumorinfiltrierende
Immunzellen, die > 1 % der Tumorfldche abdecken) basierend auf dem VENTANA PD-L1-(SP142)-
Test.

Insgesamt wurden 572 Patienten im Verhaltnis 1:1 randomisiert, um Atezolizumab (Arm A) oder
Chemotherapie (Arm B) zu erhalten. Atezolizumab wurde in einer Fixdosis von 1 200 mg alle

3 Wochen als intravendse Infusion bis zum durch den Prifarzt festgestellten Verlust des klinischen
Nutzens oder dem Auftreten einer inakzeptablen Toxizitét verabreicht. Die Chemotherapie-Schemata
sind in Tabelle 13 beschrieben. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Geschlecht, ECOG-
Performance-Status, Histologie und PD-L1-Tumorexpression auf TC und IC.
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Tabelle 13: Chemotherapie-Behandlungsschemata fur die intravendse Behandlung
(IMpower110)

Behandlungs- Induktion Erhaltung
schema (vier oder sechs 21-Tage-Zyklen) (21-Tage-Zyklen)
B (Nicht-Platten-  Cisplatin® (75 mg/m?) + Pemetrexed?® (500 mg/m2?) ODER  Pemetrexed®®
epithel) Carboplatin®(AUC 6) + Pemetrexed?® (500 mg/m?) (500 mg/m?)
B (Plattenepithel) Cisplatin® (75 mg/m2) + Gemcitabin®¢ (1 250 mg/m?) Bestmdgliche
ODER Carboplatin® (AUC 5) + Gemcitabin®° unterstlitzende
(1 000 mg/m?) Behandlung®

2 Cisplatin, Carboplatin, Pemetrexed und Gemcitabin werden bis zum Abschluss von 4 oder 6 Zyklen oder bis
zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat angewendet

® Pemetrexed wird als Erhaltungstherapie alle 21 Tage bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder dem Auftreten
inakzeptabler Toxizitt angewendet

¢ Gemcitabin wird an den Tagen 1 und 8 jedes Zyklus angewendet

4 Es war kein Crossover vom Kontrollarm (platinbasierte Chemotherapie) in den Atezolizumab-Arm (Arm A)
erlaubt

Patienten mit einer Autoimmunerkrankung in der Anamnese, Patienten, die mit einem attenuierten
Lebendimpfstoff innerhalb von 28 Tagen vor der Randomisierung geimpft wurden, systemische
Immunstimulanzien innerhalb von 4 Wochen oder systemische Immunsuppressiva innerhalb von

2 Wochen vor der Randomisierung erhalten haben, mit aktiven oder unbehandelten ZNS-Metastasen,
wurden von der Studie ausgeschlossen. Eine Beurteilung des Tumors wurde wahrend der ersten

48 Wochen alle 6 Wochen nach Zyklus 1, Tag 1 durchgefihrt und danach alle 9 Wochen.

Die demographischen Merkmale und die Merkmale der Grunderkrankung der Patienten mit einer
PD-L1-Expression > 1 % TC oder > 1 % IC, die keine EGFR-Mutationen oder ALK-Translokationen
aufweisen (n = 554), waren zwischen den Behandlungsarmen ausgeglichen. Das mediane Alter betrug
64,5 Jahre (Bereich: 30 bis 87) und 70 % der Patienten waren ménnlich. Die Mehrheit der Patienten
war kaukasischer Herkunft (84 %) und asiatisch (14 %). Die meisten Patienten waren Raucher oder
ehemalige Raucher (87 %) und der ECOG-Performance-Status betrug zu Beginn 0 (36 %) oder 1

(64 %). Insgesamt hatten 69 % der Patienten eine Nicht-Plattenepithel-Erkrankung und 31 % der
Patienten eine Plattenepithel-Erkrankung. Die demographischen Merkmale und die Merkmale der
Grunderkrankung der Patienten mit einer hohen PD-L1-Expression (PD-L1 > 50 % TC oder

>10 % IC), die keine EGFR-Mutationen oder ALK-Translokationen aufweisen (n = 205), waren
insgesamt reprasentativ fur die breitere Studienpopulation und zwischen den Behandlungsarmen
ausgeglichen.

Der primare Endpunkt war das OS. Zum Zeitpunkt der OS-Interimsanalyse zeigte sich bei Patienten
mit hoher PD-L1-Expression, die randomisiert einer Behandlung mit Atezolizumab (Arm A) zugeteilt
worden waren, nicht eingeschlossen die Patienten mit EGFR-Mutationen oder ALK-Translokationen
(n = 205), eine statistisch signifikante Verbesserung des OS im Vergleich zu Chemotherapie (Arm B)
(HR von 0,59; 95-%-KI: 0,40; 0,89; medianes OS von 20,2 Monaten vs. 13,1 Monaten), mit einem
zweiseitigen p-Wert von 0,0106. Die mediane Nachbeobachtungszeit zum Uberleben betrug

15,7 Monate bei Patienten mit hoher PD-L1-Expression.

Fir diese Patienten blieb das mediane OS in einer explorativen OS-Analyse mit langerer
Nachbeobachtungszeit (Median: 31,3 Monate) fur den Atezolizumab-Arm unverandert (20,2 Monate)
gegenlber der primaren OS-Interimsanalyse und betrug flr den Chemotherapie-Arm 14,7 Monate (HR
von 0,76; 95-%-KI: 0,54; 1,09). Die wichtigsten Ergebnisse der explorativen Analyse sind in

Tabelle 14 zusammengefasst. Die Kaplan-Meier-Kurven fiir OS und PFS bei Patienten mit hoher PD-
L1-Expression sind in den Abbildungen 12 und 13 dargestellt. Im Atezolizumab-Arm starben
innerhalb der ersten 2,5 Monate mehr Patienten (16/107; 15,0 %) als im Chemotherapie-Arm (10/98;
10,2 %). Es konnten keine spezifischen Faktoren, die mit friihen Todesfallen in Verbindung stehen,
identifiziert werden.
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Tabelle 14: Zusammenfassung der Wirksamkeit bei Patienten mit hoher PD-L1-Expression

>50 % TC oder > 10 % IC (IMpower110)

Wirksamkeitsendpunkte Arm A Arm B
(Atezolizumab) (Chemotherapie)
Primérer Wirksamkeitsendpunkt
Gesamtuiberleben (OS) n =107 n=98
Anzahl der Todesfalle (%) 64 (59,8 %) 64 (65,3 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 20,2 14,7
95-%-KI (17,2; 27,9) (7,4; 17,7)
Stratifizierte Hazard Ratio* (95-%-KI) 0,76 (0,54; 1,09)
12-Monats-Gesamtiiberleben (%) 66,1 52,3
Sekundéare Wirksamkeitsendpunkte
Vom Pruifarzt bewertetes PFS (RECIST v1.1) n =107 n=98
Anzahl der Ereignisse (%) 82 (76,6 %) 87 (88,8 %)
Mediane Dauer des PFS (Monate) 8,2 50
95-%-KI (6,8; 11,4) (4,2;5,7)
Stratifizierte Hazard Ratio* (95-%-KI) 0,59 (0,43; 0,81)
12-Monats-PFS (%) 39,2 19,2
Vom Prifarzt bewertete ORR (RECIST v1.1) n=107 n=98
Anzahl der Patienten mit Ansprechen (%) 43 (40,2 %) 28 (28,6 %)
95-%-KI (30,8; 50,1) (19,9; 38,6)
Anzahl mit vollstandigem Ansprechen (%) 1 (0,9 %) 2 (2,0 %)
Anzahl mit teilweisem Ansprechen (%) 42 (39,3 %) 26 (26,5 %)
Vom Prufarzt bewertete DOR (RECIST v1.1) n=43 n=28
Median in Monaten 38,9 8,3
95-%-KI (16,1; NE) (5,6; 11,0)

* Stratifiziert nach Geschlecht und ECOG-Performance-Status (0 vs. 1)
PFS = progression-free survival (progressionsfreies Uberleben); RECIST = Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours v1.1; KI = Konfidenzintervall; ORR = objective response rate (objektive Ansprechrate);
DOR = duration of response (Dauer des Ansprechens); OS = overall survival (Gesamtiiberleben); NE = not
estimable (nicht schétzbar).

Abbildung 12:  Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiberlebens bei Patienten mit hoher PD-L1-
Expression > 50 % TC oder > 10 % IC (IMpower110)
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Abbildung 13:  Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens bei Patienten mit
hoher PD-L1-Expression > 50 % TC oder > 10 % IC (IMpower110)
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Die beaobachtete Verbesserung im OS im Atezolizumab-Arm im Vergleich zum Chemotherapie-Arm
wurde bei Patienten mit hoher PD-L1-Expression durchgéngig in den Subgruppen nachgewiesen,
einschliellich bei Patienten mit Nicht-Plattenepithel-NSCLC (Hazard Ratio [HR] von 0,62; 95-%-KI:
0,40; 0,96; medianes OS 20,2 vs. 10,5 Monate) und bei Patienten mit Plattenepithel-NSCLC (HR von
0,56; 95-%-KI: 0,23; 1,37; medianes OS nicht erreicht vs. 15,3 Monate). Die Daten fur Patienten im
Alter von > 75 Jahren und fur Patienten, die lebenslange Nichtraucher waren, sind zu begrenzt, um
Rickschliisse auf diese Subgruppen zuzulassen.

IPSOS-Studie (M0O29872): Randomisierte Phase-111-Studie bei Patienten mit nicht vorbehandeltem,
lokal fortgeschrittenem inoperablem oder metastasiertem NSCLC, die fur eine platinbasierte
Chemotherapie ungeeignet sind

Eine unverblindete, randomisierte, kontrollierte Phase-111-Studie, M0O29872 (IPSOS), wurde
durchgefuhrt, um die Wirksamkeit und Sicherheit von Atezolizumab im Vergleich zu einer
Monochemotherapie (Vinorelbin oder Gemcitabin nach Wahl des Priifarztes) bei nicht vorbehandelten
Patienten mit fortgeschrittenem oder rezidiviertem (Stadium I11B [gemaR der 7. Version des AJCC],
nicht fiir multimodale Therapien geeignet) oder metastasiertem (Stadium IVV) NSCLC zu untersuchen,
die fur eine platinbasierte Chemotherapie als ungeeignet eingestuft wurden.

Die folgenden Auswahlkriterien definieren Patienten, die ungeeignet fiir eine platinbasierte
Chemotherapie und in dem Anwendungsgebiet eingeschlossen sind: Patienten im Alter von

> 80 Jahren oder mit einem ECOG-Performance-Status (PS) von 3 oder Patienten mit einem ECOG-
PS 2 in Kombination mit relevanten Komorbidititen oder dltere Patienten (>70 Jahre) in Kombination
mit relevanten Komorbiditaten. Relevante Komorbiditaten sind Herzerkrankungen, Erkrankungen des
Nervensystems, psychiatrische Erkrankungen, GefaRerkrankungen, Erkrankungen der Nieren,
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen oder Erkrankungen der Lunge, die nach Einschatzung des
behandelnden Arztes eine Kontraindikation flir eine Behandlung mit einer platinbasierten Therapie
sind.

Von der Studie ausgeschlossen waren Patienten unter 70 Jahren mit einem ECOG-PS von 0 oder 1;
Patienten mit aktiven oder unbehandelten ZNS-Metastasen; Patienten, die innerhalb von 4 Wochen
vor der Randomisierung einen abgeschwéchten Lebendimpfstoff oder systemische
Immunstimulanzien oder systemische Immunsuppressiva erhalten haben. Patienten mit EGFR-
Mutationen oder ALK-Translokationen waren ebenfalls von der Studie ausgeschlossen. Die Patienten
wurden unabhéngig von ihrem PD-L1-Status des Tumors in die Studie eingeschlossen.
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Die Patienten wurden im Verhéltnis 2:1 randomisiert und erhielten entweder Atezolizumab (Arm A)
oder Chemotherapie (Arm B). Atezolizumab wurde in einer Fixdosis von 1 200 mg alle 3 Wochen als
intravendse Infusion verabreicht. Die Chemotherapieschemata sind in Tabelle 15 beschrieben. Die
Behandlung wurde solange fortgefiihrt, bis eine Krankheitsprogression gemal RECIST v1.1 oder eine
nicht kontrollierbare Toxizitat auftrat. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Histologie
(Plattenepithel/Nicht-Plattenepithel), PD-L1-Expression (PD-L1-1HC-Status, bewertet mit dem
VENTANA PD-L1-(SP142)-Test: TC3 oder IC3 vs. TC0/1/2 und 1C0/1/2 vs. nicht bekannt) sowie
Hirnmetastasen (ja/nein).

Tabelle 15: Behandlungsschemata (IPSOS)

Behandlungsschema

A Atezolizumab 1 200 mg als intravendse Infusion an Tag 1 eines jeden 21-Tage-
Zyklus.
B Vinorelbin: intravendse Infusion von 25 — 30 mg/m? oder oral 60 — 80 mg/m? an den

Tagen 1 und 8 eines jeden 21-Tage-Zyklus oder an den Tagen 1, 8 und 15 eines jeden
28-Tage-Zyklus oder wochentliche Gabe von

Gemcitabin: intravendse Infusion von 1 000 — 1 250 mg/m? an den Tagen 1 und 8
eines jeden 21-Tage-Zyklus oder an den Tagen 1, 8 und 15 eines jeden 28-Tage-
Zyklus.

Insgesamt wurden 453 Patienten in die Studie aufgenommen (ITT-Population). Die Mehrheit der
Patienten war kaukasischer Herkunft (65,8 %) und ménnlich (72,4 %). Das mediane Alter der
Patienten betrug 75 Jahre und 72,8 % der Patienten waren 70 Jahre oder alter. Der Anteil der Patienten
mit einem ECOG-PS von 0, 1, 2 bzw. 3 betrug 1,5 %, 15,0 %, 75,9 % bzw. 7,5 %. Insgesamt hatten
13,7 % der Patienten eine Erkrankung im Stadium I11B, die nicht fur eine multimodale Behandlung
geeignet war, und 86,3 % hatten eine Erkrankung im Stadium IV. Der prozentuale Anteil der Patienten
mit Tumoren mit einer PD-L1-Expression TC < 1 %, 1 — 49 % und > 50 %, bewertet mit dem
VENTANA PD-L1-(SP263)-Test, betrug 46,8 %, 28,7 % bzw. 16,6 %, wéhrend bei 7,9 % der
Patienten der PD-L1-Expressionsstatus nicht bekannt war.

Der primére Endpunkt der Studie war das Gesamtiiberleben (OS). Zum Zeitpunkt der finalen OS-

Analyse betrug die mediane Nachbeobachtung 41,0 Monate. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in
Tabelle 16 und Abbildung 14 dargestellt.
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Tabelle 16: Zusammenfassung der Wirksamkeit bei NSCLC Patienten, die fur eine
platinbasierte Chemotherapie ungeeignet sind (IPSOS)

Wirksamkeitsendpunkt

Atezolizumab

Chemotherapie

(95-%-K1*)
Stratifizierte Hazard Ratio (95-%-KIl) *

(n=302) (n=151)
Priméarer Wirksamkeitsendpunkt
Gesamtuiberleben (OS)
Anz. der Ereignisse (%) 249 (82,5 %) 130 (86,1 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 10,3 (9,4; 11,9) 9,2(59;11,2)

0,78 (0,63; 0,97)

Stratifizierte Hazard Ratio (95-%-KI) *

p-Wert (stratifizierter Log-Rank) p=0,028

Sekundére Endpunkte

Vom Prifarzt bewertetes PFS (RECIST 1.1)

Anz. der Ereignisse (%) 276 (91,4 %) 138 (91,4 %)
Mediane Dauer des PFS (Monate) (95-%-KI) 4,2 (3,7;5,5) 4,0(2,9;5,4)

0,87 (0,70; 1,07)

ORR (RECIST 1.1)

Anz. der Patienten mit bestatigtem 51 (16,9 %) 12 (7,9 %)
Ansprechen (%)

DOR (RECIST 1.1)

Median in Monaten (95-%-KI) 14,0 (8,1; 20,3) 7,8 (4,8;9,7)

Stratifizierungsfaktoren hinzugefiigt.

KI = Konfidenzintervall; DOR = duration of response (Dauer des Ansprechens); ORR = objective response
rate (objektive Ansprechrate); OS = overall survival (Gesamtuberleben); PFS = progression-free survival
(progressionsfreies Uberleben); RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.

+ Geschétzte Hazard Ratio und 95-%-KI mittels Cox-Modell mit Behandlungsgruppe als Kovariate. Fir die
stratifizierte Analyse wurden der histologische Subtyp, der PD-L1-1HC-Status und Hirnmetastasen (ja/nein) als

129




Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiberleben fir NSCLC Patienten, die fur eine
platinbasierte Chemotherapie ungeeignet sind (IPSOS)

1,01

Atezolizumab Ereignisse: 249 (82,5 %), Median [95-%-KI]: 10,3 [9,4;11,9],
p-Wert (Log-Rank): 0,028
Chemotherapie Ereignisse: 130 (86,1 %), Median [95-%-KI]: 9,2 [5,9;11,2]
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Zweitlinienbehandlung des NSCLC

Subkutane Darreichungsform

IMscin001 (BP40657): Randomisierte Phase-Ib/I11-Studie bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem NSCLC, die zuvor mit einer platinhaltigen Chemotherapie behandelt wurden

Eine unverblindete, multizentrische, internationale, randomisierte Phase-1b/111-Studie, BP40657
(IMscin001), wurde durchgefihrt, um die Pharmakokinetik, Wirksamkeit und Sicherheit von
Tecentrig subkutan im Vergleich zu Atezolizumab intravends bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC zu untersuchen, die noch keine Krebsimmuntherapie
(KIT) erhalten hatten und bei denen eine vorherige platinbasierte Therapie fehlgeschlagen ist.
IMscin001 wurde konzipiert, um die Nicht-Unterlegenheit der Serum-Ciough VOn Atezolizumab in
Zyklus 1 (vor Verabreichung von Zyklus 2) und die modellbasierte vorhergesagte AUC von 0 bis
21 Tagen in Zyklus 1 von Atezolizumab subkutan im Vergleich zu Atezolizumab intravends (ko-
primérer Endpunkt) nachzuweisen. Sekundére Endpunkte schlossen Wirksamkeit (PFS, ORR, OS,
DOR) und Sicherheit ein.

In Teil 2 (Phase I11) wurden insgesamt 371 Patienten eingeschlossen und 2:1 randomisiert, um
entweder 1 875 mg Tecentriq subkutan Q3W oder 1 200 mg Atezolizumab intravends Q3W zu
erhalten. Eine Dosisreduktion war nicht erlaubt.

Patienten wurden ausgeschlossen, wenn sie eine Autoimmunerkrankung in der Anamnese, aktive oder
Corticosteroid-pflichtige Hirnmetastasen hatten, eine Impfung mit einem attenuierten Lebendimpfstoff
oder systemische Immunstimulanzien innerhalb von 4 Wochen bzw. systemische Immunsuppressiva
innerhalb von 2 Wochen vor der Randomisierung erhalten hatten.

Das mediane Alter lag bei 64 Jahren (Bereich: 27 bis 85), und 69 % der Patienten waren mannlich. Die
Mehrheit der Patienten war kaukasischer Herkunft (67 %). Etwa zwei Drittel der Patienten (65 %)
hatten eine nicht-plattenepitheliale Erkrankung, 5 % hatten eine bekannte EGFR-Mutation, 2 % hatten
bekannte ALK-Translokationen, 40 % waren PD-L1-positiv (TC > 1 % und/oder IC > 1 %), 16 %
hatten zu Behandlungsbeginn nicht-aktive ZNS-Metastasen, 26 % hatten einen ECOG-PS von 0,74 %
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hatten einen ECOG-PS von 1 und die meisten Patienten waren Raucher oder ehemalige Raucher
(70 %). 80 % hatten eine vorherige therapeutische Behandlung erhalten.

Zum Zeitpunkt der Priméaranalyse betrug die mediane Nachbeobachtungszeit des Uberlebens

4,7 Monate und die OS-Ergebnisse waren unreif. Im Behandlungsarm mit Tecentrig subkutan traten
86 (35 %) Todesfalle und im Behandlungsarm mit Atezolizumab intravendés 37 (30 %) Todesfalle auf.
Eine aktualisierte Post-hoc-Analyse wurde 9 Monate nach der priméren Analyse mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit des Uberlebens von 9,5 Monaten durchgefiihrt. Die Wirksamkeitsergebnisse
der aktualisierten Analysen sind in Tabelle 17 zusammengefasst.

Tabelle 17: Zusammenfassung der aktualisierten Wirksamkeitsanalysen (IMscin001)

Wirksamkeitsendpunkt Tecentriq Tecentriq
subkutan intravends
Vom Prifarzt bewertete ORR (RECIST v1.1)* n =245 n=124
Anzahl Patienten mit bestatigtem Ansprechen (%) 27 (11,0 %) 13 (10,5 %)
95-%-KI (7,39; 15,63) (5,70; 17,26)
Vom Prifarzt bewertetes PFS (RECIST v1.1)* n =247 n=124
Anzahl der Ereignisse (%) 219 (88,7 %) 107 (86,3 %)
Median (Monate) (95-%-KI) 2.8 (2,7;4,1) 2,9(1,8; 4,2
os* n =247 n=124
Anzahl der Ereignisse (%) 144 (58,3 %) 79 (63,7 %)
Median (Monate) (95-%-KI) 10,7 (8,5; 13,8) 10,1 (7,5;12,1)

KI = Konfidenzintervall; ORR = objective response rate (objektive Ansprechrate); OS = overall survival
(Gesamtiiberleben); PFS = progression-free survival (progressionsfreies Uberleben); RECIST = Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.

* Deskriptive Analysen

Intravendse Darreichungsform

OAK (G028915): Randomisierte Studie der Phase 111 an Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC, die bereits mit Chemotherapie behandelt wurden

Eine unverblindete, multizentrische, internationale, randomisierte Studie der Phase 111, OAK, wurde
zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Atezolizumab im Vergleich zu Docetaxel bei
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC durchgefiihrt, die wahrend oder im
Anschluss an ein platinhaltiges Regime eine Krankheitsprogression erlitten. VVon der Studie
ausgeschlossen waren Patienten mit einer Autoimmunerkrankung in der VVorgeschichte, aktiven oder
Corticosteroid-abhéngigen Gehirnmetastasen, einer Verabreichung von attenuierten
Lebendimpfstoffen innerhalb von 28 Tagen vor Studieneinschluss, einer Verabreichung von
systemischen Immunstimulanzien innerhalb von 4 Wochen oder von systemischen Immunsuppressiva
innerhalb von 2 Wochen vor Einschluss. Tumorbewertungen wurden in den ersten 36 Wochen alle

6 Wochen und anschlieRend alle 9 Wochen durchgefiihrt. Tumorproben wurden prospektiv auf
PD-L1-Expression auf den Tumorzellen (TC) und tumorinfiltrierenden Immunzellen (IC) getestet.
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Insgesamt wurden 1 225 Patienten in die Studie aufgenommen, von denen die ersten

850 randomisierten Patienten gemaR Analysenplan in die Priméranalyse zur Wirksamkeit
eingeschlossen wurden. Die Randomisierung wurde nach PD-L1-Expression-Status auf den IC, der
Anzahl der bisherigen Chemotherapie-Regime und nach Histologie stratifiziert. Die Patienten wurden
im Verhaltnis 1:1 randomisiert und erhielten entweder Atezolizumab oder Docetaxel.

Atezolizumab wurde in einer Fixdosis von 1 200 mg alle 3 Wochen als intravendse Infusion
verabreicht. Eine Dosisreduktion war nicht gestattet. Die Patienten wurden bis zum Verlust des
klinischen Nutzens geméal Bewertung des Priifarztes behandelt. Docetaxel wurde in einer Dosierung
von 75 mg/m? an Tag 1 jedes 3-Wochen-Zyklus als intravendse Infusion verabreicht, bis eine
Krankheitsprogression auftrat. Bei allen behandelten Patienten betrug die mediane Dauer der
Behandlung 2,1 Monate im Docetaxel-Arm und 3,4 Monate im Atezolizumab-Arm.

Die demographische Verteilung sowie die Krankheitsmerkmale bei Behandlungsbeginn der
Primaranalyse-Population waren zwischen den Behandlungsarmen gut ausgewogen. Das mediane
Alter lag bei 64 Jahren (Bereich: 33 bis 85); 61 % der behandelten Patienten waren ménnlich. Die
Mehrheit der Patienten war kaukasischer Herkunft (70%). Ungefahr drei Viertel der Patienten hatten
ein Karzinom mit nicht-plattenepithelialer Histologie (74 %), bei 10 % war das Vorliegen einer
EGFR-Mutation bekannt, bei 0,2% war eine ALK-Translokation bekannt, 10% hatten zu
Behandlungsbeginn ZNS-Metastasen und die meisten Patienten waren aktuelle oder ehemalige
Raucher (82%). Die Patienten hatten zu Behandlungsbeginn einen ECOG-Performance-Status von 0
(37%) oder 1 (63%). 75% der Patienten hatten nur ein vorangehendes platinbasiertes
Chemotherapie-Regime erhalten.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war das Gesamtiiberleben. Die wesentlichen Ergebnisse dieser
Studie mit einer medianen Nachbeobachtungszeit des Uberlebens von 21 Monaten sind in Tabelle 18
zusammengefasst. Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtiiberleben in der
Intention-to-Treat(ITT)-Population sind in Abbildung 15 dargestellt. Abbildung 16 enthélt eine
Zusammenfassung der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben in der ITT-Population und in den
PD-L1-Subgruppen, die einen Nutzen von Atezolizumab in Bezug auf das Gesamtiiberleben in allen
Subgruppen, einschliellich derjenigen mit PD-L1-Expression < 1% auf TC und IC, zeigt.
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Tabelle 18: Zusammenfassung der Wirksamkeit in der Priméaranalyse-Population (all comers)*

(OAK)

Wirksamkeitsendpunkt Atezolizumab Docetaxel
(n=425) (n=425)

Priméarer Wirksamkeitsendpunkt

Gesamtiiberleben (OS)

Anzahl der Todesfalle (%) 271 (64 %) 298 (70%)

Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 13,8 9,6

95-%-KI (11,8; 15,7) (8,6; 11,2)

Stratifizierte* Hazard Ratio (95-%-KI) 0,73 (0,62; 0,87)

p-Wert** 0,0003

12-Monats-Gesamtuberleben (%)*** 218 (55%) 151 (41%)

18-Monats-Gesamtiiberleben (%)*** 157 (40%) 98 (27 %)

Sekundéare Endpunkte

Vom Prifarzt bewertetes PFS (RECIST v1.1)

Anzahl der Ereignisse (%) 380 (89%) 375 (88%)

Mediane Dauer des PFS (Monate) 2,8 4,0

95-%-KI (2,6; 3,0) (3,3;4,2)

Stratifizierte Hazard Ratio (95-%-KI) 0,95 (0,82; 1,10)

Vom Prifarzt bewertete ORR (RECIST v1.1)

Mit einem Ansprechen (%) 58 (14%) 57 (13%)

95-%-KI (10,5; 17,3) (10,3; 17,0)

Vom Prifarzt bewertete DOR (RECIST n=>58 n=57

v1.1)

Median in Monaten 16,3 6,2

95-%-KI (10,0; NE) (4,9; 7,6)

KI = Konfidenzintervall; DOR = duration of response (Dauer des Ansprechens); NE = not estimable (nicht
schétzbar); ORR = objective response rate (objektive Ansprechrate); OS = overall survival (Gesamtiiberleben);
PFS = progression-free survival (progressionsfreies Uberleben); RECIST = Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours v1.1.

*Die Priméranalyse-Population besteht aus den ersten 850 randomisierten Patienten

FStratifiziert nach PD-L1-Expression auf tumorinfiltrierenden Immunzellen, der Anzahl bisheriger
Chemotherapie-Regime und der Histologie

** Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test

*** Basierend auf Kaplan-Meier-Schatzung

133



Abbildung 15:  Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiberleben in der Priméaranalyse-Population

(all comers) (OAK)
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Das Hazard Ratio wurde auf Basis des stratifizierten Cox-Modells geschatt;, p-Werte wurden aufBasis des stratifizierten Log-rank-Tests geschatzt.

Abbildung 16:  Forest-Diagramm zum Gesamtiberleben bei PD-L1-Expression in der

Priméaranalyse-Population (OAK)
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Eine Verbesserung im Gesamtiiberleben unter Atezolizumab im Vergleich zu Docetaxel wurde sowohl
bei Patienten mit Nicht-Plattenepithel-NSCLC (Hazard Ratio [HR] von 0,73; 95-%-KI: 0,60; 0,89;
medianes OS 15,6 vs. 11,2 Monate fiir Atezolizumab bzw. Docetaxel) als auch bei Patienten mit
Plattenepithel-NSCLC (HR von 0,73; 95-%-KI: 0,54; 0,98; medianes OS 8,9 vs. 7,7 Monate flr
Atezolizumab bzw. Docetaxel) beobachtet. Die beobachtete Verbesserung im OS wurde durchgangig
bei allen Patienten-Subgruppen nachgewiesen, einschlieBlich derjenigen mit Gehirnmetastasen zu
Behandlungsbeginn (HR von 0,54; 95-%-KI: 0,31; 0,94; medianes OS 20,1 vs. 11,9 Monate fir
Atezolizumab bzw. Docetaxel) und bei Patienten, die nie geraucht haben (HR von 0,71; 95-%-KI:
0,47; 1,08; medianes OS 16,3 vs. 12,6 Monate fur Atezolizumab bzw. Docetaxel). Demgegeniber
zeigten Patienten mit einer EGFR-Mutation kein verbessertes Gesamtiiberleben unter Atezolizumab
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gegenuber Docetaxel (HR von 1,24; 95-%-KI: 0,71; 2,18; medianes OS 10,5 vs. 16,2 Monate fur
Atezolizumab bzw. Docetaxel).

Eine verlangerte Zeit bis zur Verschlechterung der vom Patienten berichteten Schmerzen im
Brustraum wurde unter Atezolizumab im Vergleich zu Docetaxel (HR von 0,71; 95-%-KI: 0,49; 1,05;
Median in keinem Arm erreicht) beobachtet, gemessen anhand des EORTC QLQ-LC13. Die Zeit bis
zur Verschlechterung anderer Lungenkrebssymptome (z. B. Husten, Dyspnoe, Schmerzen in
Armen/Schultern), gemessen anhand des EORTC QLQ-LC13, war zwischen Atezolizumab und
Docetaxel ahnlich. Aufgrund des unverblindeten Studiendesigns sind die Ergebnisse mit Vorsicht zu
interpretieren.

POPLAR (G028753): Randomisierte Studie der Phase Il bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem NSCLC, die bereits mit Chemotherapie behandelt wurden

Eine multizentrische, internationale, randomisierte, unverblindete, kontrollierte Studie der Phase II,
POPLAR, wurde bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC durchgefihrt,
die wahrend oder nach einem platinhaltigen Chemotherapie-Regime, unabhédngig von einer
PD-L1-Expression, eine Krankheitsprogression erlitten. Der primdre Wirksamkeitsendpunkt war das
Gesamtuberleben. Insgesamt wurden 287 Patienten im Verhdltnis 1:1 randomisiert und erhielten
entweder Atezolizumab (1 200 mg als intravenése Infusion alle 3 Wochen bis zum Verlust des
klinischen Nutzens) oder Docetaxel (75 mg/m? als intravendse Infusion an Tag 1 jedes
3-Wochen-Zyklus bis zur Krankheitsprogression). Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach
PD-L1-Expression-Status auf Immunzellen, der Anzahl der bisherigen Chemotherapie-Regime und
der Histologie. Eine aktualisierte Analyse mit insgesamt 200 beobachteten Todesféllen und einer
medianen Nachbeobachtungszeit des Uberlebens von 22 Monaten ergab ein medianes OS von

12,6 Monaten bei Patienten, die mit Atezolizumab behandelt wurden vs. 9,7 Monaten bei Patienten,
die mit Docetaxel behandelt wurden (HR von 0,69; 95-%-KI: 0,52; 0,92). Die ORR betrug 15,3 % vs.
14,7 % und die mediane DOR lag bei 18,6 Monaten vs. 7,2 Monaten fur Atezolizumab bzw.
Docetaxel.

Kleinzelliges Lungenkarzinom

Intravendse Darreichungsform

IMpower133 (GO30081): Randomisierte Studie der Phase I/111 bei Patienten mit
chemotherapienaivem SCLC im fortgeschrittenen Stadium in Kombination mit Carboplatin und
Etoposid

Eine randomisierte, multizentrische, doppelblinde, placebokontrollierte Studie der Phase I/111,
IMpower133, wurde zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Atezolizumab in
Kombination mit Carboplatin und Etoposid bei Patienten mit chemotherapienaivem ES-SCLC
durchgefinhrt.

Patienten mit aktiven oder unbehandelten ZNS-Metastasen oder einer Autoimmunerkrankung in der
Anamnese oder die mit einem attenuierten Lebendimpfstoff innerhalb von 4 Wochen vor der
Randomisierung geimpft wurden oder die systemische Immunsuppressiva innerhalb von 1 Woche vor
der Randomisierung erhalten hatten, wurden von der Studie ausgeschlossen. Eine Beurteilung des
Tumors wurde wahrend der ersten 48 Wochen alle 6 Wochen nach Zyklus 1, Tag 1 durchgefiihrt und
danach alle 9 Wochen. Bei Patienten, die die festgelegten Kriterien erfillten und einwilligten, nach
Krankheitsprogression weiterbehandelt zu werden, wurden bis zum Behandlungsabbruch alle

6 Wochen Beurteilungen des Tumors vorgenommen.
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Insgesamt wurden 403 Patienten eingeschlossen, im Verhéltnis 1:1 randomisiert und einem der in
Tabelle 19 beschriebenen Behandlungsschemata zugeteilt. Die Randomisierung wurde nach
Geschlecht, ECOG-Performance-Satus und VVorhandensein von Hirnmetastasen stratifiziert.

Tabelle 19: Intravendses Behandlungsschema (IMpower133)

Behandlungs- Induktion Erhaltung
schema (vier 21-Tage-Zyklen) (21-Tage-Zyklen)

Atezolizumab (1 200 mg)? + Carboplatin (AUC 5)° . .
A + Etoposid (100 mg/m2)be Atezolizumab (1 200 mg)
Placebo + Carboplatin (AUC 5)° + Etoposid

B (100 mg/m2)°e Placebo

2@ Atezolizumab wurde bis zum Verlust des klinischen Nutzens geméaR Bewertung des Priifarztes angewendet

b Carboplatin und Etoposid wurden bis zum Abschluss von 4 Zyklen oder fortschreitender Erkrankung oder bis
zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat, je nachdem was zuerst eintrat, angewendet

¢ Etoposid wurde an Tag 1, 2 und 3 jedes Zyklus angewendet

Die demographischen Merkmale und die Merkmale der Grunderkrankung der Studienpopulation zum
Behandlungsbeginn waren zwischen den Behandlungsarmen ausgeglichen. Das mediane Alter betrug
64 Jahre (Bereich: 26 bis 90 Jahre) und 10 % der Patienten waren > 75 Jahre. Die Mehrheit der
Patienten war mannlich (65 %), kaukasischer Herkunft (80 %) und 9 % der Patienten hatten
Hirnmetastasen. Die meisten Patienten waren Raucher oder ehemalige Raucher (97 %). Der ECOG-
Performance-Status betrug zu Behandlungsbeginn 0 (35 %) oder 1 (65 %).

Zum Zeitpunkt der Primé&ranalyse hatten die Patienten eine mediane Nachbeobachtungszeit von

13,9 Monaten. Eine statistisch signifikante Verbesserung des OS wurde bei Atezolizumab in
Kombination mit Carboplatin und Etoposid im Vergleich zum Kontrollarm beobachtet (HR von 0,70;
95-%-KI: 0,54; 0,91; medianes OS von 12,3 Monaten vs. 10,3 Monate). In der finalen explorativen
0S-Analyse mit langerer Nachbeobachtung (median: 22,9 Monate) war das mediane OS in beiden
Armen unverandert im Vergleich zur priméren OS-Interimanalyse. Die Ergebnisse beziiglich PFS,
ORR und DOR aus der Primaranalyse wie auch die explorativen Ergebnisse der finalen OS-Analyse
sind in Tabelle 20 zusammengefasst. Die Kaplan-Meier-Kurven fiir das OS und das PFS sind in den
Abbildungen 17 und 18 dargestellt. Die Daten zu Patienten mit Hirnmetastasen sind zu begrenzt, um
Riickschliisse auf diese Population zuzulassen.
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Tabelle 20: Zusammenfassung der Wirksamkeit (IMpower133)

Wesentliche Wirksamkeitsendpunkte Arm A ArmB
(Atezolizumab + (Placebo +
Carboplatin + Etoposid) Carboplatin +
Etoposid)
Ko-primére Endpunkte
OS-Analyse* n=201 n =202
Anzahl der Todesfalle (%) 142 (70,6 %) 160 (79,2 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 12,3 10,3
95-%-KI (10,8; 15,8) (9,3; 11,3)
Stratifizierte Hazard Ratio * (95-%-KI) 0,76 (0,60; 0,95)
p-Wert 0,0154***
12-Monats-OS (%) 51,9 39,0
Vom Prufarzt bewertetes PFS (RECIST v1.1)** n=201 n =202
Anzahl der Ereignisse (%) 171 (85,1 %) 189 (93,6 %)
Mediane Dauer des PFS (Monate) 5,2 4,3
95-%-KI (4,4; 5,6) (4,2; 4,5)
Stratifizierte Hazard Ratio* (95-%-KI) 0,77 (0,62; 0,96)
p-Wert 0,0170
6-Monats-PFS (%) 30,9 22,4
12-Monats-PFS (%) 12,6 54
Andere Endpunkte
Vom Prifarzt bewertete ORR (RECIST 1.1)** ~ n=201 n =202
Anzahl der Patienten mit Ansprechen (%) 121 (60,2 %) 130 (64,4 %)
95-%-KI (53,1; 67,0) (57,3; 71,0
Anzahl mit vollstdndigem Ansprechen (%) 5(2,5 %) 2 (1,0%)
Anzahl mit teilweisem Ansprechen (%) 116 (57,7 %) 128 (63,4 %)
Vom Prufarzt bewertete DOR (RECIST 1.1)** ~ n=121 n =130
Median in Monaten 4,2 3,9
95-%-KI (4,1;4,5) (3,1;4,2)

PFS = progression-free survival (progressionsfreies Uberleben); RECIST = Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours v1.1., KI = Konfidenzintervall; ORR = objective response rate (objektive Ansprechrate);

OS = overall survival (Gesamtiiberleben).

* Stratifiziert nach Geschlecht und ECOG-Performance-Status
*Explorative OS-Analyse zum klinischen Stichtag 24. Januar 2019
** PES-, ORR- und DOR-Analysen zum klinischen Stichtag 24. April 2018

*** nur zu deskriptiven Zwecken
" Bestatigte ORR und DOR sind explorative Endpunkte
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Abbildung 17:  Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiberleben (IMpower133)
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Abbildung 18:  Kaplan-Meier-Kurve zum progressionsfreien Uberleben (IMpower133)
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Triple-negatives Mammakarzinom

Intravendse Darreichungsform

IMpassion130 (W029522): Randomisierte Studie der Phase 111 bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem TNBC ohne vorherige Behandlung der metastasierten
Erkrankung

Eine doppelblinde, zweiarmige, multizentrische, internationale, randomisierte, placebokontrollierte
Studie der Phase 111, IMpassion130, wurde durchgefihrt, um die Wirksamkeit und Sicherheit von
Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel bei Patienten mit nicht resezierbarem lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem TNBC, die keine vorherige Chemotherapie zur Behandlung
ihrer metastasierten Erkrankung erhalten hatten, zu beurteilen. Die Patienten mussten fiir eine Taxan-
Monotherapie geeignet sein (d. h. keine schnelle klinische Progression, keine lebensbedrohlichen
viszeralen Metastasen, keine Notwendigkeit fir eine schnelle Symptom- und/oder
Krankheitskontrolle). Sie waren ausgeschlossen, wenn sie innerhalb der letzten 12 Monate mit einer
vorherigen Chemotherapie im neoadjuvanten oder adjuvanten Setting behandelt worden waren, eine
Autoimmunerkrankung in der Vorgeschichte hatten, innerhalb der letzten 4 Wochen vor der
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Randomisierung mit einem attenuierten Lebendimpfstoff geimpft worden waren, innerhalb der letzten
4 Wochen vor der Randomisierung systemische Immunstimulanzien oder innerhalb der letzten

2 Wochen vor der Randomisierung systemische Immunsuppressiva erhalten hatten, oder unbehandelte,
symptomatische oder Corticosteroid-abhangige Hirnmetastasen hatten. Tumor-Bewertungen wurden
wahrend der ersten 12 Monate nach Zyklus 1, an Tag 1 alle 8 Wochen durchgefiihrt (£ 1Woche) und
danach alle 12 Wochen (x 1 Woche).

Insgesamt wurden 902 Patienten in die Studie eingeschlossen und stratifiziert nach Vorhandensein von
Lebermetastasen, vorheriger Taxanbehandlung und nach PD-L1-Expressionsstatus auf
tumorinfiltrierenden Immunzellen (1C) (PD-L1 geférbte tumorinfiltrierende Immunzellen [IC] <1 %
der Tumorfldche vs. > 1 % der Tumorflache), bewertet mit dem VENTANA PD-L1-(SP142)-Test.

Die Patienten wurden entweder einer Behandlung mit Atezolizumab 840 mg oder Placebo, als
intravendse Infusionen an den Tagen 1 und 15 eines jeden 28-tdgigen Behandlungszyklus, kombiniert
mit nab-Paclitaxel (100 mg/m?2) als intravendse Infusion an den Tagen 1, 8 und 15 jedes 28-tdgigen
Behandlungszyklus, randomisiert zugeteilt. Die Patienten wurden bis zur radiologischen
Krankheitsprogression nach RECIST v1.1 oder dem Auftreten inakzeptabler Toxizitdten behandelt.
Die Behandlung mit Atezolizumab konnte weitergeflihrt werden, wenn nab-Paclitaxel wegen
Auftreten inakzeptabler Toxizitéten abgebrochen wurde. Die mediane Anzahl an Behandlungszyklen
in jedem Behandlungsarm war flir Atezolizumab 7 und furr nab-Paclitaxel 6.

Die demographischen Charakteristika der Studienpopulation und deren Krankheitscharakteristika zu
Behandlungsbeginn waren zwischen den Behandlungsarmen ausgeglichen. Die meisten Patienten
waren Frauen (99,6 %), 67,5 % waren kaukasischen und 17,8 % asiatischen Ursprungs. Das mediane
Alter betrug 55 Jahre (Bereich: 20 — 86). Der ECOG-Performance-Status zu Behandlungsbeginn
betrug 0 (58,4 %) oder 1 (41,3 %). Zu Behandlungsbeginn hatten insgesamt 41 % der
eingeschlossenen Patienten eine PD-L1-Expression > 1 %, 27 % hatten Lebermetastasen und 7 %
asymptomatische Hirnmetastasen. Etwa die Halfte der Patienten erhielten Taxane (51 %) oder
Anthrazykline (54 %) als (neo-)adjuvante Behandlung. Patientendemographien und die
Tumorerkrankung von Patienten mit PD-L1-Expression > 1 % bei Behandlungsbeginn waren
insgesamt flir die breitere Studienpopulation reprasentativ.

Die ko-primaren Wirksamkeitsendpunkte schlossen Priifarzt bewertetes progressionsfreies Uberleben
(PFS) nach RECIST v1.1 und Gesamtilberleben (OS), jeweils sowohl in der ITT-Population als auch
bei Patienten mit PD-L1-Expression > 1 %, ein. Sekundéare Wirksamkeitsendpunkte schlossen die
objektive Ansprechrate (ORR) und die Ansprechdauer (DOR) nach RECIST v1.1 ein.

Die Ergebnisse zum PFS, zur ORR und zur DOR aus der Studie IMpassion130 fur Patienten mit PD-
L1-Expression > 1 % zum Zeitpunkt der finalen Analyse zum PFS und nach einer medianen
Nachbeobachtung von 13 Monaten sind in Tabelle 21 und entsprechender Kaplan-Meier-Kurve des
PFS in Abbildung 19 zusammengefasst. Patienten mit PD-L1-Expression < 1 % zeigten keine
Verbesserung im PFS, wenn Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel angewendet wurde (HR
von 0,94; 95-%-KI: 0,78; 1,13).

Die finale OS-Analyse wurde bei Patienten mit einer PD-L1-Expression > 1 % nach einer medianen
Nachbeobachtung von 19,12 Monaten durchgefiihrt. Ergebnisse zum OS sind in Tabelle 21 und
entsprechender Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 20 dargestellt. Patienten mit PD-L1-Expression
< 1 % zeigten keine Verbesserung im OS, wenn Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel
angewendet wurde (HR von 1,02; 95-%-KI: 0,84; 1,24).

Explorative Subgruppenanalysen wurden bei Patienten mit PD-L1-Expression > 1 % durchgefuhrt,

waobei eine vorherige (neo-)adjuvante Behandlung, BRCA-(breast cancer)-1/2-Mutationen und
asymptomatische Hirnmetastasen zu Behandlungsbeginn untersucht wurden.
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Bei Patienten, die eine vorherige (neo-)adjuvante Behandlung erhalten hatten (n = 242), betrug die
Hazard Ratio fir priméres (finales) PFS 0,79 und fur finales OS 0,77, wohingegen bei Patienten, die
keine vorherige (neo-)adjuvante Behandlung erhalten hatten (n = 127), die Hazard Ratio flr priméres
(finales) PFS 0,44 und fir finales OS 0,54 betrug.

In der Studie IMpassion130 trugen von 614 getesteten Patienten 89 (15 %) eine pathogene BRCA1/2-
Mutation. In der PD-L1-positiven und BRCA1/2-mutierten Subgruppe erhielten 19 Patienten
Atezolizumab kombiniert mit nab-Paclitaxel und 26 Patienten Placebo kombiniert mit nab-Paclitaxel.
Basierend auf einer explorativen Analyse und unter Anerkennung der geringen Anzahl an Patienten
scheint das Vorhandensein von BRCA1/2-Mutationen keinen Einfluss auf den klinischen Nutzen von
Atezolizumab kombiniert mit nab-Paclitaxel in Bezug auf das PFS zu haben.

Bei Patienten mit asymptomatischen Hirnmetastasen zu Behandlungsbeginn konnte die Wirksamkeit
nicht nachgewiesen werden. Die Anzahl an Patienten war jedoch begrenzt. Das mediane PFS betrug
2,2 Monate im Behandlungsarm Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel (n = 15) verglichen
mit 5,6 Monate im Behandlungsarm Placebo in Kombination mit nab-Paclitaxel (n = 11) (HR von
1,40; 95-%-KI: 0,57; 3,44).

Tabelle 21 Zusammenfassung der Wirksamkeit bei Patienten mit PD-L1-Expression > 1 %
(IMpassion130)

Wirksamkeitsendpunkte Atezolizumab + nab- Placebo + nab-
Paclitaxel Paclitaxel

Primare Wirksamkeitsendpunkte n=185 n=184
Prifarzt bewertetes PFS (RECIST v1.1) — Priméaranalyse®
Anzahl der Ereignisse (%) 138 (74,6 %) 157 (85,3 %)
Mediane Dauer des PFS (Monate) 7,5 50
95-%-KI (6,7;9,2) (3,8;5,6)

Stratifizierte Hazard Ratiof (95-%-KIl) 0,62 (0,49; 0,78)

p-Wert? < 0,0001

12-Monats-PFS (%) 29,1 16,4
Prifarzt bewertetes PFS (RECIST v1.1) —aktualisierte explorative Analyse?
Anzahl der Ereignisse (%) 149 (80,5 %) 163 (88,6 %)
Mediane Dauer des PFS (Monate) 75 53
95-9%-K]| (6,7; 9,2) (3,8; 5,6)

Stratifizierte Hazard Ratio¥ (95-%-KI) 0,63 (0,50 - 0,80)

p-Wert! < 0,0001

12-Monats-PFS (%) 303 173
OSl’ 2,5
Anzahl der Todesfalle (%) 120 (64,9 %) 139 (75,5 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 25,4 17,9
95-%-KI (19,6; 30,7) (13,6; 20,3)
Stratifizierte Hazard Ratiot (95-%-KI) 0,67 (0,53; 0,86)
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Wirksamkeitsendpunkte

Atezolizumab + nab-

Placebo + nab-

Anz. mit teilweisem Ansprechen (%)
Anz. mit stabiler Erkrankung

90 (48,6 %)
38 (20,5 %)

Paclitaxel Paclitaxel
Sekundére und explorative Endpunkte
Prifarzt bewertete ORR (RECIST v1.1)® n=185 n =183
Anzahl mit Ansprechen (%) 109 (58,9 %) 78 (42,6 %)
95-%-KI (51,5; 66,1) (35,4; 50,1)
Anz. mit vollstdandigem Ansprechen (%) 19 (10,3 %) 2 (1,1 %)

76 (41,5 %)
49 (26,8 %)

Median in Monaten
95-%-KI

Prufarzt bewertete DOR®

n=109
8,5
(7,3;9,7)

n=78
5,5
(37;71)

! basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test.

2 Der Vergleich des OS zwischen den Behandlungsarmen bei Patienten mit PD-L1-Expression > 1 % wurde
gemal der préa-spezifizierten Testhierarchie nicht formal getestet.
3 GemaR finaler Analyse zum PFS, zur ORR, zur DOR und erster Interimsanalyse zum OS zum klinischen
Stichtag 17. April 2018

4 GemaR explorativer Analyse zum PFS zum klinischen Stichtag 02. Januar 2019

5 GemaR finaler Analyse zum OS zum klinischen Stichtag 14. April 2020
* Stratifiziert nach Vorhandensein von Lebermetastasen und vorheriger Behandlung mit Taxanen.

PFS = progression-free survival (progressionsfreies Uberleben); RECIST = Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours v1.1.; KI = Konfidenzintervall; ORR = objective response rate (objektive Ansprechrate);
DOR = duration of response (Dauer des Ansprechens); OS = overall survival (Gesamtiberleben), NE = not
estimable (nicht schatzbar)

Abbildung 19:

L1-Expression > 1 % (IMpassion130)
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Abbildung 20:  Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiberlebens bei Patienten mit PD-L1-
Expression > 1 % (IMpassion130)
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Die Dauer bis zu einer Verschlechterung des patientenberichteten allgemeinen
Gesundheitszustandes/der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét (health-related quality of life,
HRQoL), was einem Abfall = 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert entspricht, gemessen anhand
des EORTC QLQ-C30, war in beiden Behandlungsarmen ahnlich. Das deutet darauf hin, dass die
HRQoL Uber eine vergleichbare Dauer wahrend der Behandlung bei allen Patienten aufrecht erhalten
wurde.

Hepatozellulares Karzinom

Intravendse Darreichungsform

IMbravel50 (YO40245): Randomisierte Studie der Phase 111 in Kombination mit Bevacizumab bei
Patienten mit nicht resezierbarem HCC, die keine vorherige systemische Behandlung erhalten haben

Eine randomisierte, multizentrische, internationale, unverblindete Studie der Phase 111, IMbravel50,
wurde durchgefihrt, um die Wirksamkeit und Sicherheit von Atezolizumab in Kombination mit
Bevacizumab bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem und/oder nicht
resezierbarem HCC, die keine vorherige systemische Behandlung erhalten hatten, zu bewerten.
Insgesamt wurden 501 Patienten randomisiert (2:1), die entweder Atezolizumab (1 200 mg) und

15 mg/kg KG Bevacizumab alle 3 Wochen als intravendse Infusion, oder 400 mg Sorafenib oral
zweimal pro Tag erhielten. Die Randomisierung wurde nach geographischen Regionen,
makrovaskularer Invasion und/oder extrahepatischer Ausbreitung, Alpha-Fetoprotein (AFP) zu
Behandlungsbeginn und ECOG-Performance-Status stratifiziert. In beiden Armen wurden die
Patienten bis zum Verlust des klinischen Nutzens oder dem Auftreten einer inakzeptablen Toxizitat
behandelt. Die Patienten konnten die Behandlung mit entweder Atezolizumab oder Bevacizumab
abbrechen (z. B. aufgrund von Nebenwirkungen) und die Behandlung als Monotherapie solange
fortfihren bis unter der Monotherapie ein Verlust des klinischen Nutzens oder eine inakzeptable
Toxizitat auftrat.

In die Studie wurden erwachsene Patienten eingeschlossen, deren Erkrankung nicht durch einen
operativen Eingriff und/oder lokoregionale Therapien behandelt werden konnte oder danach
fortgeschritten ist, die einen Child-Pugh-Score A, ECOG 0/1 aufwiesen und die keine vorherige
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systemische Behandlung erhalten hatten. Blutungen (einschlielich tédlicher Ereignisse) sind bekannte
Nebenwirkungen von Bevacizumab und Blutungen im oberen Gastrointestinaltrakt sind eine haufige
und lebensbedrohliche Komplikation bei Patienten mit HCC. Daher mussten die Patienten innerhalb
von 6 Monaten vor Behandlungsbeginn auf das Vorhandensein von Varizen untersucht werden und
wurden ausgeschlossen, wenn sie innerhalb von 6 Monaten vor Behandlungsbeginn Varizenblutungen,
unbehandelte oder unvollstandig behandelte Varizen mit Blutungen oder mit einem hohen
Blutungsrisiko hatten. Bei Patienten mit aktiver Hepatitis B war ein HBV-DNA-Spiegel < 500 IE/ml
innerhalb von 28 Tagen vor Einleitung der Studienbehandlung und eine Standard-Anti-HBV-
Behandlung uber mindestens 14 Tage vor Studieneintritt und tber die gesamte Studiendauer
erforderlich.

Patienten wurden auch ausgeschlossen, wenn sie méaRige oder schwere Aszites, eine hepatische
Enzephalopathie in der Anamnese, ein bekanntes fibrolamelladres HCC, ein sarkomatoides HCC, ein
kombiniertes Cholangiokarzinom und HCC, eine aktive HBV/HCV-Koinfektion oder
Autoimmunerkrankungen in der Anamnese hatten, eine Impfung mit einem attenuierten
Lebendimpfstoff oder systemische Immunstimulanzien innerhalb von 4 Wochen bzw. systemische
Immunsuppressiva innerhalb von 2 Wochen vor der Randomisierung erhalten hatten oder
unbehandelte oder Corticosteroid-abhangige Hirnmetastasen hatten. In den ersten 54 Wochen wurden
alle 6 Wochen Tumoruntersuchungen nach Zyklus 1, Tag 1 durchgefiihrt, danach alle 9 Wochen.

Die demographischen Merkmale und die Merkmale der Grunderkrankung der Studienpopulation zu
Behandlungsbeginn waren zwischen den Behandlungsarmen ausgeglichen. Das mediane Alter betrug
65 Jahre (Bereich: 26 bis 88 Jahre) und 83 % waren mannlich. Die Mehrheit der Patienten waren
asiatischer (57 %) und kaukasischer Herkunft (35 %). 40 % kamen aus Asien (ohne Japan), wahrend
60 % aus dem Rest der Welt stammten. Ungefahr 75 % der Patienten hatten eine makrovaskulare
Invasion und/oder eine extrahepatische Ausbreitung und 37 % hatten einen Baseline-AFP-Wert

= 400 ng/ml. Der ECOG-Performance-Status betrug zu Behandlungsbeginn 0 (62 %) oder 1 (38 %).
Die priméren Risikofaktoren fir die Entwicklung eines HCC waren bei 48 % der Patienten eine
Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus, bei 22 % der Patienten eine Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus
und bei 31 % der Patienten eine nicht-virale Erkrankung. Das HCC wurde bei 82 % der Patienten als
Barcelona-Clinic-Liver-Cancer-(BCLC)-Stadium C, bei 16 % der Patienten als -Stadium B und bei
3 % der Patienten als -Stadium A eingestuft.

Die ko-primaren Wirksamkeitsendpunkte waren OS und IRF bewertetes PFS gemall RECIST v1.1.
Zum Zeitpunkt der primédren Analyse hatten die Patienten eine mediane Nachbeobachtungszeit von
8,6 Monaten. Die Daten zeigten eine statistisch signifikante Verbesserung des OS und des PFS, gemaR
IRF-RECIST v1.1 bei Atezolizumab + Bevacizumab im Vergleich zu Sorafenib. Eine statistisch
signifikante Verbesserung wurde auch bei der bestatigten objektiven Ansprechrate (ORR) geméal IRF-
RECIST v1.1 und HCC-modifiziertem RECIST (mRECIST) beobachtet. Die wesentlichen
Wirksamkeitsergebnisse aus der Priméranalyse sind in Tabelle 22 zusammengefasst.

Es wurde eine aktualisierte, deskriptive Wirksamkeitsanalyse mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit des Uberlebens von 15,6 Monaten durchgefiihrt. Das mediane OS betrug

19,2 Monate (95-%-KI: 17,0; 23,7) im Atezolizumab + Bevacizumab-Arm gegeniiber 13,4 Monaten
(95-%-KI: 11,4; 16,9) im Sorafenib-Arm mit einer HR von 0,66 (95-%-KI: 0,52; 0,85). Das mediane
IRF bewertete PFS gemall RECIST v1.1 betrug 6,9 Monate (95-%-KI: 5,8; 8,6) im

Atezolizumab + Bevacizumab-Arm gegeniber 4,3 Monaten (95-%-KI: 4,0; 5,6) im Sorafenib-Arm mit
einer HR von 0,65 (95-%-KI: 0,53; 0,81).

Die IRF bewertete ORR gemall RECIST v1.1 betrug 29,8 % (95-%-KI: 24,8; 35,0) im

Atezolizumab + Bevacizumab-Arm und 11,3 % (95-%-KIl: 6,9; 17,3) im Sorafenib-Arm. Die mediane
IRF bewertete Dauer des Ansprechens (DOR) gemaR RECIST v1.1 bei den bestétigten Respondern
betrug 18,1 Monate (95-%-KI: 14,6: nicht schatzbar) im Atezolizumab + Bevacizumab-Arm im
Vergleich zu 14,9 Monaten (95-%-KI: 4,9; 17,0) im Sorafenib-Arm.

Kaplan-Meier-Kurven fur OS (aktualisierte Analyse) und PFS (Priméranalyse) sind in den
Abbildungen 21 bzw. 22 dargestellt.
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Tabelle 22: Zusammenfassung der Wirksamkeit (IMbravel50 Priméaranalyse)

Wesentliche Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib
Wirksamkeitsendpunkte

0OS n =336 n =165
Anzahl der Todesfélle (%) 96 (28,6 %) 65 (39,4 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis NE 13,2
(Monate)

95-%-KI (NE, NE) (10,4; NE)
Stratifizierte Hazard Ratio* (95-%-KI) 0,58 (0,42; 0,79)

p-Wert! 0,0006

6-Monats-OS (%) 84,8 % 72,3 %

IRF bewertetes PFS gemé&ll RECIST n =336 n =165
1.1

Anzahl der Ereignisse (%) 197 (58,6 %) 109 (66,1 %)
Mediane Dauer des PFS (Monate) 6,8 4,3
95-%-KI (5,8; 8,3) (4,0; 5,6)
Stratifizierte Hazard Ratio* (95-%-KI) 0,59 (0,47; 0,76)

p-Wert! < 0,0001

6-Monats-PFS 54,5 % 372 %
IRF bewertete ORR gemal RECIST n =326 n =159
11

Anzahl Patienten mit bestatigtem 89 (27,3 %) 19 (11,9 %)
Ansprechen (%)

95-%-KI (22,5; 32,5) (7,4; 18,0)
p-Wert? < 0,0001

Anz. mit vollstandigem Ansprechen 18 (5,5 %) 0

(%)

Anz. mit teilweisem Ansprechen (%) 71 (21,8 %) 19 (11,9 %)
Anz. mit stabiler Erkrankung (%) 151 (46,3 %) 69 (43,4 %)
IRF bewertete DOR geméalR RECIST n =289 n=19
1.1

Median in Monaten NE 6,3
95-%-KI (NE; NE) (4,7; NE)
Bereich (Monate) (1,3+; 13,4+) (1,4+; 9,14)
IRF bewertete ORR, HCC mRECIST n=325 n=158
Anzahl Patienten mit bestatigtem 108 (33,2 %) 21 (13,3 %)
Ansprechen (%)

95-%-KI (28,1, 38,6) (8,4; 19,6)
p-Wert? < 0,0001

Anz. mit vollstandigem Ansprechen 33 (10,2 %) 3(1,9%)
(%)

Anz. mit teilweisem Ansprechen (%) 75 (23,1 %) 18 (11,4 %)
Anz. mit stabiler Erkrankung (%) 127 (39,1 %) 66 (41,8 %)
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Wesentliche Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib
Wirksamkeitsendpunkte

IRF bewertete DOR, HCC n=108 n=21
MmRECIST

Median in Monaten NE 6,3
95-%-KI (NE; NE) (4,9; NE)
Bereich (Monate) (1,3+; 13,4+) (1,4+; 9,1+)

1 Stratifiziert nach geographischer Region (Asien ohne Japan vs. Rest der Welt), makrovaskul&rer Invasion
und/oder extrahepatischer Ausbreitung (Vorhandensein vs. Abwesenheit) und Baseline-AFP (< 400 vs.

> 400 ng/ml)

1 Basierend auf einem stratifizierten zweiseitigen Log-Rank-Test

2 Nominale p-Werte basierend auf einem zweiseitigen Cochran-Mantel-Haenszel-Test

+ kennzeichnet einen zensierten Wert

PFS = progression-free survival (progressionsfreies Uberleben); RECIST = Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors v1.1; HCC mRECIST = Modifizierte RECIST-Bewertung furr hepatozelluldres Karzinom;

KI = Konfidenzintervall; ORR = objective response rate (objektive Ansprechrate); DOR = duration of
response (Dauer des Ansprechens); OS = overall survival (Gesamtiiberleben); NE = not estimable (nicht
schatzbar)

Abbildung 21:  Kaplan-Meier-Kurve des OS in der ITT-Population (IMbravel50
aktualisierte Analyse)
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Hazard Ratio basiert auf stratifizierter Analyse. Stratifizierungsfaktoren schliefien geographische Regionen (Asien ohne Japan vs. Rest der Welt), makrovaskulare Invasion
undfoder extrahepatische Ausbreitung (Vorhandensein vs. Abwesenheityund AFP (= 400 vs. = 400 ng/ml) beim Screening per xRS ein.
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Abbildung 22:  Kaplan-Meier-Kurve des IRF-PFS gemall RECIST v1.1linder ITT-
Population (IMbravel50 Primaranalyse)
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Anzahl Patienten unter Risiko
Atezo + Bev 336 322 270 243 232 201 169 137 120 74 50 46 34 11 7 NE
Sorafenib 165 148 109 84 80 57 44 34 27 15 9 4 2 1 1 NE

Hazard Ratio und p-Wert basieren auf sirafifizierten Analysen.
Stratifizierungsfakioren schliefien geographische Regionen (Asien ohne Japan vs. Restder Welt), makrovaskulare Invasion und/oder extrahepatische Ausbreitung (Vorhandensein vs. Abwesenheit),
undAFP (=400 vs. = 400 ng/ml) beim Screening per xRS ein.

Wirksamkeit bei alteren Patienten

Bezuglich Sicherheit wurden insgesamt keine Unterschiede zwischen Patienten im Alter von

> 65 Jahren und jiingeren Patienten festgestellt, die Atezolizumab als Monotherapie erhielten. In der
Studie IMpower150 stand das Alter von > 65 mit einer verringerten Wirkung von Atezolizumab bei
Patienten, die Atezolizumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel erhielten, in Verbindung.

Die Daten fiir Patienten im Alter von > 75 Jahren aus den Studien IMpower150, IMpower133,
IMpower110 und IMscin001 sind zu begrenzt, um Ruckschliisse auf diese Population zuzulassen.

Kinder und Jugendliche

Intravendse Darreichungsform

Eine frihe, multizentrische, unverblindete Studie wurde mit padiatrischen (< 18 Jahre, n = 69) und
jungen erwachsenen Patienten (18 — 30 Jahre, n = 18) mit rezidivierenden oder progressiven soliden
Tumoren sowie mit Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphomen durchgefiihrt, um die Sicherheit und
Pharmakokinetik von Atezolizumab zu untersuchen. Die Patienten wurden mit 15 mg/kg KG
Atezolizumab intravends alle drei Wochen behandelt (siehe Abschnitt 5.2).

Subkutane Darreichungsform

Es wurden keine speziellen Studien mit Tecentriq Injektionslésung bei Kindern und Jugendlichen
durchgefihrt.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Modellbasierte vorhergesagte Expositionskennzahlen von Atezolizumab nach Anwendung von

1 875 mg Q3W Tecentriq subkutan und Atezolizumab intravends (1 200 mg Q3W) in der IMscin001-
Studie sind in Tabelle 23 dargestellt.

Atezolizumab Zyklus 1 Cyougn (d. h. vor der Dosisgabe in Zyklus 2) zeigte die Nicht-Unterlegenheit

von Atezolizumab in Tecentriq Injektionsldsung gegentber Atezolizumab intravends, mit einem
geometrischen Mittelwert (geometric mean ratio, GMR) von 1,05 (90-%-KI: 0,88 - 1,24).
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Der GMR fir Zyklus 1 fir die modellbasierte vorhergesagte AUC von 0 bis 21 Tagen (AUCo-214)
betrug 0,87 (90-%-KI: 0,83 - 0,92).

Das maximale systemische Akkumulationsverhaltnis nach Gabe von 1 875 mg Q3W von Tecentriq
Injektionslosung betragt 2,2.

Die modellbasierten vorhergesagten Cuougn- und AUC-Werte im Steady-State waren bei Tecentriq
subkutan und Atezolizumab intravends vergleichbar (siehe Tabelle 23). Eine pharmakokinetische
Analyse legt nahe, dass der Steady State nach mehrfacher Verabreichung nach 6 bis 9 Wochen erreicht
wird.

Tabelle 23: Modellbasierte vorhergesagte Exposition von Atezolizumab (geometrisches Mittel
mit 5ter bis 95ter Perzentile) nach subkutaner oder intravendser Anwendung von Atezolizumab

Parameter Tecentrig subkutan Atezolizumab intravends
Cirough IM Steady-State? 205 179

(ug/ml) (70,3 -427) (98,4 - 313)

AUC im Steady-State? 6 163 6 107

(ug/ml - Tag) (2561-11340) (3890-9334)

2 modellbasierte vorhergesagte Exposition basierend auf einer populationspharmakokinetischen
Analyse

Resorption

Tecentrig Injektionslésung wird als subkutane Injektion verabreicht.

Basierend auf einer populationspharmakokinetischen Analyse der Daten des Zyklus 1 aus dem
randomisierten Teil der IMscin001-Studie betrug die absolute Bioverfligbarkeit 61 % und die

Resorptionsrate erster Ordnung (ks) 0,37 (1/Tag).

Das geometrische Mittel der maximalen Serumkonzentration (Cmax) von Atezolizumab betrug
189 pg/ml und die mediane Zeit bis zur maximalen Serumkonzentration (Tmax) 4,5 Tage.

Verteilung

Eine populationspharmakokinetische Analyse zeigte, dass bei einem typischen Patienten das
Verteilungsvolumen im zentralen Kompartiment 3,28 | und das Volumen im Steady State 6,91 |
betragt.

Biotransformation

Der Metabolismus von Atezolizumab wurde nicht direkt untersucht. Antikérper werden hauptséchlich
durch Katabolismus eliminiert.

Elimination

Eine populationspharmakokinetische Analyse zeigte, dass die Clearance von Atezolizumab
0,200 I/Tag und die typische terminale Eliminationshalbwertszeit 27 Tage betrégt.

Besondere Patientengruppen

Basierend auf der Populationspharmakokinetik und auf Expositionsanalysen zum Ansprechen haben
Alter (21 — 89 Jahre), Region, ethnische Zugehdrigkeit, Nierenfunktionsstérung, leichte
Leberfunktionsstérung, Grad der PD-L1-Expression oder ECOG-Performance-Status keine
Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Atezolizumab. Kérpergewicht, Geschlecht, positiver
ADA-Status, Albuminspiegel und Tumorlast haben eine statistisch signifikante, aber keine klinisch
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relevante Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Atezolizumab. Es werden keine
Dosisanpassungen empfohlen.

Altere Patienten

Es wurden keine spezifischen Studien mit Atezolizumab bei alteren Patienten durchgefihrt. Die
Auswirkung des Alters auf die Pharmakokinetik von Atezolizumab wurde in einer
populationsbezogenen PK-Analyse bewertet. Basierend auf den Daten von Patienten im Alter von 21
bis 89 Jahren (n = 472) und einem medianen Alter von 62 Jahren wurde das Alter nicht als
signifikante, die Pharmakokinetik von intravends verabreichtem Atezolizumab beeinflussende
Kovariable identifiziert. Es wurde kein klinisch bedeutsamer Unterschied in der Pharmakokinetik von
Atezolizumab bei Patienten im Alter von < 65 Jahren (n = 274), zwischen 65 bis 75 Jahren (n = 152)
und im Alter von > 75 Jahren (n = 46) beobachtet (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten < 65 Jahre (n = 138), Patienten zwischen 65 — 75 Jahren (n = 89) und Patienten
> 75 Jahren (n = 19) wurde kein Klinisch relevanter Unterschied in der PK von Atezolizumab subkutan
beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Ergebnisse einer friihen, multizentrischen, unverblindeten Studie, die mit
padiatrischen (< 18 Jahre, n = 69) und jungen erwachsenen Patienten (18 — 30 Jahre, n = 18)
durchgefuhrt wurde, zeigen, dass Clearance und Verteilungsvolumen von intravends verabreichtem
Atezolizumab zwischen padiatrischen Patienten, welche 15 mg/kg KG Atezolizumab alle drei Wochen
erhielten und jungen Erwachsenen, welche 1 200 mg Atezolizumab alle drei Wochen intravenés
erhielten, nach Normierung auf das Korpergewicht, vergleichbar waren. Dabei war die Exposition bei
padiatrischen Patienten mit abnehmendem Korpergewicht tendenziell niedriger. Diese Unterschiede
standen nicht in Zusammenhang mit einer Abnahme der Atezolizumab-Konzentrationen unter die
angestrebte therapeutische Exposition. Da die Datenlage fir Kinder < 2 Jahre begrenzt ist, kann daraus
keine definitive Schlussfolgerung gezogen werden.

Es wurden keine speziellen Studien mit Tecentriq Injektionslésung bei Kindern und Jugendlichen
durchgefinhrt.

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine spezifischen Studien zur Anwendung von Atezolizumab intravends bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérung durchgefiihrt. In der populationspharmakokinetischen Analyse wurden keine
klinisch bedeutsamen Unterschiede in der Clearance von Atezolizumab bei Patienten mit leichter
(geschatzter glomerularer Filtrationsrate [eGFR] 60 bis 89 ml/min/1,73 m?; n = 208) oder moderater
(eGFR 30 bis 59 ml/min/1,73 m?; n = 116) Nierenfunktionsstorung im Vergleich zu Patienten mit
normaler Nierenfunktion (eGFR hoher als oder gleich 90 ml/min/1,73 m?; n = 140) festgestellt. Nur
wenige Patienten hatten eine schwere Nierenfunktionsstérung (eGFR 15 bis 29 ml/min/1,73 m?, n = 8)
(siehe Abschnitt 4.2). Die Auswirkung einer schweren Nierenfunktionsstérung auf die
Pharmakokinetik von Atezolizumab ist nicht bekannt.

Bei Patienten mit leichter (eGFR 60 bis 89 ml/min/1,73 m?; n = 111) oder mittelschwerer (eGFR 30
bis 59 ml/min/1,73 m?; n = 32) Nierenfunktionsstérung wurden keine klinisch bedeutsamen
Unterschiede in der Clearance von subkutan verabreichtem Atezolizumab im Vergleich zu Patienten
mit normaler (eGFR groRer oder gleich 90 ml/min/1,73 m?; n = 103) Nierenfunktion festgestellt.

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine spezifischen Studien zur Anwendung von Atezolizumab bei Patienten mit
Leberfunktionsstérung durchgefiihrt. In der populationspharmakokinetischen Analyse wurden keine
klinisch bedeutsamen Unterschiede in der Clearance von Atezolizumab intravends oder subkutan
verabreicht bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Bilirubin < ULN und AST > ULN oder
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Bilirubin > 1,0 bis 1,5 x ULN und beliebige AST) oder méRiger Leberfunktionsstérung (Bilirubin
> 1,5 bis 3 x ULN und beliebige AST) im Vergleich zu Patienten mit normaler Leberfunktion
(Bilirubin < ULN und AST < ULN) beobachtet. Zu Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
(Bilirubin > 3 x ULN und beliebige AST) liegen keine Daten vor. Leberfunktionsstorungen wurden
nach den Kriterien fur Leberfunktionsstérungen des National Cancer Institute Organ Dysfunction
Working Group (NCI-ODWG) definiert (siehe Abschnitt 4.2). Die Auswirkung einer schweren
Leberfunktionsstérung (Bilirubin > 3 x ULN und beliebige AST) auf die Pharmakokinetik von
Atezolizumab ist nicht bekannt.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Kanzerogenitat

Es wurden keine Kanzerogenitétsstudien zum Nachweis eines kanzerogenen Potenzials von
Atezolizumab durchgefhrt.

Mutagenitét

Es wurden keine Mutagenitatsstudien zum Nachweis eines mutagenen Potenzials von Atezolizumab
durchgefuhrt. Jedoch ist nicht davon auszugehen, dass monoklonale Antikérper zu Veranderungen der
DNA oder Chromosomen flhren.

Fertilitat

Es wurden keine Studien zur Beeinflussung der Fertilitit durch Atezolizumab durchgefiihrt. Die
Studie zur langfristigen Toxizitat beinhaltete jedoch die Beurteilung der mannlichen und weiblichen
Fortpflanzungsorgane von Cynomolgus-Affen. Die wdchentliche Verabreichung von Atezolizumab
intravends an weibliche Affen in Dosen, die etwa dem 6-Fachen der AUC von Patienten in der
empfohlenen Dosierung entsprachen, verursachte einen unregelmaRigen Menstruationszyklus und
einen Mangel an neu gebildeten Gelbkérpern in den Eierstdcken, was reversibel war. Eine
Auswirkung auf die ménnlichen Fortpflanzungsorgane wurde nicht festgestellt.

Teratogenitét

Es wurden keine tierexperimentellen Studien zur Reproduktionstoxizitat oder Teratogenitat mit
Atezolizumab durchgefihrt. Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass die Hemmung des
PD-L1/PD-1-Signalweges eine immunvermittelte AbstoBung des sich entwickelnden Fetus, die zu
dessen Tod fihrt, hervorrufen kann. Die Anwendung von Atezolizumab kdnnte demnach den
menschlichen Fetus schadigen, dies kann eine embryonale Letalitat mit einschlieRen.

Subkutane Darreichungsform

Hyaluronidase kommt in den meisten Geweben des menschlichen Koérpers vor. Préklinische Daten zur
rekombinanten humanen Hyaluronidase lassen auf Grundlage konventioneller Studien zur Toxizitét
bei wiederholter Gabe einschlieBlich der Endpunkte zur Sicherheitspharmakologie keine besonderen
Gefahren fir den Menschen erkennen. Studien zur Reproduktionstoxizitat mit rHuPH20 zeigten
embryofetale Toxizitat bei Mdusen bei hoher systemischer Exposition, aber kein teratogenes
Potenzial.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Rekombinante humane Hyaluronidase (rHUPH20)
Histidin

Essigsédure 30 %

Methionin

Polysorbat 20

Saccharose
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche

2 Jahre

Vorbereitete Spritze

Nach der Uberfithrung aus der Durchstechflasche in die Spritze ist Tecentriq Injektionslésung ab dem
Zeitpunkt der Zubereitung bis zu 30 Tage bei 2 °C bis 8 °C und bis zu 8 Stunden bei < 30 °C bei
diffusem Tageslicht physikalisch und chemisch stabil.

Aus mikrobiologischer Sicht ist die Losung sofort nach der Uberfiihrung aus der Durchstechflasche in
die Spritze zu verwenden, da das Arzneimittel keine antimikrobiellen Konservierungsmittel oder
bakteriostatischen Substanzen enthalt. Falls die Lsung nicht unmittelbar verwendet wird, liegen die
Aufbewahrungszeiten und -bedingungen vor der Anwendung in der Verantwortung des Anwenders
und sollen normalerweise 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nicht Uberschreiten, es sei denn, die
Zubereitung wurde unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen durchgefuhrt.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schutzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Vorbereitung der Spritze, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflasche der Glasart | mit Butylgummi-Stopfen und einem Aluminiumsiegel mit einem
violetten Flip-off-Deckel aus Plastik mit 15 ml Injektionslosung.

Packung mit 1 Durchstechflasche.
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6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Vorbereitung der Spritze

Tecentrig Injektionslésung ist vor der Anwendung visuell zu Gberprifen, um sicherzustellen, dass
keine Partikel oder Verfarbungen vorhanden sind.

Tecentrig Injektionslésung ist eine gebrauchsfertige Lésung, die NICHT verdinnt oder mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden darf. Nicht schitteln.

Tecentriq Injektionslésung ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt und muss von medizinischem
Fachpersonal vorbereitet werden.

Es wurden keine Inkompatibilitdten zwischen Tecentriq Injektionslésung und Polypropylen (PP),
Polycarbonat (PC), Edelstahl (SS), Polyvinylchlorid (PVC) und Polyurethanen (PU) beobachtet.

Tecentriq Injektionslosung enthalt keine antimikrobiellen Konservierungsmittel oder bakteriostatisch
wirkenden Substanzen.

o Nehmen Sie die Durchstechflasche aus der gekiihlten Lagerung und warten Sie, bis die Ldsung
Raumtemperatur angenommen hat.

o Entnehmen Sie den gesamten Inhalt der Tecentriq Injektionslésung mit einer sterilen Spritze
und Transfernadel aus der Durchstechflasche (18 G empfohlen).

o Entfernen Sie die Transfernadel und bringen Sie ein subkutanes Infusionsset (z. B.
Flugelkantle/Butterfly) an, das eine 23 - 25 G Edelstahl-Injektionsnadel enthélt. Verwenden Sie
zur Verabreichung ein subkutanes Infusionsset mit einem Restvolumen von NICHT mehr als
0,5 ml.

o Beflllen Sie die subkutane Infusionsleitung mit der Arzneimittelldsung, um die Luft aus der
Infusionsleitung zu entfernen, und beenden Sie das Befiillen, bevor die Flissigkeit die Nadel
erreicht.

o Stellen Sie sicher, dass die Spritze nach dem Entliften und Entfernen des Uberschiissigen
Volumens genau 15 ml der L6sung enthélt.

o Verabreichen Sie die Lsung sofort, um ein Verstopfen der Nadel zu vermeiden. Bewahren Sie
die vorbereitete Spritze, die an das bereits vorbereitete subkutane Infusionsset angeschlossen
wurde, NICHT auf.

Wenn die Dosis nicht sofort verabreicht wird, siehe unten ,,Aufbewahrung der Spritze*.

Aufbewahrung der Spritze

. Wenn die Dosis nicht unmittelbar verabreicht werden soll, ziehen Sie den gesamten Inhalt der
Tecentriq Injektionslésung unter aseptischen Bedingungen aus der Durchstechflasche in die
Spritze auf, unter Berlcksichtigung des Dosisvolumens (15 ml) und des Entliiftungsvolumens
flr das subkutane Infusionsset. Ersetzen Sie die Transfernadel durch eine
Spritzenverschlusskappe. Schlieen Sie KEIN subkutanes Infusionsset zur Aufbewahrung an.

o Wenn die Spritze im Kiihlschrank aufbewahrt wird, soll sie vor der Anwendung
Raumtemperatur angenommen haben.
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Beseitigung

Die Freisetzung von Tecentriq in die Umwelt ist so gering wie mdglich zu halten. Nicht verwendetes

Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Stralle 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/17/1220/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. September 2017

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 25. April 2022

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift der Hersteller des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124
4058 Basel

SCHWEIZ

und

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
DEUTSCHLAND

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strafte 1
79639 Grenzach-Wyhlen
DEUTSCHLAND

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURSs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen
Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) flhrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und Manahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fiir
Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.
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Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

. Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfihrung von Tecentriq muss der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen
in jedem Mitgliedsstaat den Inhalt und das Format des Schulungsprogramms einschlieRlich der
Kommunikationsmedien und der Verteilungsmodalitaten, sowie alle weiteren Aspekte bzgl. des
Programms mit der jeweiligen zustandigen nationalen Behorde abstimmen.

Das Schulungsprogramm dient zur Erhéhung der Aufmerksamkeit und Bereitstellung von
Informationen zu Anzeichen und Symptomen wichtiger identifizierter Risiken von Atezolizumab
einschlieBlich bestimmter immunvermittelter Nebenwirkungen und Reaktionen im Zusammenhang
mit einer Infusion, und wie diese zu behandeln sind.

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen stellt sicher, dass in jedem Mitgliedsstaat, in
dem Tecentrig in den Verkehr gebracht wird, sowohl alle Angehdérigen von Gesundheitsberufen, die
Tecentrig voraussichtlich verordnen/anwenden werden, als auch alle Patienten, die mit Tecentrig
behandelt werden, und deren Betreuungspersonen Zugang zu folgenden Schulungsmaterialien erhalten
bzw. ihnen diese zur Verfligung gestellt werden:

° Patientenpass

Der Patientenpass soll folgende Kernaussagen enthalten:

. Kurze Einfiihrung zu Atezolizumab (Indikation und Zweck des Passes)

. Information, dass Atezolizumab schwerwiegende Nebenwirkungen wéhrend oder nach der
Behandlung verursachen kann, die sofort behandelt werden miissen.

. Beschreibung wichtiger Anzeichen und Symptome der folgenden Sicherheitsrisiken und die
Erinnerung hinsichtlich der Wichtigkeit, ihren behandelnden Arzt sofort zu informieren, wenn
Symptome auftreten, anhalten oder sich verschlechtern:

- Immunvermittelte Hepatitis

- Immunvermittelte Pneumonitis

- Immunvermittelte Kolitis

- Immunvermittelte Pankreatitis

- Immunvermittelte Endokrinopathien (Diabetes mellitus Typ 1, Hypothyreose,
Hyperthyreose, Nebenniereninsuffizienz und Hypophysitis)

- Immunvermittelte Neuropathien (Guillain-Barré-Syndrom,
Myastheniesyndrom/Myasthenia gravis, Gesichtsparese)

- Immunvermittelte Myelitis

- Immunvermittelte Meningoenzephalitis

- Immunvermittelte Myokarditis

- Immunvermittelte Nephritis

- Immunvermittelte Myositis

- Immunvermittelte Erkrankungen des Perikards

- Héamophagozytische Lymphohistiozytose

- Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

o Warnhinweis fir die Patienten hinsichtlich der Wichtigkeit, den Arzt sofort aufzusuchen, wenn
bei ihnen einer der aufgefiihrten Anzeichen oder Symptome auftritt sowie Uber die Wichtigkeit,
nicht zu versuchen, diese selbst zu behandeln.

° Erinnerung, den Patientenpass standig mit sich zu fuhren und diesen jedem Angehdérigen von
Gesundheitsberufen vorzulegen, der sie behandeln kénnte.
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Der Patientenpass soll aulerdem dazu auffordern, Kontaktinformationen des Arztes einzutragen
und einen Warnhinweis fiir Angehdrige von Gesundheitsberufen enthalten, die den Patienten zu
irgendeinem Zeitpunkt behandeln kénnten, auch in einer Notfallsituation, dass der Patient

Tecentriq erhalt.
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tecentrig 840 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Atezolizumab

| 2. WIRKSTOFF

Jede Durchstechflasche mit 14 ml Konzentrat enthélt 840 mg Atezolizumab.
Nach Verdinnung soll die finale Konzentration der verdiinnten Lésung zwischen 3,2 und 16,8 mg/ml
liegen.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Histidin, Essigsdure 99%, Saccharose, Polysorbat 20, Wasser fur
Injektionszwecke.

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
840 mg/14 ml
1 Durchstechflasche

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Zur intravendsen Anwendung nach Verdiinnung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Durchstechflasche nicht schiitteln

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern
Nicht einfrieren
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Stralle 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/17/1220/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal vorhanden.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Tecentrig 840 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Atezolizumab
Intravendse Anwendung

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung nach Verdiinnung

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

840 mg/14 ml

‘ 6. WEITERE ANGABEN

161



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tecentrig 1 200 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Atezolizumab

| 2. WIRKSTOFF

Jede Durchstechflasche mit 20 ml Konzentrat enthélt 1 200 mg Atezolizumab.
Nach Verdinnung soll die finale Konzentration der verdiinnten Lésung zwischen 3,2 und 16,8 mg/ml
liegen.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Histidin, Essigsdure 99%, Saccharose, Polysorbat 20, Wasser fur
Injektionszwecke.

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
1200 mg/20 ml
1 Durchstechflasche

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Zur intravendsen Anwendung nach Verdiinnung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Durchstechflasche nicht schiitteln

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern
Nicht einfrieren
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Stralle 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/17/1220/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal vorhanden.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Tecentrig 1 200 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Atezolizumab
Intravendse Anwendung

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung nach Verdiinnung

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1 200 mg/20 ml

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tecentrig 1 875 mg Injektionsldsung
Atezolizumab

2. WIRKSTOFF

Eine Durchstechflasche mit 15 ml Lésung enthalt 1 875 mg Atezolizumab..

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Rekombinante humane Hyaluronidase (rHUPH20), Histidin, Essigsaure 30 %,
Methionin, Polysorbat 20, Saccharose, Wasser fiir Injektionszwecke.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung
1 875 mg/15 ml
1 Durchstechflasche

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Nur zur subkutanen Anwendung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Durchstechflasche nicht schiitteln

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern
Nicht einfrieren
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Stralle 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/17/1220/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal vorhanden.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Tecentrig 1 875 mg Injektionsldsung
Atezolizumab
Nur zur subkutanen Anwendung

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Nur zur subkutanen Anwendung

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1 875 mg/15 ml

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Tecentriq 840 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Tecentriq 1 200 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Atezolizumab

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

o Es ist wichtig, dass Sie den Patientenpass wahrend der Behandlung bei sich tragen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

o Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Tecentriq und wofur wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Tecentriq beachten?
Wie ist Tecentriq anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Tecentriq aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SuhkrwdE

1. Was ist Tecentrig und woflr wird es angewendet?
Was ist Tecentrig?

Tecentriq ist ein Arzneimittel gegen Krebs, das den Wirkstoff Atezolizumab enthilt.

. Atezolizumab gehort zur Arzneimittelklasse der ,,monoklonalen Antikdrper”.

. Monoklonale Antikorper sind Eiweille, die daflir entwickelt wurden, bestimmte Zielstrukturen
im Korper zu erkennen und daran zu binden.

. Dieser Antikdrper kann Ihr Immunsystem beim Kampf gegen Ihren Krebs unterstitzen.

Woflr wird Tecentrig angewendet?

Tecentrig wird bei Erwachsenen angewendet zur Behandlung von:

. einer bestimmten Art von Blasenkrebs, dem sogenannten Urothelkarzinom,

einer bestimmten Art von Lungenkrebs, dem sogenannten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom,
einer bestimmten Art von Lungenkrebs, dem sogenannten kleinzelligen Lungenkarzinom,
einer bestimmten Art von Brustkrebs, dem sogenannten triple-negativen Brustkrebs,

einer bestimmten Art von Leberkrebs, dem sogenannten hepatozelluldren Karzinom.

Die Patienten kénnen Tecentriq erhalten, wenn sich der Krebs in andere Kdrperregionen ausgebreitet
hat oder nach einer friiheren Behandlung erneut aufgetreten ist.

Die Patienten kdnnen Tecentrig erhalten, wenn sich ihr Lungenkrebs nicht in andere Korperregionen
ausgebreitet hat, und die Behandlung erfolgt nach der Operation und der Chemotherapie. Eine
Behandlung nach einer Operation nennt man adjuvante Behandlung.

Tecentrig kann in Kombination mit anderen Krebsarzneimitteln angewendet werden. Es ist wichtig,

dass Sie auch die Packungsbeilagen der anderen Krebsarzneimittel lesen, die Sie gegebenenfalls
erhalten. Wenn Sie Fragen zu diesen Arzneimitteln haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.
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Wie wirkt Tecentrig?

Tecentrig wirkt, indem es an ein bestimmtes EiweiR in Threm Kdorper bindet, das ,,PD-L1* (kurz fir:
programmed death-ligand 1) genannt wird. Dieses Eiweil3 unterdriickt das Immunsystem
(Verteidigungssystem) Ihres Kérpers und schiitzt dadurch die Krebszellen vor einem Angriff der
Immunzellen. Durch die Bindung an dieses Eiweil tragt Tecentriq dazu bei, dass Ihr Immunsystem die
Krebserkrankung bekampfen kann.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Tecentriq beachten?
Tecentriq darf nicht angewendet werden,

o wenn Sie allergisch gegen Atezolizumab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal,
bevor Tecentriq bei Ihnen angewendet wird.

Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Tecentriq

anwenden:

o wenn Sie eine Autoimmunerkrankung haben (eine Erkrankung bei der der Korper seine eigenen
Zellen angreift)

o wenn man lhnen mitgeteilt hat, dass sich Ihre Krebserkrankung ins Gehirn ausgebreitet hat

o wenn Sie schon einmal eine entziindliche Veranderung der Lunge (Pneumonitis) hatten

. wenn Sie eine chronische Virusinfektion der Leber haben oder hatten, einschlielich Hepatitis B
(HBV) oder Hepatitis C (HCV)

o wenn Sie mit dem humanen Immunschwache-Virus (HIV) infiziert sind oder AIDS haben

o wenn Sie eine ernsthafte Erkrankung des Herzens oder des Blutes haben oder eine
Organschédigung aufgrund von mangelnder Durchblutung

o wenn bei Ihnen schwere Nebenwirkungen aufgrund anderer Antikdérper-Therapien aufgetreten

sind, die Ihr Immunsystem beim Kampf gegen den Krebs unterstiitzen

wenn Sie Medikamente zur Starkung Ihres Immunsystems erhalten haben

wenn Sie Medikamente zur Unterdriickung lhres Immunsystems erhalten haben

wenn Sie einen abgeschwachten Lebendimpfstoff erhalten haben

wenn Sie innerhalb der letzten zwei Wochen Medikamente zur Behandlung von Infektionen

(Antibiotika) erhalten haben.

Tecentrig wirkt auf Ihr Immunsystem. Es kann Entziindungen in Teilen lhres Korpers hervorrufen. lhr
Risiko fiir diese Nebenwirkungen kann erhéht sein, wenn Sie bereits eine Autoimmunerkrankung
haben (eine Erkrankung, bei der der Kdrper seine eigenen Zellen angreift). Es kann auch hdufig zu
einem Wiederaufflammen lhrer Autoimmunerkrankung kommen, was in den meisten Féllen einen
leichten Verlauf hat.

Wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind), sprechen Sie
mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Tecentriq bei Ihnen angewendet wird.

Tecentrig kann Nebenwirkungen verursachen, tiber die Sie umgehend Ihren Arzt informieren missen.

Diese kdnnen Wochen oder Monate nach lhrer letzten Dosis auftreten. Informieren Sie umgehend

Ihren Arzt, wenn Sie eines der folgenden Symptome bei sich bemerken:

o Entzindung der Lunge (Pneumonitis): Symptome kdnnen neu auftretenden oder sich
verschlechternden Husten, Kurzatmigkeit und Schmerzen im Brustraum umfassen
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Entzlindung der Leber (Hepatitis): Symptome konnen Gelbfarbung der Haut oder der Augen,
Ubelkeit, Erbrechen, Blutungen oder blaue Flecken, dunkel gefarbten Urin und
Magenschmerzen umfassen

Entzindung des Darms (Kolitis): Symptome kénnen Durchfall (wéssrigen, weichen oder
flissigen Stuhlgang), Blut im Stuhl und Magenschmerzen umfassen

Entzlindung der Schilddriise, der Nebennieren und der Hirnanhangdriise
(Schilddrisenunterfunktion, Schilddriseniiberfunktion, Nebenniereninsuffizienz oder
Entzlindung der Hirnanhangdriise): Symptome kdnnen Miidigkeit, Gewichtsabnahme,
Gewichtszunahme, Stimmungsschwankungen, Haarausfall, Verstopfung, Schwindelgefiihl,
Kopfschmerzen, vermehrten Durst, vermehrten Harndrang und Veranderung des Sehvermégens
umfassen

Diabetes mellitus Typ 1, einschlieBlich eines schwerwiegenden, manchmal lebensbedrohlichen
Zustands aufgrund einer Ubersauerung des Blutes, die durch den Diabetes (diabetische
Ketoazidose) verursacht wird: Symptome konnen starkeres Hunger- oder Durstgefihl als
gewdohnlich, starkeren Harndrang, Gewichtsabnahme, Midigkeit oder Schwierigkeiten klar zu
denken, stRlich oder fruchtig riechenden Atem, siilichen oder metallischen Geschmack im
Mund, veranderten Geruch von Urin oder Schweif, Ubelkeit oder Erbrechen, Magenschmerzen
und tiefes und schnelles Atmen umfassen

Entzlindung des Gehirns (Enzephalitis) oder Entziindung der Hirn- und/oder Riickenmarkshéute
(Meningitis): Symptome kénnen Nackensteifigkeit, Kopfschmerzen, Fieber, Schittelfrost,
Erbrechen, Lichtempfindlichkeit der Augen, Verwirrtheit und Schlafrigkeit umfassen
Entzindung oder Probleme der Nerven (Neuropathie): Symptome kénnen Schwéche in den
Arm- und Beinmuskeln oder in den Gesichtsmuskeln, Doppeltsehen, Schwierigkeiten beim
Sprechen und Kauen, Taubheit und Kribbeln in den Handen und FiiRen umfassen

Entzindung des Riickenmarks (Myelitis): Symptome kdnnen Schmerzen,
Empfindungsstérungen wie Taubheit, Kribbeln, Geflihl von Kélte oder Brennen, Schwéche in
Armen oder Beinen sowie Blasen- und Darmprobleme umfassen

Entzlindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis): Symptome konnen Bauchschmerzen,
Ubelkeit und Erbrechen umfassen

Entzindung des Herzmuskels (Myokarditis): Symptome koénnen Kurzatmigkeit, verringerte
korperliche Belastbarkeit, Mudigkeit, Schmerzen im Brustraum, Schwellung von Kndcheln oder
Beinen, unregelméaiigen Herzschlag und Bewusstlosigkeit umfassen

Entziindung der Nieren (Nephritis): Symptome kdnnen Verénderungen des Urins (Menge und
Farbe), Schmerzen im Becken und Schwellungen am Korper umfassen und kénnen zu
Nierenversagen fiihren

Entzindung der Muskeln (Myositis): Symptome kdnnen Muskelschwache, Abgeschlagenheit
nach dem Laufen oder Stehen, Stolpern oder Stirzen, und Schwierigkeiten beim Schlucken oder
Atmen umfassen

schwere Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion (Ereignisse, die wéhrend der
Infusion oder innerhalb eines Tages nach der Infusion auftreten) kdnnen Fieber, Schittelfrost,
Kurzatmigkeit und Hautrétungen umfassen

schwere Hautreaktionen (severe cutaneous adverse reactions, SCARs), die Ausschlag, Juckreiz,
Blasenbildung der Haut, Schélen der Haut oder wunde Stellen und/oder Geschwire im Mund
oder an der Nasenschleimhaut, im Rachen oder im Genitalbereich umfassen kénnen
Entzindung des Herzbeutels mit Fllssigkeitsansammlung im Herzbeutel (in einigen Féllen)
(Erkrankungen des Perikards): Die Symptome &hneln denen einer Myokarditis und kénnen
Schmerzen im Brustkorb (im Falle einer Entziindung des Herzbeutels normalerweise auf der
Vorderseite des Brustkorbs stechende Schmerzen, die durch tiefes Atmen verschlimmert werden
und besser werden, wenn Sie sich aufsetzen und nach vorne beugen), Husten, unregelméfBigen
Herzschlag, Schwellung der Kndchel, Beine oder des Bauchraums, Kurzatmigkeit, Ermudung
(Fatigue) und Ohnmacht umfassen

eine Erkrankung, bei der das Immunsystem zu viele infektionsbekdampfende Zellen, so genannte
Histiozyten und Lymphozyten, produziert, die verschiedene Symptome verursachen kann
(hdmophagozytische Lymphohistiozytose): Symptome kénnen eine vergrolierte Leber und/oder
Milz, Hautausschlag, LymphknotenvergréfRerung, Atemprobleme, Neigung zu Blutergissen,
Nierenanomalien und Herzprobleme umfassen
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Falls Sie eines dieser oben genannten Symptome bei sich bemerken, informieren Sie umgehend lhren
Arzt.

Versuchen Sie nicht, sich eigenstdndig mit anderen Arzneimitteln zu behandeln. Ihr Arzt kann:

o Ihnen andere Arzneimittel geben, um Komplikationen zu verhindern und Symptome zu lindern.
o die Verabreichung Ihrer ndchsten Dosis von Tecentriq verschieben.
o Ihre Behandlung mit Tecentrig abbrechen.

Bluttests und Untersuchungen

Ihr Arzt wird vor der Behandlung Ihren allgemeinen Gesundheitszustand untersuchen. Auch wéhrend
Ihrer Behandlung werden Blutuntersuchungen durchgefiihrt.

Kinder und Jugendliche

Dieses Arzneimittel soll nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden, da
die Sicherheit und Wirksamkeit von Tecentriq in dieser Altersgruppe nicht ausreichend belegt sind.

Anwendung von Tecentrig zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere Arzneimittel
einnehmen, kirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel
einzunehmen. Dazu gehdren auch nicht verschreibungspflichtige, einschlielich pflanzlicher
Arzneimittel.

Schwangerschaft und Verhitung

o Wenn Sie schwanger sind oder stillen, vermuten schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie Ihren Arzt um Rat, bevor Sie dieses Arzneimittel anwenden.
o Sie erhalten kein Tecentrig, wenn Sie schwanger sind, auBBer Ihr Arzt halt es fir erforderlich.
Die Wirkungen von Tecentriq bei schwangeren Frauen sind nicht bekannt und es ist daher
mdglich, dass es Ihrem ungeborenen Kind schadet.
o Wenn Sie schwanger werden kdnnen, missen Sie eine zuverlassige Verhutungsmethode
anwenden:
wahrend Sie mit Tecentriq behandelt werden und
fir 5 Monate nach Verabreichung der letzten Dosis.

o Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie wéhrend der Behandlung mit Tecentriq schwanger
werden.
Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tecentrig in die Muttermilch Gbergeht. Fragen Sie Ihren Arzt, ob Sie mit dem
Stillen aufhdren oder die Behandlung mit Tecentriq abbrechen sollen.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Tecentrig hat geringen Einfluss auf Ihre Verkehrstiichtigkeit oder lhre Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Wenn Sie sich mide fuhlen, setzen Sie sich nicht ans Steuer eines Fahrzeugs und bedienen
Sie keine Maschinen, bis Sie sich besser fuhlen.

Tecentrig enthalt Polysorbat

Tecentrig 840 mg enthalt 5,6 mg Polysorbat 20 pro 14 ml Dosis, entsprechend 0,4 mg/ml. Tecentriq
1 200 mg enthalt 8,0 mg Polysorbat 20 pro 20 ml Dosis, entsprechend 0,4 mg/ml. Polysorbate kénnen
allergische Reaktionen hervorrufen. Teilen Sie Ihrem Arzt mit, ob bei Ihnen in der Vergangenheit
schon einmal eine allergische Reaktion beobachtet wurde.
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Patientenpass

Wichtige Informationen aus dieser Packungsbeilage finden Sie im Patientenpass, den Sie von lhrem
Arzt erhalten haben. Es ist wichtig, dass Sie diesen Patientenpass bei sich aufbewahren und Ihrem
Partner oder lhrer Betreuungsperson zeigen.

3. Wieist Tecentriq anzuwenden?

Tecentrig wird Ihnen in einem Krankenhaus oder einer ambulanten Praxis von einem Arzt verabreicht,
der in der Krebstherapie erfahren ist.

Es gibt zwei verschiedene Formen (Darreichungsformen) von Tecentrig:

. eine Darreichungsform wird als Infusion in die Vene gegeben (intravendse Infusion)
. die andere Darreichungsform wird als eine Injektion unter die Haut gegeben (subkutane
Injektion).

Ihr Arzt kann eine Umstellung Ihrer intravendsen Behandlung mit Tecentrig auf eine subkutane
Behandlung mit Tecentriq in Betracht ziehen (und umgekehrt), wenn er dies flr Sie als geeignet
erachtet.

Welche Dosis von Tecentrig intravenos wird angewendet?

Die empfohlene Dosis betrégt entweder:

o 840 Milligramm (mg) alle zwei Wochen oder
o 1 200 Milligramm (mg) alle drei Wochen oder
o 1 680 Milligramm (mg) alle vier Wochen.

Wie ist Tecentriq intravends anzuwenden?
Tecentrig wird lhnen als Infusion (Tropf) in eine Vene verabreicht (,,intravendse Infusion®).

Die erste Infusion wird lhnen utber einen Zeitraum von 60 Minuten verabreicht.

o Wahrend der ersten Infusion wird Ihr Arzt Sie sorgféltig Gberwachen.

. Wenn bei Ihnen wahrend der ersten Infusion keine Infusionsreaktionen auftreten, wird Ihnen die
nachste Infusion tber einen Zeitraum von 30 Minuten verabreicht.

Wie lange dauert die Behandlung?

Ihr Arzt wird Tecentriq so lange bei Ihnen anwenden, bis Sie nicht mehr davon profitieren. Die
Behandlung kann jedoch abgebrochen werden, wenn Sie die Behandlung aufgrund von
Nebenwirkungen nicht mehr vertragen.

Wenn Sie die Anwendung von Tecentriq vergessen haben

Falls Sie einen Termin versdumen, vereinbaren Sie umgehend einen neuen Termin. Fir die
vollstandige Wirksamkeit der Behandlung ist es von grofier Bedeutung, dass die Infusionen
regelmalRig verabreicht werden.

Wenn Sie die Anwendung von Tecentriq abbrechen

Brechen Sie die Behandlung mit Tecentriq nicht ohne vorherige Riicksprache mit Ihrem Arzt ab. Bei
einem Abbruch der Behandlung kann die Wirkung des Arzneimittels enden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder das medizinische Fachpersonal.
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4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Informieren Sie umgehend Ihren Arzt, wenn Sie eine der unten genannten Nebenwirkungen bei sich
bemerken oder wenn sich diese verschlechtern. Nebenwirkungen kénnen Wochen oder Monate nach
der Verabreichung lhrer letzten Dosis auftreten. Versuchen Sie nicht, sich selbst mit anderen
Arzneimitteln zu behandeln.

Tecentriq als Einzelsubstanz

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in klinischen Prifungen mit Tecentriq als Einzelsubstanz
berichtet:

Sehr haufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen
Fieber

Ubelkeit

Erbrechen

Ermidung mit Antriebslosigkeit (Abgeschlagenheit)
Antriebslosigkeit

Juckreiz der Haut

Durchfall

Gelenkschmerzen

Ausschlag

Appetitlosigkeit

Kurzatmigkeit

Infektion der Harnwege

Riickenschmerzen

Husten

Kopfschmerzen

Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

o Entziindung der Lunge (Pneumonitis)

o Niedriger Sauerstoffgehalt aufgrund einer Entziindung der Lunge, was zu Kurzatmigkeit fuhren
kann (Hypoxie)

Magenschmerzen

Muskel- und Knochenschmerzen

Entzindung der Leber

Erhohte Leberenzyme im Blut (durch Messung festgestellt), was ein Anzeichen fir eine
entziindete Leber sein kann

Schluckbeschwerden

Bluttest mit niedrigem Kaliumspiegel (Hypokalidmie) oder Natriumspiegel (Hyponatridmie)
Niedriger Blutdruck (Hypotonie)

Schilddrusenunterfunktion (Hypothyreose)

Allergische Reaktionen (Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion,
Uberempfindlichkeit oder anaphylaktische Reaktion)

Grippeahnliche Erkrankung

Schattelfrost

Entziindung des Darms

Niedrige Anzahl der Blutplattchen, was bei Ihnen die Neigung zu blauen Flecken oder
Blutungen erhéhen kann

o Hoher Blutzucker
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Erkéltung (Entziindung der Nase und des Rachens)

Schmerzen im Mund- und Rachenraum oder Mundtrockenheit

Trockene Haut

Auffallige Nierenwerte (mdgliche Nierenschadigung)

Schilddrusentberfunktion (Hyperthyreose)

Entziindung des Herzbeutels mit Flissigkeitsansammlung im Herzbeutel (in einigen Féllen)
(Erkrankungen des Perikards)

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

Entzindung der Bauchspeicheldriise

Taubheit oder L&hmung, die Anzeichen des Guillain-Barré-Syndroms sein kénnen

Entzlindung der Hirn- und/oder Riickenmarkshéute und Entziindung des Gehirns

Niedrige Spiegel der Nebennierenhormone

Diabetes mellitus Typ 1 (einschlieRlich diabetischer Ketoazidose)

Entzindung der Muskeln (Myositis)

Rote, trockene, schuppige Stellen verdickter Haut (Psoriasis)

Entzlindung der Nieren

Juckreiz, Blasenbildung der Haut, Schalen der Haut oder wunde Stellen und/oder Geschwiire im

Mund oder an der Nasenschleimhaut, im Rachen oder im Genitalbereich, die schwerwiegend

verlaufen kénnen (schwere Hautreaktionen)

o Entzindung der Hirnanhangdriise, die am Hirnstamm sitzt (Hypophysitis)

o Erhohte Kreatinphosphokinasewerte im Blut (durch Messung festgestellt), was ein Anzeichen
flr eine Muskel- oder Herzentziindung sein kann

Selten: kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen

o Entzlindung des Herzmuskels

o Myasthenia gravis, eine Erkrankung, die Muskelschwache hervorrufen kann

. Entzindung der Augen (Uveitis)

. hédmophagozytische Lymphohistiozytose, eine Erkrankung, bei der das Immunsystem zu viele
infektionsbekdmpfende Zellen, so genannte Histiozyten und Lymphozyten, produziert, die
verschiedene Symptome verursachen kann
Entzindung des Riickenmarks (Myelitis)

. Schwaéche der Gesichtsnerven und —muskeln (Gesichtsparese)

Zoliakie (gekennzeichnet durch Symptome wie Magenschmerzen, Durchfall und Blahungen
nach der Einnahme glutenhaltiger Nahrungsmittel)

Andere Nebenwirkungen, die mit der Haufigkeit ,,nicht bekannt* berichtet wurden (Haufigkeit

auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzbar):

o Blasenentzlindung. Anzeichen und Symptome kénnen haufige und/oder schmerzhafte
Harnausscheidung, Harndrang, Blut im Urin, Schmerzen oder Druck im Unterbauch umfassen

o Mangel an oder Verringerung von Verdauungsenzymen, die von der Bauchspeicheldriise
gebildet werden (exokrine Pankreasinsuffizienz)

Tecentrig in Kombination mit anderen Krebsarzneimitteln

Die nachfolgend aufgefuihrten Nebenwirkungen wurden in klinischen Prifungen mit Tecentriq in
Kombination mit anderen Krebsarzneimitteln berichtet:

Sehr haufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen

o Niedrige Anzahl an roten Blutkérperchen, was Midigkeit und Kurzatmigkeit verursachen kann

o Niedrige Anzahl an weillen Blutkdrperchen mit oder ohne Fieber, was das Risiko fir
Infektionen erhdhen kann (Neutropenie, Leukopenie)

o Niedrige Anzahl an Blutplattchen, was bei Ihnen die Neigung zu blauen Flecken oder
Blutungen erhdhen kann (Thrombozytopenie)

o Verstopfung
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Nervenschadigung, die zu Taubheit, Schmerzen und/oder zum Verlust motorischer Funktionen
flhren kann (periphere Neuropathie)
Unterfunktion der Schilddrise (Hypothyreose)
Appetitlosigkeit

Kurzatmigkeit

Durchfall

Ubelkeit

Juckreiz der Haut

Ausschlag

Gelenkschmerzen

Ermudung (Abgeschlagenheit)

Fieber

Kopfschmerzen

Husten

Muskel- und Knochenschmerzen

Erbrechen

Riickenschmerzen

Antriebslosigkeit

Lungeninfektion

Erkéltung (Entziindung der Nase und des Rachens)
Haarausfall

Hoher Blutdruck (Hypertonie)

Schwellung der Arme oder Beine

Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

Bluttest mit niedrigem Kaliumspiegel (Hypokaliamie) oder Natriumspiegel (Hyponatridmie)
Entzindungen im Mund oder der Lippen

Heisere Stimme (Stimmstdrung)

Niedriger Magnesiumspiegel (Hypomagnesidmie), was Schwache und Muskelkrampfe sowie
Taubheit und Schmerzen in Armen und Beinen verursachen kann

Eiweil im Urin (Proteinurie)

Bewusstlosigkeit

Erhohte Leberenzyme (durch Messung festgestellt), was ein Anzeichen fir eine entziindete
Leber sein kann

Veranderung des Geschmacksempfindens (Dysgeusie)

Erniedrigte Anzahl an Lymphozyten (eine Art von weiRen Blutzellen), was mit einem erhéhten
Infektionsrisiko einhergeht

Auffallige Nierenwerte (mdgliche Nierenschadigung)

Schilddrusentberfunktion (Hyperthyreose)

Schwindelgefhl

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

Schwere Blutvergiftung (Sepsis)
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Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

o Rote, trockene, schuppige Stellen verdickter Haut (Psoriasis)

. Juckreiz, Blasenbildung der Haut, Schéalen der Haut oder wunde Stellen und/oder Geschwiire im
Mund oder an der Nasenschleimhaut, im Rachen oder im Genitalbereich, die schwerwiegend
verlaufen kdnnen (schwere Hautreaktionen)

o Entzindung des Herzbeutels mit Fllssigkeitsansammlung im Herzbeutel (in einigen Fallen)
(Erkrankungen des Perikards)

o Entziindung der Hirnanhangdriise, die am Hirnstamm sitzt (Hypophysitis)

Selten: kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen

o hamophagozytische Lymphohistiozytose, eine Erkrankung, bei der das Immunsystem zu viele
infektionsbekdmpfende Zellen, so genannte Histiozyten und Lymphozyten, produziert, die
verschiedene Symptome verursachen kann

o Schwaéche der Gesichtsnerven und —muskeln (Gesichtsparese)

. Zoliakie (gekennzeichnet durch Symptome wie Magenschmerzen, Durchfall und Blahungen
nach der Einnahme glutenhaltiger Nahrungsmittel)

Andere Nebenwirkungen, die mit der Haufigkeit ,,nicht bekannt* berichtet wurden (Haufigkeit

auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzbar):

o Mangel an oder Verringerung von Verdauungsenzymen, die von der Bauchspeicheldriise
gebildet werden (exokrine Pankreasinsuffizienz)

Falls Sie eine der oben genannten Nebenwirkungen bei sich bemerken oder sich diese verschlechtern,
informieren Sie umgehend lhren Arzt.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt Uber das in Anhang V aufgefihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfigung gestellt werden.

5. Wie ist Tecentrigq aufzubewahren?

Tecentrig wird vom medizinischen Fachpersonal im Krankenhaus oder in der ambulanten Praxis

aufbewahrt. Die Aufbewahrungsbedingungen sind folgende:

o Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,verwendbar bis“ und auf
dem Etikett der Durchstechflasche nach ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

o Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren.

o Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

o Die verdiinnte L6sung nicht langer als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C oder 8 Stunden bei
Raumtemperatur (< 25 °C) aufbewahren, es sei denn, die Zubereitung wurde unter
kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen durchgefiihrt.

. Sie dirfen das Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Tribungen, Verfarbungen oder
Schwebstoffe bemerken.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Das medizinische Fachpersonal

wird Arzneimittel, die nicht mehr verwendet werden, entsorgen. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Tecentriq enthalt

o Der Wirkstoff ist: Atezolizumab. Jeder ml enth&lt 60 mg Atezolizumab.
Jede 14-ml-Durchstechflasche enthalt 840 mg Atezolizumab.
Jede 20-ml-Durchstechflasche enthélt 1 200 mg Atezolizumab.
o Nach Verdunnung soll die finale Konzentration der verdiinnten Losung zwischen
3,2 und 16,8 mg/ml liegen.
. Die sonstigen Bestandteile sind: Histidin, Essigsaure 99 %, Saccharose, Polysorbat 20 (siehe
Abschnitt 2 ,, Tecentriq enthélt Polysorbat*) und Wasser fir Injektionszwecke.

Wie Tecentriq aussieht und Inhalt der Packung

Tecentriq ist ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Es ist eine klare, farblose bis leicht
gelbliche Flussigkeit.

Tecentriq ist in einer Packung mit 1 Durchstechflasche aus Glas erhéltlich.
Pharmazeutischer Unternehmer

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strale 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

Hersteller

Roche Pharma AG
Emil-Barell-StraRe 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
oOrtlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Powr bearapus EOO/L (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszég) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 — 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland
Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
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Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E)Mada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafa
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 4000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333

Irland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)

Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im .

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen

Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfligbar.
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Die folgenden Informationen sind fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Hinweise zur Verdiinnung

Fur die empfohlene Dosis von 840 mg: 14 ml Konzentrat von Tecentrig aus der Durchstechflasche
entnehmen und in einem Polyvinylchlorid(PVC)-, Polyolefin(PO)-, Polyethylen(PE)- oder
Polypropylen(PP)-Infusionsbeutel mit 9 mg/ml (0,9%iger) Natriumchlorid-Infusionslésung
verdiinnen.

Fur die empfohlene Dosis von 1 200 mg: 20 ml Konzentrat von Tecentrig aus der Durchstechflasche
entnehmen und in einem Polyvinylchlorid(PVC)-, Polyolefin(PO)-, Polyethylen(PE)- oder
Polypropylen(PP)-Infusionsbeutel mit 9 mg/ml (0,9%iger) Natriumchlorid-Infusionsldsung verdiinnen.

Fur die empfohlene Dosis von 1 680 mg: 28 ml Konzentrat von Tecentrig aus zwei Tecentrig 840 mg
Durchstechflaschen entnehmen und in einem Polyvinylchlorid(PVC)-, Polyolefin(PO)-,
Polyethylen(PE)- oder Polypropylen(PP)-Infusionsbeutel mit 9 mg/ml (0,9%iger)
Natriumchlorid-Infusionsldsung verdinnen.

Nach Verdinnung soll die finale Konzentration der verdiinnten Lésung zwischen 3,2 und 16,8 mg/ml
liegen. Der Beutel soll vorsichtig umgedreht werden, um die Losung ohne Schaumbildung zu mischen.
Die Infusion ist nach der Zubereitung umgehend zu verabreichen.

Arzneimittel flr die parenterale Anwendung sind vor der Anwendung optisch auf Schwebstoffe und
Verfarbungen zu berpriifen. Wenn Schwebstoffe oder Verfarbungen beobachtet werden, darf die
Ldésung nicht verwendet werden.

Es wurden keine Inkompatibilitdten zwischen Tecentriq und Infusionsbeuteln mit Oberflachen aus
PVC, PO, PE oder PP beobachtet. Auch bei In-Line-Filtern aus Polyethersulfon oder Polysulfon sowie
bei Infusionssets und anderen Infusionshilfsmitteln aus PVC, PE, Polybutadien oder Polyetherurethan
wurden keine Inkompatibilitaten festgestellt. Die Verwendung von In-Line-Filtern ist optional.

Verdinnte Ldsung

Die chemische und physikalische Haltbarkeit der verdiinnten Lésung ist ab dem Zeitpunkt der
Zubereitung fir bis zu 24 Stunden bei < 30 °C und fiir bis zu 30 Tage bei 2 °C bis 8 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht ist die zubereitete Infusionslésung sofort zu verwenden. Falls die Lésung
nicht unmittelbar verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen vor der
Anwendung in der Verantwortung des Anwenders und sollen normalerweise 24 Stunden bei 2 °C bis
8 °C oder 8 Stunden bei Raumtemperatur (< 25 °C) nicht tiberschreiten, es sei denn, die Verdiinnung
wurde unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen durchgefihrt.

Art der Anwendung

Tecentrig wird intravends angewendet. Die Infusionen diirfen nicht als intravense Druck- oder
Bolusinjektion angewendet werden.

Die Initialdosis von Tecentrig muss ber einen Zeitraum von 60 Minuten angewendet werden. Wird
die erste Infusion gut vertragen, kann die Verabreichung aller nachfolgenden Infusionen (ber einen
Zeitraum von 30 Minuten erfolgen.

Andere Arzneimittel nicht tber denselben Infusionskatheter verabreichen.
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Beseitigung

Die Freisetzung von Tecentriq in die Umwelt ist so gering wie mdglich zu halten. Nicht verwendetes
Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Tecentriq 1 875 mg Injektionslésung
Atezolizumab

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

o Es ist wichtig, dass Sie den Patientenpass wahrend der Behandlung bei sich tragen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

o Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Tecentriq und wofur wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Tecentriq beachten?
Wie ist Tecentriq anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Tecentriq aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SukrwdE

1. Was ist Tecentrig und woflr wird es angewendet?
Was ist Tecentrig?

Tecentriq ist ein Arzneimittel gegen Krebs, das den Wirkstoff Atezolizumab enthalt.

. Atezolizumab gehort zur Arzneimittelklasse der ,,monoklonalen Antikdrper”.

. Monoklonale Antikorper sind Eiweile, die daflr entwickelt wurden, bestimmte Zielstrukturen
im Korper zu erkennen und daran zu binden.

. Dieser Antikorper kann Ihr Immunsystem beim Kampf gegen Ihren Krebs unterstitzen.

Woflr wird Tecentrig angewendet?

Tecentrig wird bei Erwachsenen angewendet zur Behandlung von:

° einer bestimmten Art von Blasenkrebs, dem sogenannten Urothelkarzinom,

einer bestimmten Art von Lungenkrebs, dem sogenannten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom,
einer bestimmten Art von Lungenkrebs, dem sogenannten kleinzelligen Lungenkarzinom,
einer bestimmten Art von Brustkrebs, dem sogenannten triple-negativen Brustkrebs,

einer bestimmten Art von Leberkrebs, dem sogenannten hepatozelluldren Karzinom.

Die Patienten kdnnen Tecentriq erhalten, wenn sich der Krebs in andere Kdrperregionen ausgebreitet
hat oder nach einer friiheren Behandlung erneut aufgetreten ist.

Die Patienten kénnen Tecentriqg erhalten, wenn sich ihr Lungenkrebs nicht in andere Korperregionen
ausgebreitet hat, und die Behandlung erfolgt nach der Operation und der Chemotherapie. Eine
Behandlung nach einer Operation nennt man adjuvante Behandlung.

Tecentrig kann in Kombination mit anderen Krebsarzneimitteln angewendet werden. Es ist wichtig,

dass Sie auch die Packungsbeilagen der anderen Krebsarzneimittel lesen, die Sie gegebenenfalls
erhalten. Wenn Sie Fragen zu diesen Arzneimitteln haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt.
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Wie wirkt Tecentrig?

Tecentrig wirkt, indem es an ein bestimmtes EiweiR in Threm Kdorper bindet, das ,,PD-L1* (kurz fir:
programmed death-ligand 1) genannt wird. Dieses Eiweil3 unterdriickt das Immunsystem
(Verteidigungssystem) Ihres Kérpers und schiitzt dadurch die Krebszellen vor einem Angriff der
Immunzellen. Durch die Bindung an dieses Eiweil tragt Tecentriq dazu bei, dass Ihr Immunsystem die
Krebserkrankung bekampfen kann.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Tecentriq beachten?
Tecentriq darf nicht angewendet werden,

o wenn Sie allergisch gegen Atezolizumab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal,
bevor Tecentriq bei Ihnen angewendet wird.

Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Tecentriq

anwenden:

o wenn Sie eine Autoimmunerkrankung haben (eine Erkrankung bei der der Korper seine eigenen
Zellen angreift)

o wenn man lhnen mitgeteilt hat, dass sich Ihre Krebserkrankung ins Gehirn ausgebreitet hat

o wenn Sie schon einmal eine entziindliche Veranderung der Lunge (Pneumonitis) hatten

. wenn Sie eine chronische Virusinfektion der Leber haben oder hatten, einschlieflich Hepatitis B
(HBV) oder Hepatitis C (HCV)

o wenn Sie mit dem humanen Immunschwache-Virus (HIV) infiziert sind oder AIDS haben

o wenn Sie eine ernsthafte Erkrankung des Herzens oder des Blutes haben oder eine
Organschédigung aufgrund von mangelnder Durchblutung

o wenn bei Ihnen schwere Nebenwirkungen aufgrund anderer Antikdérper-Therapien aufgetreten

sind, die Ihr Immunsystem beim Kampf gegen den Krebs unterstiitzen

wenn Sie Medikamente zur Starkung Ihres Immunsystems erhalten haben

wenn Sie Medikamente zur Unterdriickung lhres Immunsystems erhalten haben

wenn Sie einen abgeschwachten Lebendimpfstoff erhalten haben

wenn Sie innerhalb der letzten zwei Wochen Medikamente zur Behandlung von Infektionen

(Antibiotika) erhalten haben.

Tecentrig wirkt auf Ihr Immunsystem. Es kann Entziindungen in Teilen lhres Korpers hervorrufen. lhr
Risiko fiir diese Nebenwirkungen kann erhéht sein, wenn Sie bereits eine Autoimmunerkrankung
haben (eine Erkrankung, bei der der Kdrper seine eigenen Zellen angreift). Es kann auch hdufig zu
einem Wiederaufflammen lhrer Autoimmunerkrankung kommen, was in den meisten Féllen einen
leichten Verlauf hat.

Wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind), sprechen Sie
mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Tecentriq bei Ihnen angewendet wird.

Tecentrig kann Nebenwirkungen verursachen, tiber die Sie umgehend Ihren Arzt informieren missen.

Diese kdnnen Wochen oder Monate nach lhrer letzten Dosis auftreten. Informieren Sie umgehend

Ihren Arzt, wenn Sie eines der folgenden Symptome bei sich bemerken:

o Entzindung der Lunge (Pneumonitis): Symptome kdnnen neu auftretenden oder sich
verschlechternden Husten, Kurzatmigkeit und Schmerzen im Brustraum umfassen
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Entzlindung der Leber (Hepatitis): Symptome konnen Gelbfarbung der Haut oder der Augen,
Ubelkeit, Erbrechen, Blutungen oder blaue Flecken, dunkel gefarbten Urin und
Magenschmerzen umfassen

Entzindung des Darms (Kolitis): Symptome kénnen Durchfall (wéssrigen, weichen oder
flissigen Stuhlgang), Blut im Stuhl und Magenschmerzen umfassen

Entzlindung der Schilddriise, der Nebennieren und der Hirnanhangdriise
(Schilddrisenunterfunktion, Schilddriseniiberfunktion, Nebenniereninsuffizienz oder
Entzlindung der Hirnanhangdriise): Symptome kdnnen Miidigkeit, Gewichtsabnahme,
Gewichtszunahme, Stimmungsschwankungen, Haarausfall, Verstopfung, Schwindelgefiinl,
Kopfschmerzen, vermehrten Durst, vermehrten Harndrang und Veranderung des Sehvermégens
umfassen

Diabetes mellitus Typ 1, einschlieBlich eines schwerwiegenden, manchmal lebensbedrohlichen
Zustands aufgrund einer Ubersauerung des Blutes, die durch den Diabetes (diabetische
Ketoazidose) verursacht wird: Symptome konnen starkeres Hunger- oder Durstgefihl als
gewdhnlich, starkeren Harndrang, Gewichtsabnahme, Miidigkeit oder Schwierigkeiten klar zu
denken, stRlich oder fruchtig riechenden Atem, siilichen oder metallischen Geschmack im
Mund, veranderten Geruch von Urin oder Schweif, Ubelkeit oder Erbrechen, Magenschmerzen
und tiefes und schnelles Atmen umfassen

Entzlindung des Gehirns (Enzephalitis) oder Entziindung der Hirn- und/oder Riickenmarkshaute
(Meningitis): Symptome kénnen Nackensteifigkeit, Kopfschmerzen, Fieber, Schittelfrost,
Erbrechen, Lichtempfindlichkeit der Augen, Verwirrtheit und Schlafrigkeit umfassen
Entzindung oder Probleme der Nerven (Neuropathie): Symptome kénnen Schwéche in den
Arm- und Beinmuskeln oder in den Gesichtsmuskeln, Doppeltsehen, Schwierigkeiten beim
Sprechen und Kauen, Taubheit und Kribbeln in den Handen und FiiRen umfassen

Entziindung des Riickenmarks (Myelitis): Symptome kdnnen Schmerzen,
Empfindungsstérungen wie Taubheit, Kribbeln, Geflihl von Kélte oder Brennen, Schwéche in
Armen oder Beinen sowie Blasen- und Darmprobleme umfassen

Entzlindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis): Symptome konnen Bauchschmerzen,
Ubelkeit und Erbrechen umfassen

Entzindung des Herzmuskels (Myokarditis): Symptome kénnen Kurzatmigkeit, verringerte
korperliche Belastbarkeit, Mudigkeit, Schmerzen im Brustraum, Schwellung von Kndcheln oder
Beinen, unregelméaiigen Herzschlag und Bewusstlosigkeit umfassen

Entziindung der Nieren (Nephritis): Symptome kénnen Verénderungen des Urins (Menge und
Farbe), Schmerzen im Becken und Schwellungen am Korper umfassen und kénnen zu
Nierenversagen fiihren

Entzindung der Muskeln (Myositis): Symptome kdnnen Muskelschwache, Abgeschlagenheit
nach dem Laufen oder Stehen, Stolpern oder Stirzen, und Schwierigkeiten beim Schlucken oder
Atmen umfassen

schwere injektionsbedingte Reaktionen (Ereignisse, die wahrend der Injektion oder innerhalb
eines Tages nach der Injektion auftreten) kénnen Fieber, Schittelfrost, Kurzatmigkeit und
Hautrétungen umfassen

schwere Hautreaktionen (severe cutaneous adverse reactions, SCARs), die Ausschlag, Juckreiz,
Blasenbildung der Haut, Schélen der Haut oder wunde Stellen und/oder Geschwire im Mund
oder an der Nasenschleimhaut, im Rachen oder im Genitalbereich umfassen kénnen
Entzindung des Herzbeutels mit Fllssigkeitsansammlung im Herzbeutel (in einigen Féllen)
(Erkrankungen des Perikards): Die Symptome &hneln denen einer Myokarditis und kénnen
Schmerzen im Brustkorb (im Falle einer Entziindung des Herzbeutels normalerweise auf der
Vorderseite des Brustkorbs stechende Schmerzen, die durch tiefes Atmen verschlimmert werden
und besser werden, wenn Sie sich aufsetzen und nach vorne beugen), Husten, unregelméfBigen
Herzschlag, Schwellung der Kndchel, Beine oder des Bauchraums, Kurzatmigkeit, Ermudung
(Fatigue) und Ohnmacht umfassen

eine Erkrankung, bei der das Immunsystem zu viele infektionsbekampfende Zellen, so genannte
Histiozyten und Lymphozyten, produziert, die verschiedene Symptome verursachen kann
(hdmophagozytische Lymphohistiozytose): Symptome kdnnen eine vergrolerte Leber und/oder
Milz, Hautausschlag, LymphknotenvergréRerung, Atemprobleme, Neigung zu Blutergissen,
Nierenanomalien und Herzprobleme umfassen
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Falls Sie eines dieser oben genannten Symptome bei sich bemerken, informieren Sie umgehend lhren
Arzt.

Versuchen Sie nicht, sich eigenstdndig mit anderen Arzneimitteln zu behandeln. Ihr Arzt kann:

o Ihnen andere Arzneimittel geben, um Komplikationen zu verhindern und Symptome zu lindern.
o die Verabreichung Ihrer ndchsten Dosis von Tecentriq verschieben.
o Ihre Behandlung mit Tecentrig abbrechen.

Bluttests und Untersuchungen

Ihr Arzt wird vor der Behandlung Ihren allgemeinen Gesundheitszustand untersuchen. Auch wéhrend
Ihrer Behandlung werden Blutuntersuchungen durchgefiihrt.

Kinder und Jugendliche

Dieses Arzneimittel soll nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden, da
die Sicherheit und Wirksamkeit von Tecentriq in dieser Altersgruppe nicht ausreichend belegt sind.

Anwendung von Tecentrig zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere Arzneimittel
einnehmen, kirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel
einzunehmen. Dazu gehdren auch nicht verschreibungspflichtige, einschlielich pflanzlicher
Arzneimittel.

Schwangerschaft und Verhitung

o Wenn Sie schwanger sind oder stillen, vermuten schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie Ihren Arzt um Rat, bevor Sie dieses Arzneimittel anwenden.
o Sie erhalten kein Tecentrig, wenn Sie schwanger sind, auBer Ihr Arzt halt es fur erforderlich.
Die Wirkungen von Tecentriq bei schwangeren Frauen sind nicht bekannt und es ist daher
moglich, dass es Ihrem ungeborenen Kind schadet.
o Wenn Sie schwanger werden kdénnen, missen Sie eine zuverlassige Verhitungsmethode
anwenden:
wahrend Sie mit Tecentriq behandelt werden und
fir 5 Monate nach Verabreichung der letzten Dosis.

o Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie wéhrend der Behandlung mit Tecentriq schwanger
werden.
Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tecentrig in die Muttermilch Gbergeht. Fragen Sie Ihren Arzt, ob Sie mit dem
Stillen aufhdren oder die Behandlung mit Tecentriq abbrechen sollen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Tecentrig hat geringen Einfluss auf Ihre Verkehrstiichtigkeit oder lhre Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Wenn Sie sich mide fuhlen, setzen Sie sich nicht ans Steuer eines Fahrzeugs und bedienen
Sie keine Maschinen, bis Sie sich besser fuhlen.

Tecentrig enthalt Polysorbat

Dieses Arzneimittel enthalt 9 mg Polysorbat 20 pro 15 ml Dosis, entsprechend 0,6 mg/ml. Polysorbate

kdnnen allergische Reaktionen hervorrufen. Teilen Sie lhrem Arzt mit, ob bei Ihnen in der
Vergangenheit schon einmal eine allergische Reaktion beobachtet wurde.
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Patientenpass

Wichtige Informationen aus dieser Packungsbeilage finden Sie im Patientenpass, den Sie von lhrem
Arzt erhalten haben. Es ist wichtig, dass Sie diesen Patientenpass bei sich aufbewahren und lhrem
Partner oder lhrer Betreuungsperson zeigen.

3. Wieist Tecentriq anzuwenden?

Tecentrig wird Ihnen von einem Arzt verabreicht, der in der Krebstherapie erfahren ist.

Es gibt zwei verschiedene Formen (Darreichungsformen) von Tecentriq:

. eine Darreichungsform wird als Infusion in die Vene gegeben (intravendse Infusion)
. die andere Darreichungsform wird als eine Injektion unter die Haut gegeben (subkutane
Injektion).

lhr Arzt kann eine Umstellung Ihrer subkutanen Behandlung mit Tecentrig auf eine intravendse
Behandlung mit Tecentrig in Betracht ziehen (und umgekehrt), wenn er dies flr Sie als geeignet
erachtet.

Welche Dosis von Tecentrig subkutan wird angewendet?
Die empfohlene Dosis von Tecentriq Injektionslésung betragt 1 875 mg alle drei Wochen.
Wie ist Tecentrig subkutan anzuwenden?

Tecentrig wird Ihnen unter die Haut gespritzt (subkutane Injektion).

o Die Injektionen in den Oberschenkel werden Uber einen Zeitraum von ca. 7 Minuten verabreicht

o Die Injektionsstelle wechselt zwischen dem linken und rechten Oberschenkel

o Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal werden sicherstellen, dass jede Injektion an einer
neuen Stelle (mindestens 2,5 cm von vorherigen Injektionsstellen entfernt) und nicht in
Bereiche verabreicht wird, an denen die Haut gerdtet, geprellt, empfindlich oder verhartet ist

o Fur andere Arzneimittel sollen unterschiedliche Injektionsstellen verwendet werden

Wie lange dauert die Behandlung?

Ihr Arzt wird Tecentriq so lange bei Ihnen anwenden, bis Sie nicht mehr davon profitieren. Die
Behandlung kann jedoch abgebrochen werden, wenn Sie die Behandlung aufgrund von
Nebenwirkungen nicht mehr vertragen.

Wenn Sie die Anwendung von Tecentriq vergessen haben

Falls Sie einen Termin versdumen, vereinbaren Sie umgehend einen neuen Termin. Fiir die
vollstandige Wirksamkeit der Behandlung ist es von grof3er Bedeutung, dass die Injektionen
regelmaRig verabreicht werden.

Wenn Sie die Anwendung von Tecentriq abbrechen

Brechen Sie die Behandlung mit Tecentriq nicht ohne vorherige Riicksprache mit Ihrem Arzt ab. Bei
einem Abbruch der Behandlung kann die Wirkung des Arzneimittels enden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder das medizinische Fachpersonal.

186



4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.

Informieren Sie umgehend Ihren Arzt, wenn Sie eine der unten genannten Nebenwirkungen bei sich
bemerken oder wenn sich diese verschlechtern. Nebenwirkungen kénnen Wochen oder Monate nach
der Verabreichung lhrer letzten Dosis auftreten. Versuchen Sie nicht, sich selbst mit anderen
Arzneimitteln zu behandeln.

Tecentriq als Einzelsubstanz

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in klinischen Priifungen mit Tecentriqg als Einzelsubstanz
berichtet:

Sehr haufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen
Fieber

Ubelkeit

Erbrechen

Ermidung mit Antriebslosigkeit (Abgeschlagenheit)
Antriebslosigkeit

Juckreiz der Haut

Durchfall

Gelenkschmerzen

Ausschlag

Appetitlosigkeit

Kurzatmigkeit

Infektion der Harnwege

Ruckenschmerzen

Husten

Kopfschmerzen

Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

o Entziindung der Lunge (Pneumonitis)

o Niedriger Sauerstoffgehalt aufgrund einer Entziindung der Lunge, was zu Kurzatmigkeit fuhren
kann (Hypoxie)

Magenschmerzen

Muskel- und Knochenschmerzen

Entzindung der Leber

Erhohte Leberenzyme im Blut (durch Messung festgestellt), was ein Anzeichen fir eine
entziindete Leber sein kann

Schluckbeschwerden

Bluttest mit niedrigem Kaliumspiegel (Hypokalidmie) oder Natriumspiegel (Hyponatridmie)
Niedriger Blutdruck (Hypotonie)

Schilddrusenunterfunktion (Hypothyreose)

Allergische Reaktionen (Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion,
Uberempfindlichkeit oder anaphylaktische Reaktion)

Grippedhnliche Erkrankung

Schuttelfrost

Entziindung des Darms

Niedrige Anzahl der Blutplattchen, was bei Ihnen die Neigung zu blauen Flecken oder
Blutungen erhéhen kann

Hoher Blutzucker

o Erkaltung (Entzlindung der Nase und des Rachens)

o Schmerzen im Mund- und Rachenraum oder Mundtrockenheit
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Trockene Haut

Auffallige Nierenwerte (mdgliche Nierenschadigung)

Schilddrisentberfunktion (Hyperthyreose)

Entziindung des Herzbeutels mit Flissigkeitsansammlung im Herzbeutel (in einigen Féllen)
(Erkrankungen des Perikards)

o lokale Reaktion an der Injektionsstelle

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

Entzindung der Bauchspeicheldriise

Taubheit oder Lahmung, die Anzeichen des Guillain-Barré-Syndroms sein kénnen

Entzindung der Hirn- und/oder Riickenmarkshéaute und Entziindung des Gehirns

Niedrige Spiegel der Nebennierenhormone

Diabetes mellitus Typ 1 (einschlieRlich diabetischer Ketoazidose)

Entzindung der Muskeln (Myositis)

Rote, trockene, schuppige Stellen verdickter Haut (Psoriasis)

Entzlindung der Nieren

Juckreiz, Blasenbildung der Haut, Schéalen der Haut oder wunde Stellen und/oder Geschwire im

Mund oder an der Nasenschleimhaut, im Rachen oder im Genitalbereich, die schwerwiegend

verlaufen kdnnen (schwere Hautreaktionen)

o Entzindung der Hirnanhangdriise, die am Hirnstamm sitzt (Hypophysitis)

o Erhohte Kreatinphosphokinasewerte im Blut (durch Messung festgestellt), was ein Anzeichen
flr eine Muskel- oder Herzentziindung sein kann

Selten: kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen

o Entzindung des Herzmuskels

o Myasthenia gravis, eine Erkrankung, die Muskelschwache hervorrufen kann

. Entzindung der Augen (Uveitis)

. hamophagozytische Lymphohistiozytose, eine Erkrankung, bei der das Immunsystem zu viele
infektionshek&mpfende Zellen, so genannte Histiozyten und Lymphozyten, produziert, die
verschiedene Symptome verursachen kann

. Entzindung des Riickenmarks (Myelitis)

Schwaéche der Gesichtsnerven und —muskeln (Gesichtsparese)

° Zoliakie (gekennzeichnet durch Symptome wie Magenschmerzen, Durchfall und Blahungen

nach der Einnahme glutenhaltiger Nahrungsmittel)

Andere Nebenwirkungen, die mit der Haufigkeit ,,nicht bekannt* berichtet wurden (Haufigkeit

auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzbar):

o Blasenentziindung. Anzeichen und Symptome konnen haufige und/oder schmerzhafte
Harnausscheidung, Harndrang, Blut im Urin, Schmerzen oder Druck im Unterbauch umfassen

o Mangel an oder Verringerung von Verdauungsenzymen, die von der Bauchspeicheldriise
gebildet werden (exokrine Pankreasinsuffizienz)

Tecentrig in Kombination mit anderen Krebsarzneimitteln

Die nachfolgend aufgefiihrten Nebenwirkungen wurden in klinischen Prifungen mit Tecentriq in
Kombination mit anderen Krebsarzneimitteln berichtet:

Sehr haufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen

o Niedrige Anzahl an roten Blutkdrperchen, was Midigkeit und Kurzatmigkeit verursachen kann

o Niedrige Anzahl an weil3en Blutkdrperchen mit oder ohne Fieber, was das Risiko flr
Infektionen erhdhen kann (Neutropenie, Leukopenie)

o Niedrige Anzahl an Blutplattchen, was bei Ihnen die Neigung zu blauen Flecken oder
Blutungen erhdéhen kann (Thrombozytopenie)

o Verstopfung
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Nervenschadigung, die zu Taubheit, Schmerzen und/oder zum Verlust motorischer Funktionen
flhren kann (periphere Neuropathie)
Unterfunktion der Schilddriise (Hypothyreose)
Appetitlosigkeit

Kurzatmigkeit

Durchfall

Ubelkeit

Juckreiz der Haut

Ausschlag

Gelenkschmerzen

Ermudung (Abgeschlagenheit)

Fieber

Kopfschmerzen

Husten

Muskel- und Knochenschmerzen

Erbrechen

Riickenschmerzen

Antriebslosigkeit

Lungeninfektion

Erkéltung (Entziindung der Nase und des Rachens)
Haarausfall

Hoher Blutdruck (Hypertonie)

Schwellung der Arme oder Beine

Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

Bluttest mit niedrigem Kaliumspiegel (Hypokaliamie) oder Natriumspiegel (Hyponatridmie)
Entztindungen im Mund oder der Lippen

Heisere Stimme (Stimmstdrung)

Niedriger Magnesiumspiegel (Hypomagnesidmie), was Schwache und Muskelkrampfe sowie
Taubheit und Schmerzen in Armen und Beinen verursachen kann

Eiweil im Urin (Proteinurie)

Bewusstlosigkeit

Erhohte Leberenzyme (durch Messung festgestellt), was ein Anzeichen fiir eine entziindete
Leber sein kann

Veranderung des Geschmacksempfindens (Dysgeusie)

Erniedrigte Anzahl an Lymphozyten (eine Art von weiRen Blutzellen), was mit einem erhéhten
Infektionsrisiko einhergeht

Auffallige Nierenwerte (mdgliche Nierenschadigung)

Schilddrisentberfunktion (Hyperthyreose)

Schwindelgefihl

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

Schwere Blutvergiftung (Sepsis)
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Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

o Rote, trockene, schuppige Stellen verdickter Haut (Psoriasis)

. Juckreiz, Blasenbildung der Haut, Schéalen der Haut oder wunde Stellen und/oder Geschwiire im
Mund oder an der Nasenschleimhaut, im Rachen oder im Genitalbereich, die schwerwiegend
verlaufen kdnnen (schwere Hautreaktionen)

o Entzindung des Herzbeutels mit Fllssigkeitsansammlung im Herzbeutel (in einigen Fallen)
(Erkrankungen des Perikards)

o Entziindung der Hirnanhangdriise, die am Hirnstamm sitzt (Hypophysitis)

Selten: kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen

o hamophagozytische Lymphohistiozytose, eine Erkrankung, bei der das Immunsystem zu viele
infektionsbekdmpfende Zellen, so genannte Histiozyten und Lymphozyten, produziert, die
verschiedene Symptome verursachen kann

o Schwaéche der Gesichtsnerven und —muskeln (Gesichtsparese)

. Zoliakie (gekennzeichnet durch Symptome wie Magenschmerzen, Durchfall und Blahungen
nach der Einnahme glutenhaltiger Nahrungsmittel)

Andere Nebenwirkungen, die mit der Haufigkeit ,,nicht bekannt* berichtet wurden (Haufigkeit

auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzbar):

o Mangel an oder Verringerung von Verdauungsenzymen, die von der Bauchspeicheldriise
gebildet werden (exokrine Pankreasinsuffizienz)

Falls Sie eine der oben genannten Nebenwirkungen bei sich bemerken oder sich diese verschlechtern,
informieren Sie umgehend lhren Arzt.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt Uber das in Anhang V aufgefihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfigung gestellt werden.

5. Wie ist Tecentrigq aufzubewahren?

Tecentrig wird vom medizinischen Fachpersonal im Krankenhaus oder in der ambulanten Praxis

aufbewahrt. Die Aufbewahrungsbedingungen sind folgende:

o Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,verwendbar bis“ und auf
dem Etikett der Durchstechflasche nach ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

o Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren.

o Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

o Sie dirfen das Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Tribungen, Verfarbungen oder
Schwebstoffe bemerken.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Das medizinische Fachpersonal

wird Arzneimittel, die nicht mehr verwendet werden, entsorgen. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

190


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Tecentriq enthalt

o Der Wirkstoff ist: Atezolizumab. Jeder ml enthélt 125 mg Atezolizumab.
Eine Durchstechflasche mit 15 ml Lésung enthdlt 1 875 mg Atezolizumab.

. Die sonstigen Bestandteile sind: Histidin, Methionin, Essigséure 30 %, Saccharose,
Polysorbat 20 (siehe Abschnitt 2 ,, Tecentrig enthalt Polysorbat“), rekombinante humane
Hyaluronidase (rHUPH20) und Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Tecentriq aussieht und Inhalt der Packung

Tecentriq ist eine Injektionsldsung. Es ist eine klare, farblose bis leicht gelbliche Flussigkeit.
Tecentriq ist in einer Packung mit 1 Durchstechflasche aus Glas erhéltlich.
Pharmazeutischer Unternehmer

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Stralle 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Deutschland

Hersteller

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strale 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Deutschland

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomur Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 — 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 3999 99

Deutschland Nederland
Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
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Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E)Mada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafa
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 4000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333

Irland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)

Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im .

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen

Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfligbar.
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Die folgenden Informationen sind fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Um Behandlungsfehler zu vermeiden, ist es wichtig, die Angaben auf dem Arzneimittel zu Uberprifen,
um sicherzustellen, dass der Patient die richtige, ihm verschriebene Darreichungsform (intravendse
oder subkutane Darreichungsform) erhalt.

Tecentriq Injektionslésung ist vor der Anwendung visuell zu Gberpriifen, um sicherzustellen, dass
keine Partikel oder Verfarbungen vorhanden sind.

Tecentrig Injektionslésung ist eine gebrauchsfertige Losung, die NICHT verdinnt oder mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden darf.

Tecentriq Injektionslésung ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt und muss von medizinischem
Fachpersonal vorbereitet werden.

Es wurden keine Inkompatibilitdten zwischen Tecentriq Injektionslésung und Polypropylen (PP),
Polycarbonat (PC), Edelstahl (SS), Polyvinylchlorid (PVC) und Polyurethanen (PU) beobachtet.

Vorbereitung der Spritze

Aus mikrobiologischer Sicht ist Tecentriq Injektionslosung sofort nach der Uberfiihrung aus der
Durchstechflasche in die Spritze zu verwenden, da das Arzneimittel keine antimikrobiellen
Konservierungsmittel oder bakteriostatischen Substanzen enthdlt.

o Nehmen Sie die Durchstechflasche aus der gekiihlten Lagerung und warten Sie, bis die Ldsung
Raumtemperatur angenommen hat.

o Entnehmen Sie den gesamten Inhalt der Tecentriq Injektionsldsung mit einer sterilen Spritze
und Transfernadel aus der Durchstechflasche (18 G empfohlen).

o Entfernen Sie die Transfernadel und bringen Sie ein subkutanes Infusionsset (z. B.
Flugelkanile/Butterfly) an, das eine 23 - 25 G Edelstahl-Injektionsnadel enthalt. Verwenden Sie
zur Verabreichung ein subkutanes Infusionsset mit einem Restvolumen von NICHT mehr als
0,5 ml.

o Beflllen Sie die subkutane Infusionsleitung mit der Arzneimittellésung, um die Luft aus der
Infusionsleitung zu entfernen, und beenden Sie das Befllen, bevor die Flussigkeit die Nadel
erreicht.

o Stellen Sie sicher, dass die Spritze nach dem Entliften und Entfernen des iberschiissigen
Volumens genau 15 ml der Losung enthélt.

o Verabreichen Sie die Losung sofort, um ein Verstopfen der Nadel zu vermeiden. Bewahren Sie
die vorbereitete Spritze, die an das bereits vorbereitete subkutane Infusionsset angeschlossen
wurde, NICHT auf.

Wenn die Dosis nicht sofort verabreicht wird, siehe unten,,Aufbewahrung der Spritze®.

Aufbewahrung der Spritze

o Falls die L6sung nicht unmittelbar verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeiten
und -bedingungen vor der Anwendung in der Verantwortung des Anwenders und sollen
normalerweise 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nicht tiberschreiten, es sei denn, die Zubereitung
wurde unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen durchgefuhrt.

. Wenn die Dosis nicht unmittelbar verabreicht werden soll, ziehen Sie den gesamten Inhalt der
Tecentriq Injektionslésung unter aseptischen Bedingungen aus der Durchstechflasche in die
Spritze auf, unter Beriicksichtigung des Dosisvolumens (15 ml) und des Entliftungsvolumens
flr das subkutane Infusionsset. Ersetzen Sie die Transfernadel durch eine
Spritzenverschlusskappe. Schlielen Sie KEIN subkutanes Infusionsset zur Aufbewahrung an.
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o Die vorbereitete Spritze kann ab dem Zeitpunkt der Zubereitung bis zu 30 Tage bei 2 °C bis
8 °C und bis zu 8 Stunden bei < 30 °C bei diffusem Tageslicht aufbewahrt werden.

o Wenn die Spritze im Kiihlschrank aufbewahrt wird, soll sie vor der Anwendung
Raumtemperatur angenommen haben.

Art der Anwendung

Tecentrig Injektionslésung ist nicht zur intravendsen Anwendung vorgesehen und darf nur als
subkutane Injektion verabreicht werden.

Vor der Anwendung ist Tecentriq Injektionsldsung aus der gekiihlten Lagerung zu entnehmen, damit
die Lésung Raumtemperatur annehmen kann. Hinweise zur Anwendung und Handhabung von
Tecentriq Injektionslésung vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6 der Fachinformation.

Verabreichen Sie 15 ml Tecentriq Injektionsldsung subkutan innerhalb von etwa 7 Minuten in den
Oberschenkel. Die Verwendung eines subkutanen Infusionssets (z. B. Fliigelkanile/Butterfly) wird
empfohlen. Verabreichen Sie dem Patienten NICHT das im Schlauch verbliebene Restvolumen.

Die Injektionsstellen sind abwechselnd nur zwischen dem linken und rechten Oberschenkel
auszuwahlen. Neue Injektionen sind mindestens 2,5 cm von einer vorherigen Injektionsstelle entfernt
und niemals in Bereiche zu injizieren, an denen die Haut gerdotet, geprellt, empfindlich oder verhartet
ist. Wahrend der Behandlung mit Tecentriq Injektionslésung sind andere Arzneimittel zur subkutanen
Anwendung vorzugsweise an anderen Stellen zu injizieren.

Beseitigung

Die Freisetzung von Tecentriq in die Umwelt ist so gering wie méglich zu halten. Nicht verwendetes
Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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