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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tecentrig® 1 875 mg Injektionslosung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche mit 15 ml Injektions-
|6sung enthélt 1 875 mg Atezolizumab.
Jeder ml Loésung enthélt 125 mg Atezoli-
zumab.

Atezolizumab ist ein im Fc-Teil modifizierter,
humanisierter monoklonaler Immunglobu-
lin(lg)G1-anti-PD-L1(programmed death Ii-
gand 1)-Antikorper, der in Ovarialzellen des
chinesischen Hamsters mittels rekombinan-
ter Desoxyribonukleinsdure(DNA)-Techno-
logie hergestellt wird.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.
DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung.

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

KLINISCHE ANGABEN

Urothelkarzinom (urothelial carcinoma, UC)

Tecentriq als Monotherapie wird angewendet

bei erwachsenen Patienten zur Behandlung

des lokal fortgeschrittenen oder metasta-

sierten UC

® nach vorheriger platinhaltiger Chemothe-
rapie oder

e 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 FrUhstadium

Tecentriq als Monotherapie wird angewendet
zur adjuvanten Behandlung des NSCLC nach
vollstandiger Resektion und platinbasierter
Chemotherapie bei erwachsenen Patienten
mit hohem Risiko fUr 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 Wachstumsfaktorre-
zeptor)-mutiertes oder ALK(anaplastische-

Lymphomkinase)-positives NSCLC haben
(siehe Abschnitt 5.1 zu den Auswahlkriterien).

Metastasiertes NSCLC

Tecentrig wird angewendet in Kombination
mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carbopla-
tin bei erwachsenen Patienten zur Erstlinien-
behandlung des metastasierten NSCLC mit
nicht-plattenepithelialer Histologie. Bei Pa-
tienten mit EGFR-mutiertem oder ALK-po-
sitivem NSCLC ist Tecentriq in Kombination
mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carbopla-
tin nur nach Versagen der entsprechenden
zielgerichteten Therapien anzuwenden
(siehe Abschnitt 5.1).

Tecentrig wird angewendet in Kombination
mit nab-Paclitaxel und Carboplatin zur Erst-
linienbehandlung des metastasierten NSCLC
mit nicht-plattenepithelialer Histologie bei
erwachsenen Patienten, die kein EGFR-mu-
tiertes oder ALK-positives NSCLC haben
(siehe Abschnitt 5.1).

Tecentriq als Monotherapie wird angewendet
bei erwachsenen Patienten zur Erstlinien-
behandlung des metastasierten NSCLC,
deren Tumoren eine PD-L1-Expression
>50% der TC oder = 10% bei tumorinfil-
trierenden Immunzellen (immune cells, |1C)
aufweisen und die kein EGFR-mutiertes oder
ALK-positives NSCLC haben (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Tecentriq als Monotherapie wird angewendet
bei erwachsenen Patienten zur Behandlung
des lokal fortgeschrittenen oder metasta-
sierten NSCLC nach vorheriger Chemothe-
rapie. Patienten mit EGFR-mutiertem oder
ALK-positivem NSCLC sollen vor der Thera-
pie mit Tecentriqg zudem auch bereits ent-
sprechende 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 erwach-
senen Patienten zur Erstlinienbehandlung
des SCLC im fortgeschrittenen Stadium
(extensive-stage small cell lung cancer, ES-
SCLCQC) (siehe Abschnitt 5.1).

Triple-negatives Mammakarzinom (triple-

TNBC, deren Tumoren eine PD-L1-Expres-
sion > 1% aufweisen und die keine vorheri-
ge Chemotherapie zur Behandlung der me-
tastasierten Erkrankung erhalten haben.

Hepatozellulares Karzinom (hepatocellular
carcinoma, HCC)

Tecentriq 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

Tecentrig darf nur unter Aufsicht von Arzten
mit Erfahrung in der Krebstherapie eingelei-
tet und angewendet werden.

Patienten, die aktuell Atezolizumab intra-
venods erhalten, kénnen auf die Injektions-
I6sung von Tecentriq umgestellt werden.

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

Tecentriq als Monotherapie

Patienten mit Erstlinien-UC, NSCLC im Frih-
stadium oder metastasiertem Erstlinien-
NSCLC sind flr eine Behandlung anhand
der Tumor-PD-L1-Expression auszuwahlen,
die mittels eines validierten Tests bestatigt
wurde (siehe Abschnitt 5.1).

Tecentriq als Kombinationstherapie

Patienten mit nicht vorbehandeltem TNBC
sind fur 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 Injekti-
onslésung betragt 1 875 mg alle drei Wo-
chen, wie in Tabelle 1 dargestellt.

Wird Tecentriq als Kombinationstherapie ver-
abreicht, beachten Sie fUr die Arzneimittel
der Kombinationstherapie bitte die jeweiligen
Fachinformationen (siehe auch Abschnitt 5.1).

Siehe Tabelle 1

Verspétete oder versdumte Dosen

negative breast cancer, TNBC)

Tecentrig wird angewendet in Kombination
mit nab-Paclitaxel bei erwachsenen Patien-
ten zur Behandlung des nicht resezierbaren
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten

Tabelle 1: Empfohlene Dosierung fiir Tecentriq, subkutan verabreicht

Wenn eine geplante Dosis von Tecentriq ver-
saumt wurde, ist diese so schnell wie mdg-
lich nachzuholen. Das Anwendungsschema
muss so angepasst werden, dass das ent-

Indikation

Empfohlene Dosierung und Schema

Dauer der Behandlung

Tecentriq Monotherapie

Erstlinien-UC

Metastasiertes Erstlinien-
NSCLC

1875 mg alle 3 Wochen

Bis eine Krankheitsprogression oder eine nicht
kontrollierbare Toxizitat auftritt.

NSCLC im Frihstadium

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
Zweitlinien-NSCLC

1875 mg alle 3 Wochen

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

024266-110272
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Fortsetzung Tabelle 1

Indikation

| Empfohlene Dosierung und Schema

| Dauer der Behandlung

Tecentriq Kombinationstherapie

Erstlinien-nicht-Plattenepithel-
NSCLC

mit Bevacizumab, Paclitaxel
und Carboplatin

Induktions- und Erhaltungsphasen:

1875 mg alle 3 Wochen

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

Induktionsphase flr 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 Anspre-
chen (d. h. eine initiale Krankheitsprogression gefolgt
von einer Tumorregression) wurde unter fortgefUhrter
Behandlung mit Tecentrigq nach Krankheitsprogres-
sion beobachtet. Eine Weiterbehandlung Uber eine
Krankheitsprogression hinaus kann nach Ermessen
des Arztes in Erwagung gezogen werden.

Erstlinien-nicht-Plattenepithel-
NSCLC

mit nab-Paclitaxel und
Carboplatin

Induktions- und Erhaltungsphasen:

1875 mg alle 3 Wochen

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

Induktionsphase flr 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 Toxizitat auftritt. Atypisches Anspre-
chen (d. h. eine initiale Krankheitsprogression gefolgt
von einer Tumorregression) wurde unter fortgeflhrter
Behandlung mit Tecentrigq nach Krankheitsprogres-
sion beobachtet. Eine Weiterbehandlung Uber eine
Krankheitsprogression hinaus kann nach Ermessen
des Arztes in Erwagung gezogen werden.

Erstlinien-ES-SCLC mit
Carboplatin und Etoposid

Induktions- und Erhaltungsphasen:

1875 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; zusatzlich wird Etoposid an Tag 2 und 3
jedes 3-wdchigen Zyklus verabreicht.

Bis eine Krankheitsprogression oder eine nicht
kontrollierbare Toxizitat auftritt. Atypisches Anspre-
chen (d. h. eine initiale Krankheitsprogression gefolgt
von einer Tumorregression) wurde unter fortgeflhrter
Behandlung mit Tecentrigq nach Krankheitsprogres-
sion beobachtet. Eine Weiterbehandlung Uber eine
Krankheitsprogression hinaus kann nach Ermessen
des Arztes in Erwégung gezogen werden.

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

1875 mg alle 3 Wochen

Wenn am selben Tag wie nab-Paclitaxel verabreicht,
dann ist Tecentriq zuerst zu verabreichen. Nab-Pacli-
taxel wird in einer Dosierung von 100 mg/m2an Tag 1,
8 und 15 jedes 28-Tage-Zyklus verabreicht.

Bis eine Krankheitsprogression oder eine nicht
kontrollierbare Toxizitat auftritt.

Fortgeschrittenes oder nicht
resezierbares HCC mit
Bevacizumab

1 875 mg alle 3 Wochen

Wenn am selben Tag wie Bevacizumab verabreicht,
dann ist Tecentriq 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.

sprechende Intervall zwischen
eingehalten wird.

den Dosen Spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Altere Patienten

Geman den Ergebnissen einer populations-

Dosisanpassung wéhrend der Behandlung

Eine Dosisreduktion von Tecentriq wird nicht
empfohlen.

Dosisverzégerung oder Absetzen (sieche

auch Abschnitte 4.4 und 4.8)
Siehe Tabelle 2

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tecentriq
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren ist nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende
Daten zur intravenésen Anwendung von
Tecentrig sind in den Abschnitten 4.8, 5.1
und 5.2 beschrieben, eine Dosierungsemp-
fehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Tabelle 2: Hinweise zur Dosisanpassung von Tecentriq

pharmakokinetischen Analyse ist bei Patien-
ten im Alter von = 65 Jahren keine Dosis-
anpassung von Tecentriq erforderlich (siehe
Abschnitte 4.8 und 5.1).

Patienten asiatischer Herkunft

Aufgrund von erhdhten hdmatologischen
Toxizitaten, die in der Studie IMpower150
bei asiatischen Patienten beobachtet wur-
den, wird empfohlen, mit einer Anfangsdosis

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 Kortikosteroid-Dosis auf < 10 mg/Tag
Prednison oder eines Aquivalents verringert wurde

Grad 3 oder 4

Behandlung mit Tecentriq dauerhaft absetzen

Fortsetzung Tabelle 2 auf Seite 3
024266-110272
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Fortsetzung Tabelle 2

ohne HCC

Immunvermittelte Schweregrad Anpassung der Behandlung
Nebenwirkung
Hepatitis bei Patienten Grad 2: Behandlung mit Tecentrig unterbrechen

(ALT* oder AST* > 3 bis 5 x ULN*
oder

Bilirubinwert im Blut > 1,5 bis 3 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 Kortikosteroid-Dosis auf < 10 mg/Tag
Prednison oder eines Aquivalents verringert wurde

Grad 3 oder 4:
(ALT oder AST > 5 x 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 Tecentrig 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 Kortikosteroid-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 Diarrh¢ (Anstieg um Behandlung mit Tecentrig unterbrechen
Er? itbihlﬁ;?geﬁag gegentiber Behand- Die Behandlung kann wieder aufgenommen werden, wenn sich der
gsbed Grad der Nebenwirkung innerhalb von 12 Wochen auf Grad O oder
oder Grad 1 verbessert und die Kortikosteroid-Dosis auf < 10 mg/Tag
Symptomatische Kolitis Prednison oder eines Aquivalents verringert wurde
Grad 4 Diarrhd oder Kolitis (lebensbedroh- | Behandlung mit Tecentriq dauerhaft absetzen
lich; unverzlgliche Intervention indiziert)
Hypothyreose oder Symptomatisch Behandlung mit Tecentrig unterbrechen
Hyperthyreose 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 Tecentrig unterbrechen

Die Behandlung kann wieder aufgenommen werden, sobald sich die
Symptome innerhalb von 12 Wochen auf Grad O oder Grad 1
verbessert haben und die Dosis von Kortikosteroiden 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 Kortikosteroiden auf < 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 (Nuchtern-
glucose von > 250 mg/dl oder 13,9 mmol/l)

Behandlung mit Tecentrig unterbrechen

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

wurde

024266-110272
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Fortsetzung Tabelle 2

kutane Nebenwirkungen

Immunvermittelte Schweregrad Anpassung der Behandlung
Nebenwirkung
Ausschlag/schwere Grad 3 Behandlung mit Tecentriq unterbrechen

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

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

Grad 4

oder bestatigtes 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 Tecentrig unterbrechen

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

Alle Grade Myastheniesyndrom/Myasthenia
gravis, Guillain Barré Syndrom und Menin-
goenzephalitis

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 Serumamy-
lase- 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 O oder Grad 1 verbessert haben oder die
Symptome der Pankreatitis abgeklungen sind, und die Kortiko-
steroid-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 héher Behandlung mit Tecentrigq dauerhaft absetzen
Nephritis Grad 2 Behandlung mit Tecentriq unterbrechen
gerﬁztr:gllgiplsgj ;wjn fd_e:rgf 1X gf%eglibgz_[\]) Die Behandlung kann wieder aufgenommen werden, wenn sich der
gsbeg ’ ' Grad der Nebenwirkung innerhalb von 12 Wochen auf Grad 0 oder
Grad 1 verbessert und die Kortikosteroid-Dosis auf < 10 mg/Tag
Prednison oder eines Aquivalents verringert wurde
Grad 3 oder 4 Behandlung mit Tecentriq dauerhaft absetzen
(Kreatininspiegel > 3,0 x gegenuber
Behandlungsbeginn oder > 3,0 x ULN)
Myositis Grad 2 oder 3 Behandlung mit Tecentrig unterbrechen

Grad 4 oder Grad 3 rezidivierender Myositis

Behandlung mit Tecentriq dauerhaft absetzen

Erkrankungen des
Perikards

Grad 1 Perikarditis

Behandlung mit Tecentriq unterbrechen?

Grad 2 oder héher

Behandlung mit Tecentriq dauerhaft absetzen

Hamophagozytische
Lymphohistiozytose

Verdacht auf hdmophagozytische Lympho-
histiozytose!

Behandlung mit Tecentriq 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 Kortiko-
steroid-Dosis auf < 10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents
verringert wurde

Grad 4 oder wiederkehrende Grad 3

Behandlung mit Tecentriq dauerhaft absetzen (auBer bei Endokrino-
pathien, die mit Hormonsubstitutionstherapie kontrolliert werden
kénnen)

Sonstige
Nebenwirkungen

Schweregrad

Anpassung der Behandlung

Reaktionen im
Zusammenhang mit
einer Infusion

Grad 1 oder 2

Injektionsgeschwindigkeit verringern oder die Injektion unter-
brechen. Die Behandlung kann wieder aufgenommen werden,
sobald das Ereignis abgeklungen ist

Grad 3 oder 4

Behandlung mit Tecentriq dauerhaft absetzen

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

zustufen.

T Unabhéngig vom Schweregrad .
2 Eine grundliche kardiologische Untersuchung ist durchzufiihren, um die Atiologie zu bestimmen und um entsprechend zu behandeln.
* ALT = Alaninaminotransferase , AST = Aspartataminotransferase, ULN = upper limit of normal (obere Normalgrenze)

024266-110272
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von 175 mg/m? Paclitaxel alle drei Wochen 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor- die Kortikosteroide tber einen Zeitraum von

Juni 2024

zu beginnen.

Nierenfunktionsstérung

Gemal den Ergebnissen einer populations-
pharmakokinetischen Analyse ist bei Patien-
ten mit leichter bis maBiger Nierenfunktions-
stérung keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2). Die Daten zu Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstérung sind zu
begrenzt, um Ruckschllsse auf diese Po-
pulation zuzulassen.

Leberfunktionsstérung

GemanB den Ergebnissen einer populations-
pharmakokinetischen Analyse ist bei Patien-
ten mit leichter oder maBiger Leberfunktions-
stérung keine Dosisanpassung erforderlich.
Tecentrig wurde bisher nicht bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstérung unter-
sucht (siehe Abschnitt 5.2).

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

Patienten mit einem ECOG-Performance-Sta-
tus = 2 waren aus den klinischen Prifungen
zuNSCLC, TNBC, ES-SCLC, Zweitlinien-UC
und HCC ausgeschlossen (siehe Abschnit-
te 4.4 und 5.1).

Art der Anwendung

Es ist wichtig, die Angaben auf dem Arznei-
mittel zu Uberprifen, um sicherzustellen,
dass der Patient die richtige, ihm verschrie-
bene Darreichungsform (intravends oder
subkutan) erhalt.

Tecentriq Injektionslésung ist nicht zur intra-
vendsen Anwendung vorgesehen und darf
nur als subkutane Injektion verabreicht
werden.

Vor der Anwendung ist Tecentriq Injektions-
I6sung aus der gekuhlten Lagerung zu
entnehmen, damit die Ldsung Raumtem-
peratur annehmen kann. Hinweise zur An-
wendung und Handhabung der Tecentriq
Injektionslésung vor der Anwendung, siehe
Abschnitt 6.6.

Verabreichen Sie 15 ml Tecentriq Injektions-
|6sung innerhalb von etwa 7 Minuten in den
Oberschenkel. Die Verwendung eines sub-
kutanen Infusionssets (z. B. Fllgelkantle/
Butterfly) wird empfohlen. Verabreichen Sie
dem Patienten NICHT das im Schlauch ver-
bliebene Restvolumen.

Die Injektionsstellen sind abwechselnd nur
zwischen dem linken und rechten Ober-
schenkel auszuwahlen. Neue Injektionen sind
mindestens 2,5 cm von einer vorherigen In-
jektionsstelle entfernt und niemals in Berei-
che zu injizieren, an denen die Haut gerdtet,
geprellt, empfindlich oder verhartet ist.
Wéhrend der Behandlung mit Tecentriq In-
jektionslésung 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.

024266-110272

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Immunvermittelte Nebenwirkungen

Die meisten immunvermittelten Nebenwir-
kungen wahrend der Behandlung mit Ate-
zolizumab waren mit Unterbrechung der
Behandlung mit Atezolizumab und Einleitung
einer Kortikosteroidbehandlung und/oder
unterstltzender Therapie reversibel. Es
wurden immunvermittelte Nebenwirkungen
beobachtet, die mehr als ein Kérpersystem
betrafen. Immunvermittelte Nebenwirkungen
durch Atezolizumab kénnen auch nach der
letzten Dosis Atezolizumab auftreten.

Bei Verdacht auf immunvermittelte Neben-
wirkungen muissen grundliche Untersuchun-
gen zur Bestatigung der Atiologie oder zum
Ausschluss anderer Ursachen vorgenommen
werden. Abhangig vom Schweregrad der
Nebenwirkung ist die Behandlung mit Ate-
zolizumab zu unterbrechen und Kortikoste-
roide sind zu verabreichen. Nach Besserung
auf < Grad 1 sind die Kortikosteroide Uber
einen Zeitraum von = 1 Monat auszuschlei-
chen. Basierend auf limitierten Daten aus
klinischen Prufungen von Patienten, deren
immunvermittelte Nebenwirkungen nicht mit
einer systemischen Kortikosteroidanwen-
dung unter Kontrolle gebracht werden konn-
ten, kann die Gabe anderer systemischer
Immunsuppressiva in Betracht gezogen
werden.

Atezolizumab muss dauerhaft abgesetzt
werden, wenn eine immunvermittelte Neben-
wirkung Grad 3 erneut auftritt sowie bei jeder
immunvermittelten Nebenwirkung Grad 4,
auBer bei Endokrinopathien, die mit Hormon-
substitutionstherapie kontrolliert werden
konnen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Bei Patienten mit vorbestehender Autoim-
munerkrankung (AIE) deuten Daten aus Be-
obachtungsstudien 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. DarUber hinaus traten haufig
Schibe der zugrunde liegenden AlE auf, die
jedoch in der Mehrzahl leicht und beherrsch-
bar waren.

Immunvermittelte Pneumonitis

Falle von Pneumonitis, einschlieBlich todli-
cher Falle, wurden in klinischen Prifungen
mit Atezolizumab beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Patienten sind auf Anzeichen
und Symptome einer Pneumonitis zu Uber-
wachen, und andere Ursachen als eine im-
munvermittelte Pneumonitis sind auszu-
schlieBen.

Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei
Pneumonitis von Grad 2 zu unterbrechen
und eine Behandlung mit 1-2 mg/kg Kor-
pergewicht (KG)/Tag Prednison oder eines
Aquivalents ist einzuleiten. Wenn sich die
Symptome auf < Grad 1 verbessern, sind

> 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 Kortikosteroid-Dosis auf < 10 mg/
Tag Prednison oder eines Aquivalents ver-
ringert wurde. Bei Auftreten einer Pneumo-
nitis von Grad 3 oder 4 muss die Behandlung
mit Atezolizumab dauerhaft abgesetzt wer-
den.

Immunvermittelte Hepatitis

Falle von Hepatitis, einige mit tddlichem Aus-
gang, wurden in Klinischen Prifungen mit
Atezolizumab beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Patienten sind auf Anzeichen
und Symptome einer Hepatitis zu Uberwa-
chen.

Aspartataminotransferase (AST), Alanin-
aminotransferase (ALT) und Bilirubin sind vor
Behandlungsbeginn, wahrend der Behand-
lung mit Atezolizumab in regelmaBigen Ab-
st&nden und wenn Kklinisch indiziert zu Uber-
wachen.

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 unerwinschte
Ereignis auf < Grad 1 verbessert, sind die
Kortikosteroide 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 Kortiko-
steroid-Dosis auf < 10 mg/Tag Prednison
oder eines Aquivalents verringert wurde. Die
Behandlung mit Atezolizumab ist bei Ereig-
nissen 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 Be-
handlungsbeginn auf > 3 x bis < 10 x ULN
oder von > 1 x bis < 3 x ULN bei Behand-
lungsbeginn auf > 5 x bis < 10 x ULN oder
von > 3 x bis < 5 x ULN bei Behandlungs-
beginn 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 Pred-
nison oder eines Aquivalents ist einzuleiten.
Wenn sich das Ereignis auf < Grad 1 ver-
bessert, sind die Kortikosteroide 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 Kortiko-
steroid-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.

Immunvermittelte Kolitis

Falle von Diarrhd oder Kolitis wurden in kli-
nischen Prifungen mit Atezolizumab be-
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obachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten
sind auf Anzeichen und Symptome von
Kolitis zu Uberwachen.

Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei
Grad 2 oder 3 Diarrhd (Anstieg um > 4 Stuhl-
gange/Tag gegenlber Behandlungsbeginn)
oder Kolitis (symptomatisch) zu unterbre-
chen. Bei Grad 2 Diarrh6 oder Kolitis ist bei
anhaltenden Symptomen Uber 5 Tage oder
bei Wiederauftreten der Symptome eine Be-
handlung mit 1-2 mg/kg KG/Tag Prednison
oder eines Aquivalents einzuleiten. Bei
Grad 3 Diarrhd oder Kolitis ist eine Behand-
lung mit intravendsen Kortikosteroiden
(1-2 mg/kg KG/Tag Methylprednisolon oder
eines Aquivalents) einzuleiten. Nach einer
Besserung der Symptome soll eine Behand-
lung mit 1-2 mg/kg KG/Tag Prednison oder
eines Aquivalents eingeleitet werden. Wenn
sich die Symptome auf < Grad 1 verbessern,
sind die Kortikosteroide Uber einen Zeitraum
von = 1 Monat auszuschleichen. Die Be-
handlung mit Atezolizumab kann wieder auf-
genommen werden, wenn sich das Ereignis
innerhalb von 12 Wochen auf < Grad 1 ver-
bessert hat und die Kortikosteroid-Dosis auf
< 10 mg/Tag Prednison oder eines Aquiva-
lents verringert wurde. Die Behandlung mit
Atezolizumab ist bei Diarrh6 oder Kolitis von
Grad 4 (lebensbedrohlich; unverztgliche
Intervention indiziert) dauerhaft abzusetzen.
Die potenzielle Komplikation einer gastro-
intestinalen Perforation in Verbindung mit
Kolitis soll in Betracht gezogen werden.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Hypothyreose, Hyperthyreose, Nebennieren-
insuffizienz, Hypophysitis und Diabetes
mellitus Typ 1, einschlieBlich diabetischer
Ketoazidose, wurden in klinischen Prifungen
mit Atezolizumab beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Die Patienten sind auf klinische Anzeichen
und Symptome von Endokrinopathien zu
Uberwachen. Die Schilddrisenfunktion ist
vor und regelmaBig wahrend der Behandlung
mit Atezolizumab zu Uberwachen. Fur Pa-
tienten mit auffalligen Ergebnissen aus
Schilddrisenfunktionstests zu Behandlungs-
beginn ist eine geeignete Behandlung in
Betracht zu ziehen.

Asymptomatische Patienten mit auffélligen
Ergebnissen aus Schilddriisenfunktionstests
kdénnen mit Atezolizumab behandelt werden.
Bei symptomatischer Hypothyreose ist die
Behandlung mit Atezolizumab zu unterbre-
chen und eine Schilddriisenhormon-Ersatz-
therapie nach Bedarf einzuleiten. Eine iso-
lierte Hypothyreose kann durch eine Ersatz-
therapie und ohne Kortikosteroide behandelt
werden. Bei symptomatischer Hyperthyreo-
se 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 Kon-
trolle sind und sich die Schilddrisenfunktion
verbessert.

Bei symptomatischer Nebenniereninsuffizi-
enz ist die Behandlung mit Atezolizumab zu
unterbrechen und eine Behandlung mit intra-
vendsen Kortikosteroiden (1-2 mg/kg KG/
Tag Methylprednisolon oder eines Aquiva-
lents) einzuleiten. Sobald sich die Symptome

verbessern, ist die Behandlung mit 1-2 mg/
kg KG/Tag Prednison oder eines Aquivalents
fortzuflhren. Wenn sich die Symptome auf
< Grad 1 verbessern, sind die Kortikoste-
roide 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 Kortiko-
steroid-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 Be-
handlung mit Atezolizumab zu unterbrechen
und eine Behandlung mit intravendsen Kor-
tikosteroiden (1-2 mg/kg KG/Tag Methyl-
prednisolon oder eines Aquivalents) einzulei-
ten. Bei Bedarf soll eine Hormonsubstituti-
onstherapie eingeleitet werden. Sobald sich
die Symptome verbessern, ist die Behand-
lung mit 1-2 mg/kg KG/Tag Prednison oder
eines Aquivalents fortzufiihren. Wenn sich
die Symptome auf < Grad 1 verbessern, sind
die Kortikosteroide 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 Kortiko-
steroid-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 Behand-
lung mit Insulin einzuleiten. Bei Hyperglyka-
mie > Grad 3 (NUchternglucose > 250 mg/dl
oder 13,9 mmol/l) ist die Behandlung mit
Atezolizumab zu unterbrechen. Die Behand-
lung mit Atezolizumab kann wieder aufge-
nommen werden, wenn durch eine Insu-
lin-Ersatztherapie der Stoffwechsel wieder
unter Kontrolle ist.

Immunvermittelte Meningoenzephalitis

Das Auftreten von Meningoenzephalitis
wurde in klinischen Prifungen mit Atezoli-
zumab beobachtet (sieche Abschnitt 4.8). Die
Patienten sind auf klinische Anzeichen und
Symptome einer Meningitis oder Enzepha-
litis zu Gberwachen.

Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei
Meningitis oder Enzephalitis jeglichen Grades
dauerhaft abzusetzen. Eine Behandlung mit
intraven®sen Kortikosteroiden (1-2 mg/
kg KG/Tag Methylprednisolon oder eines
Aquivalents) ist einzuleiten. Nach einer Ver-
besserung der Symptome soll eine Behand-
lung 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-Bar-
ré-Syndroms, die lebensbedrohlich sein
koénnen, sowie von Gesichtsparese wurden
bei Patienten beobachtet, die mit Atezoli-
zumab behandelt wurden. Die Patienten sind
auf Symptome einer motorischen oder
sensorischen Neuropathie zu Uberwachen.

Myelitis wurde in klinischen Prifungen mit
Atezolizumab beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Patienten sind engmaschig

auf Anzeichen und Symptome, die auf eine
Myelitis hindeuten, zu Uberwachen.

Die Behandlung mit Atezolizumab ist beim
Myastheniesyndrom/Myasthenia gravis oder
Guillain-Barré-Syndrom jeglichen Grades
dauerhaft abzusetzen. Die Einleitung syste-
mischer Kortikosteroide 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 Kortikosteroiden (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.

Immunvermittelte Pankreatitis

Das Auftreten von Pankreatitis, einschlieBlich
eines Anstiegs der Amylase- und Lipa-
se-Spiegel im Serum, wurde in klinischen
Prifungen mit Atezolizumab beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sind eng-
maschig auf Anzeichen und Symptome einer
akuten Pankreatitis zu Uberwachen.

Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei
> Grad 3 erhéhten Amylase- oder Lipa-
se-Spiegeln im Serum (> 2 x ULN) oder
Grad 2 oder 3 Pankreatitis zu unterbrechen
und eine Behandlung mit intravendsen Kor-
tikosteroiden (1-2 mg/kg KG/Tag Methyl-
prednisolon oder eines Aquivalents) ist ein-
zuleiten. Sobald sich die Symptome verbes-
sern, ist die Behandlung mit 1-2 mg/kg KG/
Tag Prednison oder eines Aquivalents fort-
zuflihren. 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
Kortikosteroid-Dosis auf < 10 mg/Tag Pred-
nison oder eines Aquivalents verringert
wurde. Die Behandlung mit Atezolizumab ist
bei Grad-4-Pankreatitis oder bei rezidivie-
render Pankreatitis jeglicher Grade dauerhaft
abzusetzen.

Immunvermittelte Myokarditis

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

Patienten mit kardialen oder kardiopulmo-
nalen Symptomen sind auf eine magliche
Myokarditis zu untersuchen, damit bereits
im frihen Stadium geeignete MaBnahmen
eingeleitet werden kdnnen. Bei Verdacht auf
Myokarditis ist die Behandlung mit Atezoli-
zumab zu unterbrechen, eine sofortige Be-
handlung mit systemischen Kortikosteroiden
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in einer Dosis von 1-2 mg/kg KG/Tag Pred-
nison oder eines Aquivalents ist einzuleiten
sowie eine umgehende kardiologische Unter-
suchung mit diagnostischer Abklarung ge-
man den aktuellen klinischen Leitlinien.
Sobald die Diagnose einer Myokarditis ge-
stellt wurde, ist die Behandlung mit Atezoli-
zumab bei Myokarditis von Grad > 2 dauer-
haft abzusetzen (siehe Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte Nephritis

Das Auftreten von Nephritis wurde in Klini-
schen Pridfungen mit Atezolizumab beob-
achtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten
sind auf Anderungen der Nierenfunktion zu
Uberwachen.

Bei Nephritis Grad 2 ist die Behandlung mit
Atezolizumab zu unterbrechen und eine Be-
handlung mit systemischen Kortikosteroiden
in einer Dosis von 1-2 mg/kg KG/Tag Pred-
nison oder eines Aquivalents einzuleiten. Die
Behandlung mit Atezolizumab kann wieder
aufgenommen werden, wenn sich das Er-
eignis innerhalb von 12 Wochen auf < Grad 1
verbessert hat und die Kortikosteroid-Dosis
auf < 10 mg/Tag Prednison oder eines Aqui-
valents verringert wurde. Bei Nephritis
Grad 3 oder 4 ist die Behandlung mit Ate-
zolizumab dauerhaft abzusetzen.

Immunvermittelte Myositis

Falle von Myositis, einschlieBlich 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 Myokardi-
tis zu Uberwachen.

Wenn ein Patient Anzeichen und Symptome
einer Myositis entwickelt, ist eine engmaschi-
ge Uberwachung durchzufiihren und der
Patient unverztglich zur Beurteilung und
Behandlung an einen Spezialisten zu Uber-
weisen. Bei Myositis Grad 2 oder 3 ist die
Behandlung mit Atezolizumab zu unterbre-
chen und eine Behandlung mit Kortikoste-
roiden (1-2 mg/kg KG/Tag Prednison oder
eines Aquivalents) einzuleiten. Wenn sich die
Symptome auf < Grad 1 verbessern, sind
die Kortikosteroide, wie klinisch indiziert,
auszuschleichen. Die Behandlung mit Ate-
zolizumab kann wieder aufgenommen wer-
den, wenn sich das Ereignis innerhalb von
12 Wochen auf < Grad 1 verbessert hat und
die Kortikosteroid-Dosis auf < 10 mg/Tag
orales Prednison oder eines Aquivalents ver-
ringert wurde. Die Behandlung mit Atezoli-
zumab ist bei Myositis Grad 4 oder rezidi-
vierender Myositis Grad 3 dauerhaft abzuset-
zen oder, wenn die Kortikosteroid-Dosis nicht
innerhalb von 12 Wochen nach Auftreten auf
ein Aquivalent von < 10 mg/Tag Prednison
verringert werden konnte.

Immunvermittelte schwere kutane Neben-
wirkungen

Bei mit Atezolizumab behandelten Patienten
wurden immunvermittelte schwere kutane
Nebenwirkungen (severe cutaneous adverse
reactions, SCARs) einschlieBlich Féalle von
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxi-
scher epidermaler Nekrolyse (TEN) berichtet.
Die Patienten sind auf schwere Hautreaktio-
nen zu Uberwachen und andere Ursachen
sind auszuschlieBen. Bei Verdacht auf eine
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SCAR sind die Patienten zur weiteren Dia-
gnose und Behandlung an einen Spezialisten
zu Uberweisen.

Basierend auf dem Schweregrad der Neben-
wirkung ist die Behandlung mit Atezolizumab
bei Reaktionen der Haut von Grad 3 zu
unterbrechen und eine Behandlung mit
systemischen Kortikosteroiden in einer Dosis
von 1-2 mg/kg KG/Tag Prednison oder
eines Aquivalents einzuleiten. Die Behand-
lung mit Atezolizumab kann wieder aufge-
nommen werden, sobald sich das Ereignis
innerhalb von 12 Wochen auf < Grad 1 ver-
bessert hat und die Kortikosteroid-Dosis auf
< 10 mg/Tag Prednison oder eines Aquiva-
lents verringert wurde. Bei Reaktionen der
Haut von Grad 4 ist die Behandlung mit
Atezolizumab dauerhaft abzusetzen und
Kortikosteroide 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
Erwagung gezogen wird, bei dem bereits
wéhrend einer vorherigen Behandlung mit
anderen immunstimulierenden Krebsmedi-
kamenten eine schwere oder lebensbedroh-
liche kutane Nebenwirkung aufgetreten ist.

Immunvermittelte Erkrankungen des Peri-
kards

Erkrankungen des Perikards, einschlieBlich
Perikarditis, Perikarderguss und Herzbeutel-
tamponade, von denen einige zum Tod
fUhrten, wurden unter Atezolizumab beob-
achtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten
sind auf klinische Anzeichen und Symptome
von Erkrankungen des Perikards zu Uber-
wachen.

Bei Verdacht auf Perikarditis Grad 1 ist die
Behandlung mit Atezolizumab zu unterbre-
chen und umgehend eine kardiologische
Untersuchung mit diagnostischer Abklérung
gemaB 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 Kor-
tikosteroiden in einer Dosierung von 1-2 mg/
kg KG/Tag Prednison oder eines Aquivalents
einzuleiten sowie eine umgehende kardiolo-
gische Untersuchung mit diagnostischer
Abklarung gemaB den aktuellen klinischen
Leitlinien zu veranlassen. Sobald die Dia-
gnose einer Erkrankung des Perikards ge-
stellt ist, muss die Behandlung mit Atezoli-
zumab bei einer Erkrankung des Perikards
> Grad 2 dauerhaft abgebrochen werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Hémophagozytische Lymphohistiozytose

Bei Patienten, die Atezolizumab erhielten,
wurde Uber hdmophagozytische Lympho-
histiozytose (HLH), einschlieBlich Falle mit
tédlichem Ausgang, berichtet (siehe Ab-
schnitt 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 Gberwachen. Bei Verdacht auf HLH
muss Atezolizumab dauerhaft abgesetzt

werden und die Patienten sind zur weiteren
Diagnose und Behandlung an einen Spezia-
listen zu Uberweisen.

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Angesichts des Wirkmechanismus von
Atezolizumab kénnen andere immunver-
mittelte Nebenwirkungen auftreten, ein-
schlieBlich nicht-infektioser Zystitis.

Alle vermuteten immunvermittelten Neben-
wirkungen sollen bewertet werden, um an-
dere Ursachen auszuschlieBen. Die Patienten
sollen auf Anzeichen und Symptome immun-
vermittelter Nebenwirkungen tberwacht und
je nach Schweregrad der Nebenwirkung mit
Behandlungsmaodifikationen und Kortikoste-
roiden, wie klinisch indiziert, behandelt
werden (siehe Abschnitt 4.2 und Ab-
schnitt 4.8).

Reaktionen im Zusammenhang mit einer In-
fusion

Reaktionen im Zusammenhang mit einer In-
fusion wurden mit Atezolizumab beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit Reaktionen im Zusammen-
hang mit einer Infusion von Grad 1 oder 2
ist die Injektionsgeschwindigkeit zu reduzie-
ren oder die Behandlung zu unterbrechen.
Bei Patienten mit Reaktionen im Zusammen-
hang 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 kénnen
Atezolizumab unter engmaschiger Uber-
wachung weiterhin erhalten; eine Prémedi-
kation mit einem Antipyretikum und Antihis-
taminikum kann in Erwagung gezogen
werden.

Krankheitsspezifische VorsichtsmaBnahmen

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

Vor Einleitung der Behandlung mit dem
Vierfach-Regime, bestehend aus Atezoli-
zumab, Bevacizumab, Paclitaxel und Car-
boplatin, missen Arzte die kombinierten
Risiken sorgféltig abwagen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Anwendung von Atezolizumab in Kombi-
nation mit nab-Paclitaxel beim metasta-
sierten TNBC

Treten wahrend der Behandlung mit Atezo-
lizumab kombiniert mit nab-Paclitaxel Neu-
tropenien und periphere Neuropathien auf,
s0 kdnnen diese durch Unterbrechung der
Behandlung mit nab-Paclitaxel reversibel
sein. Arzte miissen die Fachinformation von
nab-Paclitaxel beztglich spezifischer Vor-
sichtsmaBnahmen und Kontraindikationen
beachten.

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

Die Krankheitsmerkmale zu Behandlungs-
beginn und die Prognosen in der Studien-
population der IMvigor210-Kohorte-1 waren
generell vergleichbar mit denen von Patien-
ten in der Klinik, die als ungeeignet fiir eine
Cisplatin-Therapie eingestuft werden, fir die
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aber eine Carboplatin-basierte Kombina-
tions-Chemotherapie infrage kommt. Fir die
Subgruppe von Patienten, die fir keinerlei
Chemotherapie geeignet sind, ist die Daten-
lage ungentgend. Daher soll Atezolizumab
bei diesen Patienten nach sorgféaltiger Ab-
wagung des individuellen Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses mit Vorsicht eingesetzt werden.

Anwendung von Atezolizumab in Kombi-
nation mit Bevacizumab, Paclitaxel und
Carboplatin

Patienten mit NSCLC und eindeutiger Tu-
morinfiltration in die groBen BlutgeféBe des
Brustkorbs oder eindeutiger Kavitation
pulmonaler Lasionen, wie mittels bildgeben-
der Verfahren festgestellt, wurden aus der
zulassungsrelevanten klinischen Priifung
IMpower150 ausgeschlossen, nachdem
einige Falle todlicher pulmonaler Hamor-
rhagie beobachtet wurden. Pulmonale Ha-
morrhagie ist ein bekannter Risikofaktor einer
Behandlung mit Bevacizumab.

Aufgrund fehlender Daten soll Atezolizumab
bei diesen Patientenpopulationen nach sorg-
faltiger Abwagung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses fur den Patienten mit Vorsicht
eingesetzt werden.

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

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

Anwendung von Atezolizumab in Kombi-
nation mit Bevacizumab bei HCC

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

Patienten, die mit Bevacizumab behandelt
werden, haben ein erhdhtes Blutungsrisiko
und bei Patienten mit HCC, die mit Atezoli-
zumab in Kombination mit Bevacizumab
behandelt wurden, wurden Félle von schwe-
ren gastrointestinalen Blutungen, einschlieB-
lich todlicher Ereignisse, berichtet. Bei Pa-
tienten mit HCC soll vor Beginn der Behand-
lung mit Atezolizumab in Kombination mit
Bevacizumab ein Screening auf Osophagus-
varizen und deren anschlieBende Behand-
lung entsprechend der klinischen Praxis
durchgefihrt werden. Bevacizumab soll bei
Patienten, bei denen unter der Kombinati-
onsbehandlung Blutungen von Grad 3 oder
4 auftreten, dauerhaft abgesetzt werden.
Bitte beachten Sie die Fachinformation von
Bevacizumab.

Diabetes mellitus kann wahrend der Behand-
lung mit Atezolizumab in Kombination mit
Bevacizumab auftreten. Arzte sollen den
Blutzuckerspiegel je nach klinischer Indika-
tion vor und regelméBig wahrend der Be-
handlung mit Atezolizumab in Kombination
mit Bevacizumab Uberwachen.

Anwendung von Atezolizumab als Mono-
therapie zur Erstlinienbehandlung des me-
tastasierten NSCLC

Arzte sollen den verzdgerten Beginn der
Atezolizumab-Wirkung vor Einleitung der
Erstlinienbehandlung als Monotherapie bei
Patienten mit NSCLC berUcksichtigen. Bei
Atezolizumab wurde im Vergleich zu Che-
motherapie eine erhdhte Anzahl an Todes-
fallen innerhalb von 2,5 Monaten nach der
Randomisierung, gefolgt von einem Lang-
zeitlberlebensvorteil, beobachtet. Es konn-
ten keine spezifischen Faktoren, die mit
frihen Todesféllen in Verbindung stehen,
identifiziert werden (sieche Abschnitt 5.1).

Von klinischen Prifungen ausgeschlossene
Patienten

Patienten mit folgenden Erkrankungen waren
von der Teilnahme an den klinischen Prifun-
gen ausgeschlossen: Autoimmunerkrankung
in der Vorgeschichte, Pneumonitis in der
Vorgeschichte, aktive Gehirnmetastasen,
HIV, Infektion mit Hepatitis B oder Hepatitis C
(bei Patienten ohne HCC), Patienten mit
erheblichen kardiovaskularen Erkrankungen
und Patienten mit unzureichender hamato-
logischer Funktion bzw. unzureichender
Funktion von Endorganen. Patienten, denen
innerhalb von 28 Tagen vor Aufnahme in die
Studie ein attenuierter Lebendimpfstoff ver-
abreicht wurde, sowie Patienten, die inner-
halb 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 Wo-
chen vor Einleitung der Studienbehandlung
therapeutische orale oder intravendse Anti-
biotika erhalten hatten, waren von der Teil-
nahme an den klinischen Prifungen aus-
geschlossen.

Patientenpass

Der verordnende Arzt muss die Risiken einer
Therapie mit Tecentrig mit dem Patienten
besprechen. Dem Patienten wird ein Patien-
tenpass ausgehandigt, und er wird aufgefor-
dert, diesen immer bei sich zu tragen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine formalen pharmakokineti-
schen Interaktionsstudien mit Atezolizumab
durchgefuhrt. Da Atezolizumab durch kata-
bolischen Abbau aus dem Blutkreislauf eli-
miniert wird, sind keine metabolischen
Arzneimittelwechselwirkungen zu erwarten.

Eine Verwendung systemischer Kortikoste-
roide oder Immunsuppressiva vor Behand-
lungsbeginn mit Atezolizumab soll aufgrund
moglicher Beeintrachtigungen der pharma-
kodynamischen Aktivitat und der Wirksam-
keit von Atezolizumab vermieden werden.
Systemische Kortikosteroide oder andere
Immunsuppressiva kénnen jedoch nach Be-
ginn der Therapie mit Atezolizumab zur Be-
handlung von immunvermittelten Neben-
wirkungen angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend und fUr 5 Monate nach der Behandlung
mit Atezolizumab eine zuverlassige Verhi-
tungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Atezolizumab bei Schwangeren vor. Bisher
wurden keine Entwicklungs- und Reproduk-
tionsstudien mit Atezolizumab durchgefthrt.
In tierexperimentellen Studien wurde nach-
gewiesen, dass die Hemmung des PD-L1/
PD-1-Signalweges in Schwangerschaft-Maus-
modellen zu einer immunvermittelten Absto-
Bungsreaktion 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 Verabrei-
chung von Atezolizumab wahrend der
Schwangerschaft, basierend auf dem Wirk-
mechanismus, eine fruchtschadigende Wir-
kung, einschlieBlich erhdhter Abort- oder Tot-
geburtsraten, 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 tUbergehen
kann.

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

Es ist nicht bekannt, ob Atezolizumab in die
Muttermilch Ubergeht. Atezolizumab ist ein
monoklonaler Antikdrper, der erwartungs-
gemaB in der menschlichen Vormilch und in
geringen Konzentrationen auch in der Mut-
termilch enthalten ist. Ein Risiko fur das Neu-
geborene/den Saugling kann nicht ausge-
schlossen werden. Es muss eine Entschei-
dung darUber getroffen werden, ob das
Stillen oder die Behandlung mit Tecentrig zu
unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nut-
zen des Stillens flr das Kind als auch der
Nutzen der Therapie fUr die Frau zu bertck-
sichtigen.

Fertilitat

Es sind keine klinischen Daten Uber mogliche
Auswirkungen von Atezolizumab auf die
Fertilitét verfigbar. Es wurden keine Toxizi-
tatsstudien zur Untersuchung des Einflusses
von Atezolizumab auf die Reproduktion und
auf die Entwicklung durchgefuhrt. Jedoch
zeigten Daten einer 26-wdchigen Toxizitats-
studie mit Mehrfachdosen von Atezolizumab
eine Auswirkung auf den Menstruationszy-
klus, bei einer geschatzten mittleren Exposi-
tion (AUC), die dem 6-Fachen der AUC von
Patienten in der empfohlenen Dosierung
entsprach. Dieser Effekt war reversibel (sie-
he Abschnitt 5.3). Eine Auswirkung auf die
mannlichen Fortpflanzungsorgane wurde
nicht beobachtet.

024266-110272
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Tecentriq hat geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Patienten, bei denen
eine Ermudung (Fatigue) auftritt, sind an-
zuweisen, bis zum Abklingen der Symptome
kein Fahrzeug zu fuhren und keine Maschi-
nen zu bedienen (sieche Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Atezolizumab als Mono-
therapie basiert auf gepoolten Daten von
4 739 Patienten mit unterschiedlichen Tu-
morarten, denen Atezolizumab intravends
verabreicht wurde, und 247 Patienten mit
NSCLC, denen Atezolizumab subkutan ver-
abreicht wurde. Die haufigsten Nebenwir-
kungen (> 10 %) waren Ermidung (Fatigue)
(29,9 %), verminderter Appetit (20,0 %), Aus-
schlag (20,0 %), Ubelkeit (19,4 %), Diarrhd
(18,4 %), Fieber (18,3 %), Husten (18,1 %),
Arthralgie (16,6 %), Dyspnoe (16,4 %), Pru-
ritus (13,7 %), Asthenie (12,9 %), Ricken-
schmerzen (12,5 %), Erbrechen (11,9 %),
Harnwegsinfektion (11,1 %) und Kopf-
schmerzen (10,5 %).

Die Sicherheit von intravends verabreichtem
Atezolizumab als Kombinationstherapie mit
anderen Arzneimitteln wurde bei 4 535 Pa-
tienten mit unterschiedlichen Tumorarten
untersucht. Die haufigsten Nebenwirkungen
(= 20 %) waren Anamie (36,8 %), Neutro-
penie (36,6 %), Ubelkeit (35,5 %), Ermiidung
(Fatigue) (33,1 %), Alopezie (28,1 %), Aus-
schlag (27,8 %), Diarrhd (27,6 %), Thrombo-
zytopenie (27,1 %), Obstipation (25,8 %),
verminderter Appetit (24,7 %) und periphere
Neuropathie (24,4 %).

Das Sicherheitsprofil von Tecentriq Injektions-
I6sung war im Allgemeinen vergleichbar mit
dem bekannten Sicherheitsprofil der intra-
venosen Darreichungsform, mit einer zu-
satzlichen Nebenwirkung: Reaktionen an der
Injektionsstelle (4,5 % im Behandlungsarm mit
Tecentriq subkutan gegentber 0% im Be-
handlungsarm mit Atezolizumab intravends).

Anwendung von Atezolizumab im adjuvan-
ten NSCLC-Setting

Das Sicherheitsprofil von Atezolizumab im
adjuvanten Setting in der Patientenpopula-
tion mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom
(NSCLC) (IMpower010) stimmte im Allgemei-
nen mit dem Sicherheitsprofil der gepoolten
Monotherapie bei fortgeschrittener Erkran-
kung Uberein. Allerdings lag die Haufigkeit
immunvermittelter Nebenwirkungen von
Atezolizumab in der IMpower010 bei 51,7 %
im Vergleich zu 38,4 % in der gepoolten
Monotherapiepopulation mit fortgeschritte-
ner Erkrankung. Im adjuvanten Setting
wurden keine neuen immunvermittelten
Nebenwirkungen festgestellt.

Anwendung von Atezolizumab in Kombi-
nation mit Bevacizumab, Paclitaxel und
Carboplatin

In der Erstlinienstudie beim NSCLC
(IMpower150) wurde eine insgesamt hohere
Frequenz von unerwlinschten Ereignissen
beim Vierfach-Regime bestehend aus Ate-
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zolizumab, Bevacizumab, Paclitaxel und
Carboplatin im Vergleich zu Atezolizumab,
Paclitaxel und Carboplatin beobachtet, ein-
schlieBlich Ereignissen von Grad 3 und 4
(63,6 % im Vergleich zu 57,5 %), Ereignissen
von Grad 5 (6,1 % im Vergleich zu 2,5 %),
unerwinschten Ereignissen von besonderem
Interesse bezogen auf Atezolizumab (52,4 %
im Vergleich zu 48,0 %) sowie unerwiinsch-
ten Ereignissen, die zum Abbruch von einer
in der Studie erhaltenen Therapie flhrten
(33,8 % im Vergleich zu 13,3 %). Ubelkeit,
Diarrhd, Stomatitis, Ermidung (Fatigue),
Fieber, mukosale Entziindung, verminderter
Appetit, vermindertes Gewicht, Hypertonie
und Proteinurie wurden bei Patienten, die
Atezolizumab in Kombination mit Bevaci-
zumab, Paclitaxel und Carboplatin erhielten,
haufiger berichtet (= 5% Unterschied). An-
dere Kklinisch signifikante unerwinschte Er-
eignisse, die dfter unter Atezolizumab, Be-
vacizumab, Paclitaxel und Carboplatin be-
obachtet wurden, waren Epistaxis, Hamop-
tyse und zerebrovaskularer Insult, einschlieB-
lich todlicher Ereignisse.

Weitere Angaben zu schwerwiegenden
Nebenwirkungen sind in Abschnitt 4.4 auf-
gefiihrt.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen (adverse reac-
tions = ARs) sind gemaB MedDRA nach Sys-
temorganklasse (system organ class = SOC)
und Haufigkeitskategorien in Tabelle 3 fur
Atezolizumab (intravends und subkutan) als
Monotherapie oder als Kombinationstherapie
aufgelistet. Nebenwirkungen, die bekann-
termaBen unter der Therapie mit Atezolizu-
mab als Monotherapie bzw. unter Chemo-
therapie allein auftreten kénnen, kénnen
ebenso unter der Kombinationstherapie
auftreten, auch wenn diese nicht in den kili-
nischen 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 verflgbaren
Daten nicht abschéatzbar). Die Nebenwirkun-
gen werden fUr jede Haufigkeitsgruppe nach
abnehmendem Schweregrad aufgefihrt.

Siehe Tabelle 3

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

behandelt wurden

Atezolizumab Monotherapie

Atezolizumab als
Kombinationstherapie

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Sehr haufig Harnwegsinfektion?

Lungeninfektion®

Haufig

Sepsisd

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

zytose

Sehr haufig Anamie, Thrombozytopenied,
Neutropenie®, Leukopenie'

Haufig Thrombozytopenied Lymphopenied

Selten Hamophagozytische Lymphohistio- | H&mophagozytische Lymphohistio-

zytose

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig
einer Infusion”

Reaktion im Zusammenhang mit

Reaktion im Zusammenhang mit
einer Infusion”

Endokrine Erkrankungen

Hyperglykamie

Sehr haufig Hypothyreose'
Haufig Hypothyreose!, Hyperthyreosel Hyperthyreosel
Gelegentlich | Diabetes mellitusk, Nebennierenin- Hypophysitis™
suffizienz!, Hypophysitis™
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Sehr haufig Verminderter Appetit Verminderter Appetit
Héaufig Hypokalidmie?e, Hyponatriamie?”, Hypokaliamieae, Hyponatriamie#,

Hypomagnesiamie"

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Kopfschmerzen Periphere Neuropathie®,
Kopfschmerzen
Haufig Synkope, Schwindelgefuhl
Gelegentlich | Guillain-Barré-SyndromP, Meningo-
enzephalitisd
Selten Myastheniesyndrom’, Gesichts- Gesichtsparese
parese, Myelitis
Augenerkrankungen
Selten Uveitis

Fortsetzung Tabelle 3 auf Seite 10
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Fortsetzung Tabelle 3

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Atezolizumab Monotherapie Ate?oli?umab als . Dieim Fo|genden aufgefuhrten Daten geben
Kombinationstherapie Informationen zu Klinisch signifikanten Ne-
Herzerkrankungen benwirkungen bei Atezolizumab als Mono-
L - therapie in klinischen Prifungen (siehe Ab-
a0
Haufig - Erkrankungen des Perikards - schnitt 5.1). Angaben zu den signifikanten
Gelegentlich Erkrankungen des Perikards® Nebenwirkungen von Atezolizumab als Kom-
Selten Myokarditis® binationstherapie sind dargestellt, sofern
e klinisch relevante Unterschiede im Vergleich
GefaBerkrankungen . .
— 9 — zu Atezolizumab als Monotherapie beob-
Sehr haufig Hypertonie achtet wurden. Die Behandlungsempfeh-
Haufig Hypotonie lungen bei diesen Nebenwirkungen sind in
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums den Abschnitten 4.2 und 4.4 beschrieben.
Sehr haufig Dyspnoe, Husten Dyspnoe, Husten, Nasopharyngitisa™ Immunvermittelte Pneumonitis
Haufig Pneumonitis, Hypoxie®, Dysphonie Eine Pneumonitis trat bei 2,9 % (138/4 739)
Nasopharyngitis®™ der Patienten auf, die Atezolizumab als
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Monotherapie erhielten. Unter den 138 Pa-
Sehr haufig | Ubelkeit, Erbrechen, Diarrha® Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd", tienten erlitten zwei ein todliches Ereignis.
Obstipation Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
Haut Kolitie” A nalsch s D - 4,0 Monate (Bereich: 3 Tage bis 29,8 Mona-
aufig olitisY, lbdgmlna sc m'erzen, Stomatitis, Dysgeusie te). Die mediane Dauer betrug 1,8 Monate
Dysphagie, Wchmerzen im ) (Bereich: 1 Tag bis 27,8+ Monate; + kenn-
Oropharynx®, Mundtrockenheit zeichnet einen zensierten Wert). Die Pneu-
Gelegentlich | Pankreatitis® monitis fuhrte bei 32 (0,7 %) Patienten zum
Selten Zbliakie Zdliakie Absetzen von Atezolizumab. Eine Pneumo-
N nitis, die eine Anwendung von Kortikoste-
L‘fbér und Gallen?rkrankungef\ — - - roiden erforderlich machte, trat bei 1,7 %
Haufig Erhdhte AST, erhdhte ALT, Hepatitisy | Erhdhte AST, erhohte ALT (80/4 739) der mit Atezolizumab als Mono-
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes therapie behandelten Patienten auf.
Sehr haufig Ausschlag?, Pruritus Ausschlag?, Pruritus, Alopezie® Immunvermittelte Hepatitis
Haufig Trockene Haut Eine Hepatitis trat bei 1,7 % (81/4 739) der
Gelegentlich Schwerp kutane Nebenwirkungenak, Schvyerg kutane Nebenwirkungengk, Patienten auf, die Atezolizumab als Mono-
Psoriasis™ Psoriasis™ therapie erhielten. Unter den 81 Patienten
Selten Pemphigoid Pemphigoid erlitten zwei ein tédliches Ereignis. Die me-
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen diane Zsit bis zum Auftreten betrug 1,9 Mo-
— - = - nate (Bereich: 6 Tage bis 18,8 Monate). Die
Sehr haufig Arthralgie, Rickenschmerzen Arthralgie, Schmerzaean d?s Muskel- mediane Dauer betrug 1,9 Monate (Bereich:
und Skelettsystems??, Riicken- 1 Tag bis 32,4+ Monate; + kennzeichnet
schmerzen einen zensierten Wert). Die Hepatitis flihrte
Haufig Schmerzen des Muskel- und Skelett- bei 16 (0,3 %) Patienten zum Absetzen von
systemsa@

Gelegentlich | Myositisa®

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig Erhdhtes Kreatinin im Blut® Proteinurie®e, erhdhtes Kreatinin im
Blute

Gelegentlich | Nephritisad

Nicht bekannt | Nicht-infektiose Zystitis?!

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Fieber, Ermidung (Fatigue), Asthenie | Fieber, ErmGdung (Fatigue),
Asthenie, peripheres Odem

Haufig Grippeahnliche Erkrankung,
Schttelfrost, Reaktion an der
Injektionsstellea?

Untersuchungen

Haufig Erhohte alkalische Phosphatase im
Blut

@ SchlieBt Berichte von Harnwegsinfektion, Zystitis, Pyelonephritis, Harnwegsinfektion durch Escheri-
chia, bakterieller Harnwegsinfektion, Niereninfektion, akuter Pyelonephritis, chronische Pyelonephritis,
Pyelitis, Nierenabszess, Infektion des Harntrakts durch Streptokokken, Urethritis, Harnwegsinfektion
durch Pilze, Harnwegsinfektion durch Pseudomonas ein.

b SchlieBt Berichte von Pneumonie, Bronchitis, Infektionen der unteren Atemwege, infektiosem Pleura-
erguss, Tracheobronchitis, atypischer Pneumonie, Lungenabszess, infektioser Exazerbation einer
chronisch obstruktiven Lungenerkrankung, parakanzeréser Pneumonie, Pyopneumothorax, Pleura-
infektion, Pneumonie nach einem Eingriff ein.

¢ SchlieBt Berichte von erhdhtem Kreatinin im Blut, Hyperkreatininamie ein.

d SchlieBt Berichte von Thrombozytopenie, erniedrigter Thrombozytenzahl ein.

¢ SchlieBt Berichte von Neutropenie, erniedrigter Neutrophilenzahl, febriler Neutropenie, neutropeni-
scher Sepsis, Granulozytopenie ein.

f SchlieBt Berichte von erniedrigter Leukozytenzahl, Leukopenie ein.

Fortsetzung Tabelle 3 auf Seite 11

Atezolizumab. Eine Hepatitis, die eine An-
wendung von Kortikosteroiden erforderlich
machte, trat bei 0,6 % (27/4 739) der mit
Atezolizumab als Monotherapie behandelten
Patienten auf.

Immunvermittelte Kolitis

Eine Kolitis trat bei 1,2 % (59/4 739) der
Patienten auf, die Atezolizumab als Mono-
therapie erhielten. Die mediane Zeit bis zum
Auftreten betrug 4,9 Monate (Bereich: 15 Ta-
ge bis 17,2 Monate). Die mediane Dauer
betrug 1,4 Monate (Bereich: 3 Tage bis
50,2+ Monate; + kennzeichnet einen zen-
sierten Wert). Die Kolitis flihrte bei 22 (0,5 %)
Patienten zum Absetzen von Atezolizumab.
Eine Kolitis, die eine Anwendung von Korti-
kosteroiden erforderlich machte, trat bei
0,6 % (27/4 739) der mit Atezolizumab als
Monotherapie behandelten Patienten auf.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Thyreoidale Erkrankungen

Eine Hypothyreose trat bei 8,4 % (400/4 739)
der Patienten auf, die Atezolizumab als
Monotherapie erhielten. Die mediane Zeit bis
zum Auftreten betrug 4,2 Monate (Bereich:
1 Tag bis 34,5 Monate). Eine Hypothyreose
trat bei 17,4 % (86/495) der Patienten auf,
die Atezolizumab als Monotherapie im adju-
vanten NSCLC-Setting erhielten. Die me-
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Fortsetzung Tabelle 3

SchlieBt Berichte von Lymphopenie, erniedrigter Lymphozytenzahl ein.

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

SchlieBt Berichte von Schilddrlisenantikdrper-positiver autoimmuner Hypothyreose, Immunthyreoidi-
tis, anomalem Thyreotropin im Blut, erniedrigtem Thyreotropin im Blut, erhdhtem Thyreotropin im Blut,
Euthyroid-Sick-Syndrom, Struma, Hypothyreose, immunvermittelter Hypothyreose, Myxddem, Myx-
6demkoma, primarer Hypothyreose, Schilddrisenerkrankung, erniedrigtem Schilddrisenhormon,
anomalen Schilddriisenfunktionstests, Thyreoiditis, akuter Thyreoiditis, erniedrigtem Thyroxin, ernied-
rigtem freien Thyroxin, erhdhtem freien Thyroxin, erhdhtem Thyroxin, erniedrigtem Trijodthyronin, ano-
malem freien Trijodthyronin, erniedrigtem freien Trijodthyronin, erhéhtem freien Trijodthyronin, stummer
Thyreoiditis, chronischer Thyroiditis ein.

SchlieBt Berichte von Hyperthyreose, Basedow-Krankheit, endokriner Ophthalmopathie, Exophthal-
mus ein.

SchlieBt Berichte von Diabetes mellitus, Diabetes mellitus Typ 1, diabetischer Ketoazidose, Ketoazi-
dose ein.

SchlieBt Berichte von Nebenniereninsuffizienz, erniedrigtem Corticotropin im Blut, Glucocorticoid-
Mangel, priméarer Nebenniereninsuffizienz, sekundarer Nebennierenrindeninsuffizienz ein.

SchlieBt Berichte von Hypophysitis, Hypopituitarismus, sekundérer Nebennierenrindeninsuffizienz,
Temperaturregulationsstérung ein.

SchlieBt Berichte von Hypomagnesiamie, erniedrigtem Magnesium im Blut ein.

SchlieBt Berichte von peripherer Neuropathie, Autoimmun-Neuropathie, peripherer sensorischer Neu-
ropathie, Polyneuropathie, Herpes zoster, peripherer motorischer Neuropathie, neuralgischer Schulter-
amyotrophie, peripherer sensomotorischer Neuropathie, toxischer Neuropathie, axonaler Neuropathie,
lumbosakraler Plexopathie, Arthropathia neuropathica, peripherer Nerveninfektion, Neuritis, immunver-
mittelter Neuropathie ein.

SchlieBt Berichte von Guillain-Barré-Syndrom und demyelinisierender Polyneuropathie ein.

SchlieBt Berichte von Enzephalitis, autoimmuner Enzephalitis, Meningitis, Photophobie ein.

SchlieBt Berichte von Myasthenia gravis ein.

SchlieBt Berichte von Myokarditis, Autoimmunmyokarditis, immunvermittelter Myokarditis ein.
SchlieBt Berichte von Pneumonitis, Lungeninfiltration, Bronchiolitis, immunvermittelter Pneumonitis,
interstitieller Lungenerkrankung, Alveolitis, Opazitat in der Lunge, Lungentoxizitat, strahlenbedingter
Pneumonitis ein.

SchlieBt Berichte von Diarrhd, Stuhldrang, haufigen Stuhlgdngen, haemorrhagischer Diarrhd, gastro-
intestinaler Hypermotilitat ein.

SchlieBt Berichte von Kolitis, autoimmuner Kolitis, ischdmischer Kolitis, mikroskopischer Kolitis, Kolitis
ulcerosa, Diversionskolitis, immunvermittelter Enterokolitis ein.

SchlieBt Berichte von Schmerzen im Oropharynx, Beschwerden im Oropharynx, Rachenreizung ein.
SchlieBt Berichte von Autoimmunpankreatitis, Pankreatitis, akuter Pankreatitis, erhOhter Lipase, er-
hohter Amylase ein.

SchlieBt Berichte von Aszites, autoimmuner Hepatitis, hepatozellularer Schadigung, Hepatitis, akuter
Hepatitis, toxischer Hepatitis, Hepatotoxizitat, Leberfunktionsstérung, arzneimittelbedingtem Leber-
schaden, Leberversagen, Steatosis hepatis, Leberldsion, Osophagusvarizen mit Blutung, ésopha-
geale Varizen ein.

SchlieBt Berichte von Akne, pustuldser Akne, Blasen, Blutblasen, Dermatitis, akneiformer Dermatitis,
allergischer Dermatitis, exfoliativer Dermatitis, Medikamentenausschlag, Ekzem, infiziertem Ekzem,
Erythem, Erythem des Augenlids, Ausschlag am Augenlid, fixem Exanthem, Follikulitis, Furunkel,
Handekzem, Lippenblaschen, Blutblasen am Mund, palmar-plantarem Erythrodysasthesiesyndrom,
Pemphigoid, Ausschlag, erythematdsem Hautausschlag, follikularem Ausschlag, generalisiertem Aus-
schlag, makuldsem Ausschlag, makulopapuldsem Ausschlag, papuldsem Ausschlag, papulosquamo-
sem Ausschlag, Ausschlag mit Juckreiz, pustuldsem Ausschlag, blasigem Hautausschlag, Dermatitis
am Skrotum, seborrhoischer Dermatitis, Exfoliation der Haut, Hauttoxizitat, Hautulkus ein.

SchlieBt Berichte von Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, Myalgie, Knochenschmerzen ein.
SchlieBt Berichte von Myositis, Rhabdomyolyse, Polymyalgia rheumatica, Dermatomyositis, Muskel-
abszess und nachweisbarem Myoglobin im Urin ein.

SchlieBt Berichte von Proteinurie, nachweisbarem Protein im Urin, Hdmoglobinurie, Anomalie des
Urins, nephrotischem Syndrom, Albuminurie ein.

SchlieBt Berichte von Nephritis, autoimmuner Nephritis, Purpura-Schonlein-Henoch-Nephritis, para-
neoplastischer Glomerulonephritis, tubulo-interstitieller Nephritis ein.

SchlieBt Berichte von Hypokalidmie, erniedrigtem Kalium im Blut ein.

SchlieBt Berichte von Hyponatridmie, erniedrigtem Natrium im Blut ein.

SchlieBt Berichte von Hypoxie, erniedrigter Sauerstoffsattigung, pO, erniedrigt ein.

SchlieBt Berichte von Alopezie, Madarosis, Alopecia areata, Alopecia totalis, Hypotrichose ein.
SchlieBt Berichte von Hypertonie, erhdhtem Blutdruck, hypertensiver Krise, erhohtem systolischen
Blutdruck, diastolischer Hypertonie, inadaquat eingestelltem Blutdruck, hypertonischer Retinopathie,
hypertensiver Nephropathie, essentieller Hypertonie, orthostatischer Hypertonie ein.

SchlieBt 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.

SchlieBt Berichte von bulldser Dermatitis, exfoliativem Hautausschlag, Erythema multiforme, Dermati-
tis exfoliativa, toxischem Hautausschlag, Stevens-Johnson-Syndrom, Arzneimittelwirkung mit Eosino-
philie und systemischen Symptomen, Epidermolysis acuta toxica, kutaner Vaskulitis ein.

SchlieBt Berichte von nicht-infektidser und immunvermittelter Zystitis ein.

SchlieBt Berichte von Nasopharyngitis, verstopfter Nase und Rhinorrhoe ein.

SchlieBt Berichte von Psoriasis, psoriasiformer Dermatitis und Psoriasis guttata ein.

SchlieBt Berichte von Perikarditis, Perikarderguss, Herzbeuteltamponade und konstriktive Perikarditis
ein.

Wurde in einer Studie auBerhalb des gepoolten Datensatzes berichtet (in Zusammenhang mit subkuta-
ner Anwendung). Die Haufigkeit basiert auf der Exposition gegenuber Tecentrig Injektionslésung in
IMscin001 und schliet Berichte von Reaktionen an der Injektionsstelle, Schmerzen an der Injektions-
stelle, Erythem an der Injektionsstelle und Ausschlag an der Injektionsstelle ein.
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diane Zeit bis zum Auftreten betrug 4,0 Mo-
nate (Bereich: 22 Tage bis 11,8 Monate).

Eine Hyperthyreose trat bei 2,4 % (114/4 739)
der Patienten auf, die Atezolizumab als
Monotherapie erhielten. Die mediane Zeit bis
zum Auftreten betrug 2,76 Monate (Bereich:
1 Tag bis 24,3 Monate). Eine Hyperthyreose
trat bei 6,5 % (32/495) der Patienten auf, die
Atezolizumab als Monotherapie im adjuvan-
ten 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 %
(28/4 739) der Patienten auf, die Atezolizu-
mab als Monotherapie erhielten. Die me-
diane Zeit bis zum Auftreten betrug 6,3 Mo-
nate (Bereich: 3 Tage bis 21,4 Monate). Eine
Nebenniereninsuffizienz fluhrte bei 5 (0,1 %)
Patienten zum Absetzen von Atezolizumab.
Eine Nebenniereninsuffizienz, die eine An-
wendung von Kortikosteroiden erforderlich
machte, trat bei 0,4 % (19/4 739) der mit
Atezolizumab als Monotherapie behandelten
Patienten auf.

Hypophysitis

Hypophysitis trat bei 0,2 % (9/4 739) der
Patienten auf, die Atezolizumab als Mono-
therapie erhielten. Die mediane Zeit bis zum
Auftreten betrug 5,3 Monate (Bereich: 21 Ta-
ge bis 13,7 Monate). Bei 6 (0,1 %) Patienten
war die Anwendung von Kortikosteroiden
erforderlich und die Behandlung mit Atezoli-
zumab wurde bei 1 (< 0,1 %) Patienten abge-
setzt.

Hypophysitis trat bei 1,4 % (15/1 093) der
Patienten auf, die Atezolizumab in Kombi-
nation mit Paclitaxel, gefolgt von Atezolizu-
mab, dosisdichtem Doxorubicin oder Epiru-
bicin 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 Kortikosteroiden erforderlich. Die Be-
handlung mit Atezolizumab wurde bei
7 (0,6 %) Patienten abgesetzt.

Hypophysitis trat bei 0,8 % (3/393) der Pa-
tienten 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 Mo-
nate). Bei 2 Patienten war die Anwendung
von Kortikosteroiden erforderlich.

Hypophysitis trat bei 0,4 % (2/473) der Pa-
tienten 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 Kortikosteroiden erforderlich.

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus trat bei 0,5 % (26/4 739)
der Patienten auf, die Atezolizumab als
Monotherapie erhielten. Die mediane Zeit bis
zum Auftreten betrug 5,4 Monate (Bereich:
3 Tage bis 29,0 Monate). Diabetes mellitus
fihrte bei < 0,1 % (3/4 739) Patienten zum
Absetzen von Atezolizumab.

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

Immunvermittelte Meningoenzephalitis

Eine Meningoenzephalitis trat bei 0,5 %
(22/4 739) der Patienten auf, die Atezolizu-
mab als Monotherapie erhielten. Die me-
diane Zeit bis zum Auftreten betrug 16 Tage
(Bereich: 1 Tag bis 12,5 Monate). Die me-
diane Dauer betrug 24 Tage (Bereich: 6 Ta-
ge bis 14,5+ Monate; + kennzeichnet einen
zensierten Wert).

Eine Meningoenzephalitis, die eine Anwen-
dung von Kortikosteroiden erforderlich
machte, trat bei 0,3 % (12/4 739) der mit
Atezolizumab behandelten Patienten auf.
Acht Patienten (0,2 %) mussten Atezolizumab
absetzen.

Immunvermittelte Neuropathien

Guillain-Barré-Syndrom und demyelinisie-
rende Polyneuropathie

Guillain-Barré-Syndrom und demyelinisie-
rende Polyneuropathie traten bei 0,1 %
(6/4 739) der Patienten auf, die Atezolizumab
als Monotherapie erhielten. Die mediane Zeit
bis zum Auftreten betrug 4,1 Monate (Be-
reich: 18 Tage bis 8,1 Monate). Die mediane
Dauer lag bei 8,0 Monaten (Bereich: 18 Ta-
ge bis 24,5+ Monate; + kennzeichnet einen
zensierten Wert). Das Guillain-Barré-Syn-
drom flihrte bei einem Patienten (< 0,1 %)
zum Absetzen der Behandlung mit Atezoli-
zumab. Ein Guillain-Barré-Syndrom, das eine
Anwendung von Kortikosteroiden erforderlich
machte, trat bei < 0,1 % (3/4 739) der Pa-
tienten auf, die Atezolizumab als Monothe-
rapie erhielten.

Immunvermittelte Gesichtsparese

Eine Gesichtsparese trat bei < 0,1 %
(1/4 739) 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 Kortikosteroiden und fuhr-
te nicht zum Absetzen von Atezolizumab.

Immunvermittelte Myelitis

Eine Myelitis trat bei < 0,1% (1/4 739) der
Patienten auf, die Atezolizumab als Mono-
therapie erhielten. Die Zeit bis zum Auftreten
betrug 3 Tage. Das Ereignis erforderte die
Anwendung von Kortikosteroiden, flUhrte
jedoch nicht zum Absetzen von Atezolizu-
mab.

Myastheniesyndrom

Myasthenia gravis trat bei < 0,1 % (1/4 739)
Patienten auf, die Atezolizumab als Mono-
therapie erhielten. Die Zeit bis zum Auftreten
betrug 1,2 Monate.

Immunvermittelte Pankreatitis

Eine Pankreatitis, einschlieBlich erndhter
Amylase- und Lipasespiegel, trat bei 0,8 %
(87/4 739) der Patienten auf, die Atezolizu-
mab als Monotherapie erhielten. Die me-
diane Zeit bis zum Auftreten betrug 5,5 Mo-
nate (Bereich: 1 Tag bis 24,8 Monate). Die
mediane Dauer betrug 1 Monat (Bereich:
3 Tage bis 40,4+ Monate; + kennzeichnet
einen zensierten Wert). Eine Pankreatitis

fUhrte bei 3 (< 0,1 %) Patienten zum Ab-
setzen der Behandlung mit Atezolizumab.
Eine Pankreatitis, die eine Anwendung von
Kortikosteroiden erforderlich machte, trat bei
0,1% (7/4 739) der Patienten auf, die Ate-
zolizumab als Monotherapie erhielten.

Immunvermittelte Myokarditis

Eine Myokarditis trat bei < 0,1 % (4/4 739)
der Patienten auf, die Atezolizumab als
Monotherapie erhielten. Von diesen 4 Pa-
tienten kam es bei einem im adjuvanten
NSCLC-Setting zu einem todlichen Ereignis.
Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
3,4 Monate (Bereich: 1,5 bis 4,9 Monate).
Die mediane Dauer betrug 15 Tage (Bereich:
12 Tage bis 2,8 Monate). Eine Myokarditis
fUhrte bei 3 (< 0,1 %) Patienten zum Ab-
setzen von Atezolizumab. Bei 2 (< 0,1 %)
Patienten war die Anwendung von Kortiko-
steroiden erforderlich.

Immunvermittelte Nephritis

Eine Nephritis trat bei 0,2 % (11/4 739) der
Patienten auf, die Atezolizumab erhielten.
Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
5,1 Monate (Bereich: 3 Tage bis 17,5 Mona-
te). Nephritis fUhrte bei 5 (0,1 %) Patienten
zum Absetzen von Atezolizumab. Bei 5
(0,1 %) Patienten war die Anwendung von
Kortikosteroiden erforderlich.

Immunvermittelte Myositis

Eine Myositis trat bei 0,5 % (25/4 739) der
Patienten auf, die Atezolizumab als Mono-
therapie erhielten. Die mediane Zeit bis zum
Auftreten betrug 3,5 Monate (Bereich: 12 Ta-
ge bis 11,5 Monate). Die mediane Dauer
betrug 3,2 Monate (Bereich: 9 Tage bis
51,1+ Monate; + kennzeichnet einen zen-
sierten Wert). Eine Myositis flhrte bei 6 Pa-
tienten (0,1 %) zum Absetzen von Atezoli-
zumab. Bei 7 Patienten (0,1 %) war die An-
wendung von Kortikosteroiden erforderlich.

Immunvermittelte schwere kutane Neben-
wirkungen

Schwere kutane Nebenwirkungen (SCARs)
traten bei 0,6 % (30/4 739) der Patienten auf,
die eine Monotherapie mit Atezolizumab
erhielten. Von den 30 Patienten erlitt einer
ein todliches 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 zen-
sierten Wert). Bei 3 (< 0,1 %) Patienten
fUhrten SCARs zum Absetzen von Atezoli-
zumab. Bei 0,2 % (9/4 739) der Patienten,
die eine Monotherapie mit Atezolizumab
erhielten, traten SCARs auf, die den Einsatz
von systemischen Kortikosteroiden erforder-
ten.

Immunvermittelte Erkrankungen des Peri-
kards

Erkrankungen des Perikards traten bei 1,0 %
(48/4 739) der Patienten auf, die eine Mono-
therapie mit Atezolizumab erhielten. Die me-
diane Zeit bis zum Auftreten betrug 1,4 Mo-
nate (Bereich: 6 Tage bis 17,5 Monate). Die
mediane Dauer betrug 1,4 Monate (Bereich:
1 Tag bis 51,5+ Monate; + kennzeichnet
einen zensierten Wert). Erkrankungen des
Perikards fuhrten bei 3 (< 0,1 %) Patienten
zum Absetzen von Tecentriq. Erkrankungen

des Perikards, die die Anwendung von Kor-
tikosteroiden erforderten, traten bei 0,1 %
(7/4 739) der Patienten auf.

Wirkungen auf die Klasse der Immuncheck-
point-Inhibitoren

Es wurden Félle der folgenden Nebenwir-
kungen wahrend der Behandlung mit ande-
ren Immuncheckpoint-Inhibitoren berichtet,
die auch wahrend der Behandlung mit
Atezolizumab auftreten kénnen: exokrine
Pankreasinsuffizienz.

Immunogenitét
Subkutane Darreichungsform

In IMscin001 war die Inzidenz therapiebe-
dingter Anti-Atezolizumab-Antikérper bei
Patienten, die mit Tecentriq subkutan und
intravends behandelt wurden, nach einer
medianen Behandlungsdauer von 2,8 Mo-
naten vergleichbar (19,5 % [43/221] bzw.
13,9 % [15/108]). Die Inzidenz therapiebe-
dingter Anti-rHuPH20-Antikdrper bei Patien-
ten, die mit Tecentrig subkutan behandelt
wurden, betrug 5,4 % (12/224). Die klinische
Relevanz der Entwicklung von Anti-rHUPH20-
Antikdrpern nach einer Behandlung mit
Tecentriq Injektionslésung ist nicht bekannt.

Intravendse Darreichungsform

In mehreren Phase-II- und -lll-Studien ent-
wickelten 13,1 % bis 54,1 % der Patienten
therapiebedingte Antikdrper gegen den Wirk-
stoff (antidrug antibodies, ADA). Patienten,
die therapiebedingte ADA entwickelten,
wiesen bei Behandlungsbeginn tendenziell
schlechtere Gesundheits- und Krankheits-
merkmale auf. Diese Unausgewogenheiten
in den Gesundheits- und Krankheitsmerk-
malen zu Behandlungsbeginn kénnen die
Interpretation von pharmakokinetischen (PK)
Analysen sowie Wirksamkeits- und Sicher-
heitsanalysen verzerren. Um die Auswirkung
von ADA auf die Wirksamkeit zu beurteilen,
wurden explorative Analysen durchgeflhrt,
die um die Unausgewogenheiten bei den
Gesundheits- und Krankheitsmerkmalen zu
Behandlungsbeginn bereinigt waren. Diese
Analysen schlossen eine magliche Abschwé-
chung des Wirksamkeitsvorteils bei Patien-
ten, 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 Datensatzen von Patienten, die
Atezolizumab als Monotherapie (n = 3 460)
beziehungsweise als Kombinationstherapie
(n = 2 285) erhalten haben, wurden fir die
ADA-positive Population im Vergleich zur
ADA-negativen Population die folgenden
Anteile unerwinschter Ereignisse (adverse
events, AEs) beobachtet: (bei Monotherapie)
Grad 3-4 AEs 46,2 % vs. 39,4 %, schwer-
wiegende unerwlnschte Ereignisse (serious
adverse events, SAEs) 39,6 % vs. 33,3 %,
AEs, die zum Abbruch der Behandlung
flhrten, 8,5 % vs. 7,8 %; (bei Kombinations-
therapie) Grad 3—-4 AEs 63,9 % vs. 60,9 %,
SAEs 43,9 % vs. 35,6 %, AEs, die zum Ab-
bruch der Behandlung fuhrten, 22,8 % vs.
18,4 %. Jedoch kann man anhand der ver-
flgbaren Daten keine sicheren Schlussfol-
gerungen Uber mdgliche Muster von Neben-
wirkungen ziehen.
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Kinder und Jugendliche

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

Altere Patienten

Bezlglich Sicherheit wurden insgesamt
keine Unterschiede zwischen Patienten im
Alter von = 65 Jahren und jingeren Patien-
ten festgestellt, die Atezolizumab (intravends
oder subkutan) als Monotherapie erhielten.
In der Studie IMpower150 war ein Alter von
> 65 Jahren bei Patienten, die Atezolizumab
in Kombination mit Bevacizumab, Carbopla-
tin und Paclitaxel erhielten, mit einem erhdh-
ten Risiko fur die Entwicklung von uner-
winschten Ereignissen verbunden.

Die Daten fur Patienten im Alter von
> 75 Jahren aus den Studien IMpower150,
IMpower133, IMpower110 und IMscin001
sind zu begrenzt, um Ruckschlisse auf
diese Population zuzulassen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 610377 0

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Informationen zu Uberdosie-
rungen von Atezolizumab vor.

Im Fall einer Uberdosierung sind die Patien-
ten engmaschig auf Anzeichen oder Symp-
tome von Nebenwirkungen zu Uberwachen
und eine geeignete symptomatische Be-
handlung ist einzuleiten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, monoklonale Antikdrper
und Antikorper-Wirkstoff-Konjugate, PD-1/
PDL-1 (Programmed Cell Death-1-Rezeptor/
Programmed Cell Death-Ligand-1)-Inhibi-
toren. ATC-Code: LO1FFO5.

Tecentriq Injektionslésung enthalt den Wirk-
stoff Atezolizumab, der fUr die therapeutische
Wirkung dieses Arzneimittels verantwortlich
ist und rekombinante humane Hyaluronida-
se (rHuPH?20), ein Enzym, das bei subkuta-
ner Verabreichung zur Steigerung der Dis-
persion und Resorption von co-formulierten
Wirkstoffen verwendet wird.

024266-110272

Wirkmechanismus

PD-L1 (programmed death-ligand 1) kann
auf Tumorzellen und/oder tumorinfiltrieren-
den 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-Pro-
duktion unterdrtickt.

Atezolizumab ist ein im Fc-Teil modifizierter,
humanisierter monoklonaler Immunglobulin
G1(IgG1)-Antikorper, der direkt an PD-L1
bindet und zu einer dualen Blockade der
PD-1- und B7.1-Rezeptoren flhrt. Dadurch
wird die PD-L1/PD-1-vermittelte Hemmung
der Immunantwort aufgehoben, wobei die
antitumorale Immunantwort reaktiviert wird,
ohne dass eine Antikdrper-induzierte zellu-
lare Zytotoxizitat ausgeldst wird. Atezolizu-
mab 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 Stu-
die an Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem UC, die zuvor mit
Chemotherapie behandelt wurden

Eine unverblindete, multizentrische, interna-
tionale, randomisierte Studie der Phase Il
(IMvigor211) wurde zur Bewertung der Wirk-
samkeit und Sicherheit von Atezolizumab im
Vergleich zu Chemotherapie (Vinflunin, Do-
cetaxel oder Paclitaxel gemaB Ermessen des
Prifarztes) bei Patienten mit lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem UC durch-
gefuhrt, die wéhrend oder im Anschluss an
ein platinhaltiges Chemotherapieregime eine
Krankheitsprogression erlitten. Von der Stu-
die ausgeschlossen waren Patienten mit
einer Autoimmunerkrankung in der Vorge-
schichte, aktiven oder Kortikosteroid-ab-
hangigen Gehirnmetastasen, einer Verabrei-
chung von attenuierten Lebendimpfstoffen
innerhalb von 28 Tagen vor Studienein-
schluss, einer Verabreichung von systemi-
schen Immunstimulanzien innerhalb von
4 Wochen oder von systemischen Immun-
suppressiva innerhalb von 2 Wochen vor
Einschluss. Tumorbewertungen wurden in
den ersten 54 Wochen alle 9 Wochen und
anschlieBend alle 12 Wochen durchgefihrt.
Tumorproben wurden prospektiv auf
PD-L1-Expression auf tumorinfiltrierenden
Immunzellen (IC) getestet und die Ergebnis-
se fur die Einteilung in PD-L1-Expressi-
on-Subgruppen fur die nachfolgend be-
schriebenen Analysen verwendet.

Insgesamt wurden 931 Patienten in die Stu-
die aufgenommen. Die Patienten wurden im
Verhaltnis 1:1 randomisiert und erhielten
entweder Atezolizumab oder Chemothera-
pie. Die Randomisierung war stratifiziert nach
Chemotherapie (Vinflunin vs. Taxan),
PD-L1-Expression-Status auf den IC (< 5%
vs. = 5 %), Anzahl der prognostischen Risiko-
faktoren (O vs. 1-38) und Lebermetastasen
(ja vs. nein). Zu den prognostischen Risiko-

faktoren gehorten ein zeitlicher Abstand zur
vorherigen Chemotherapie von < 3 Monaten,
ECOG-Performance-Status > 0 und Hamo-
globin < 10 g/dl.

Atezolizumab wurde in einer Fixdosis von
1200 mg alle 3 Wochen als intravendse In-
fusion verabreicht. Eine Dosisreduktion war
nicht zulassig. Die Patienten wurden bis zum
Verlust des klinischen Nutzens geman Be-
wertung des Prifarztes oder bis zum Auf-
treten 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-stindige intravend-
se Infusion verabreicht, bis eine Krankheits-
progression oder inakzeptable Toxizitat auf-
trat. 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
Toxizitat auftrat. Bei allen behandelten Pa-
tienten betrug die mediane Dauer der Be-
handlung 2,8 Monate im Atezolizumab-Arm,
2,1 Monate in den Vinflunin- und Pacli-
taxel-Armen und 1,6 Monate im Doceta-
xel-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 mann-
lich. Die Mehrheit der Patienten war kaukasi-
scher 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 Leber-
metastasen. Der ECOG-Performance-Status
betrug zu Behandlungsbeginn 0 (45,6 %) oder
1 (54,4 %). Bei 71,1 % der Patienten lag der
Primartumor in der Blase, und 25,4 % der
Patienten hatten ein UC der oberen Harnwe-
ge. 24,2% der Patienten hatten nur eine
vorherige platinhaltige adjuvante oder neo-
adjuvante Therapie erhalten, und es war inner-
halb von 12 Monaten zu einer Krankheits-
progression gekommen.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt in der
Studie IMvigor211 ist das GesamtUtberleben
(overall survival, OS). Die sekundaren Wirk-
samkeitsendpunkte 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 bezlglich OS
zwischen Behandlungs- und Kontrollarm
innerhalb der 1C2/3-, 1C1/2/3- und ITT-Po-
pulationen (Intention-to-treat, d. h. all co-
mers, alle Patienten, die die Einschlusskrite-
rien erfillen) wurden nach folgendem hierar-
chischem festgelegtem Verfahren getestet,
das auf einem stratifizierten zweiseitigen
Log-Rank-Test (5 %) basierte: Schritt 1) 1C2/
3-Population; Schritt 2) IC1/2/3-Population;
Schritt 3) All-comers-Population. Die OS-Er-
gebnisse flr Schritt 2 und Schritt 3 konnten
nur formal auf statistische Signifikanz getes-
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tet werden, wenn das Ergebnis im voran-
gegangenen Schritt statistisch signifikant
war.

Die mediane Nachbeobachtungszeit des
Uberlebens betragt 17 Monate. Die Primar-
analyse der Studie IMvigor211 erreichte den
priméren Endpunkt fur OS nicht. Atezolizu-
mab zeigte keinen statistisch signifikanten
Uberlebensvorteil im Vergleich zu Chemo-
therapie bei Patienten mit vorbehandeltem,
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
UC. GemaB der vorgegebenen hierar-
chischen Testreihenfolge wurde die 1C2/
3-Population zuerst geprift und zeigte ein
Hazard Ratio (HR) fur OS von 0,87 (95-%-KI:
0,63; 1,21; medianes OS 11,1 vs. 10,6 Mo-
nate fUr Atezolizumab bzw. Chemotherapie).
Der stratifizierte Log-Rank-p-Wert betrug
0,41 und somit wurden die Ergebnisse in
dieser Population als nicht statistisch signi-
fikant gewertet. Die Konsequenz war, dass
keine formalen Tests auf statistische Signifi-
kanz des OS in den IC1/2/3- oder All-co-
mers-Populationen vorgenommen werden
konnten. Die Ergebnisse dieser Analysen
gelten als explorativ. Die wesentlichen Er-
gebnisse der All-comer-Population sind in
Tabelle 4 zusammengefasst. Die Kaplan-Mei-
er-Kurve flr 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 Primé&ranalyse beobachteten
Trend bezUglich 12-Monats-OS-Raten wur-
den 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 be-
obachtet. Der Prozentsatz der noch leben-
den Patienten betrug in Monat 24 (KM-
Schatzer) im Chemotherapie-Arm 12,7 %
und im Atezolizumab-Arm 22,5 %. In Mo-
nat 30 (KM-Schatzer) betrug der Prozentsatz
der noch lebenden Patienten im Chemothe-
rapie-Arm 9,8 % und im Atezolizumab-Arm
18,1 %.

Siehe Tabelle 4 und Abbildung 1

IMvigor210 (GO29293): 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, einarmi-
ge Kklinische Prifung der Phase Il mit zwei
Kohorten, IMvigor210, wurde bei Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem UC (auch als urotheliales Blasenkar-
zinom bezeichnet) durchgeflihrt.

In die Studie wurden insgesamt 438 Patien-
ten eingeschlossen und in zwei Kohorten
aufgeteilt. In Kohorte 1 wurden vorher nicht
behandelte Patienten mit lokal fortgeschrit-
tenem oder metastasiertem UC eingeschlos-
sen, die flr eine cisplatinbasierte Chemo-
therapie ungeeignet waren oder bei denen
mindestens 12 Monate nach Behandlung

Tabelle 4: Zusammenfassung der Wirksamkeit in der All-comer-Population (IMvigor211)

Wirksamkeitsendpunkte

Atezolizumab
(n = 467)

Chemotherapie
(n = 464)

Primére Wirksamkeitsendpunkte

Gesamtiiberleben (OS)*

Anz. der Todesfélle (%)

Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate)
95-%-KI

Stratifizierte* Hazard Ratio (95-%-KI)
12-Monats-GesamtUberleben (%)**

324 (69,4 %) 350 (75,4 %)

8,6 8,0
7,8, 9,6 7,2, 8,6
0,85 (0,73; 0,99)
39,2% 32,4%

Sekundiére und explorative Endpunkte

Vom Priifarzt 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 21,22 3,4; 4,2
Stratifizierte Hazard Ratio (95-%-KI) 1,10 (0,95; 1,26)

Vom Priifarzt bewertete ORR (RECIST v1.1) 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 %)
Vom Priifarzt bewertete DOR (RECIST v1.1) n=62 n=62
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 respon-
se rate (objektive Ansprechrate); OS = overall survival (Gesamtuberleben); PFS = progression-free survi-
val (progressionsfreies Uberleben); RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.

* Eine Analyse des Gesamtlberlebens in der Gesamtpopulation wurde basierend auf dem stratifizierten
Log-Rank-Test durchgeflhrt und das Ergebnis nur zu deskriptiven Zwecken angegeben (p = 0,0378);
gemaB pra-spezifizierter Testhierarchie kann der p-Wert fiir die OS-Analyse in der All-comer-Populati-
on nicht als statistisch signifikant betrachtet werden.

t Stratifiziert nach Chemotherapie (Vinflunin vs. Taxan), Status auf IC (< 5% vs. = 5 %), Anzahl prog-
nostischer 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.

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben (IMvigor211)

1,07

0,84

0,64

0,4

0,24
—+— Tecentrig
=~4-- Chemotherapie

Uberlebenswahrscheinlichkeit

Tecentriq Chemotherapie
Mediane Zeit (Mon) 8.6 8,0
Hazard Ratio 0.8
(95 % KI) (0,73;0,99)

e

T T T T T T T T
012 3 4567 8 9

Anzahl Patienten unter
Risiko

Tecentriq 467 443 405 348 327 309 280 259 245 218 201 192 177 166 138 113 90 76 59 47 34 20 13 5 1

Chemotherapie 464 428 397 364 330 299 268 244 219 191

mit einem platinhaltigen neoadjuvanten oder
adjuvanten Chemotherapie-Regime eine
Krankheitsprogression auftrat. In Kohorte 2
wurden Patienten eingeschlossen, die min-
destens ein platinbasiertes Chemothera-
pie-Regime zur Behandlung des lokal fort-
geschrittenen oder metastasierten UC er-
halten hatten oder deren Erkrankung inner-

—T T T T T T T T T T T T T T
10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
Zeit (Monate)

175 156 140 126 99 78 60 49 42 30 17 11 7 2 1

halb von 12 Monaten nach einer Behandlung
mit einem platinhaltigen neoadjuvanten oder
adjuvanten Chemotherapie-Regime progre-
dient war.

In Kohorte 1 wurden 119 Patienten mit
1200 mg Atezolizumab als intravendse In-
fusion alle 3 Wochen bis zur Krankheits-
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progression behandelt. Das mediane Alter
betrug 73 Jahre. Die meisten Patienten
waren mannlich (81 %) und der GroBteil 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-Perfor-
mance-Status 2, 35 Patienten (29 %) ohne
Risikofaktoren nach Bajorin (ECOG-Perfor-
mance-Status = 2 und viszerale Metastasen),
66 Patienten (56 %) mit einem Risikofaktor
nach Bajorin und 18 Patienten (15 %) mit
zwei Risikofaktoren nach Bajorin, 84 Patien-
ten (71 %) mit Nierenfunktionsstérung (glo-
merulére Filtrationsrate [GFR] < 60 ml/min)
und 25 Patienten (21 %) mit Lebermetasta-
sen.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt in Ko-
horte 1 war die bestatigte objektive An-
sprechrate (ORR), bewertet durch eine un-
abhangige Prifeinrichtung (Independent
Review Facility = IRF) unter Verwendung der
RECIST-Kriterien (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) v1.1.

Die Primé&ranalyse wurde durchgefiihrt, als
alle Patienten fur mindestens 24 Wochen
nachbeobachtet worden waren. Die media-
ne Dauer der Behandlung betrug 15,0 Wo-
chen, und die mediane Nachbeobachtungs-
zeit des Uberlebens betrug 8,5 Monate bei
allen Patienten (all comers). Zwar wurden
klinisch relevante IRF bewertete ORR gemaR
RECIST v1.1 nachgewiesen, jedoch wurde
die statistische Signifikanz flr den primaren
Endpunkt — im Vergleich zu einer préa-spe-
zifizierten historischen Kontrollansprechrate
von 10% - nicht erreicht. Die bestétigten
ORR gemaB IRF-RECIST v1.1 betrugen
21,9 % (95-%-KI: 9,3; 40,0) fur Patienten mit
einer PD-L1-Expression =5%, 18,8%
(95-%-KI: 10,9; 29,0) fuUr Patienten mit
PD-L1-Expression =1% und 19,3%
(95-%-Kl: 12,7; 27,6) bei allen Patienten (all
comers). Die mediane Dauer des Anspre-
chens (DOR) wurde weder in einer PD-L1-Ex-
pression-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
flr alle Patienten-Subgruppen (PD-L1-Ex-
pression > 5% und > 1 %) und alle Patienten
(all comers) lag bei 10,6 Monaten.

Eine aktualisierte Analyse wurde flr Kohor-
te 1 nach einer medianen Nachbeobach-
tungszeit des Uberlebens von 17,2 Monaten
durchgeflhrt und ist in Tabelle 5 zusammen-
gefasst. Die DOR wurde weder in einer
PD-L1-Expression-Subgruppe noch bei allen
Patienten (all comers) erreicht.

Siehe Tabelle 5

Zum Zeitpunkt der finalen Analyse fur Ko-
horte 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 Pa-
tienten mit einer PD-L1-Expression = 5 %
(Patienten geman dem Anwendungsgebiet).

Ko-primare Wirksamkeitsendpunkte in Ko-
horte 2 waren die bestétigte, IRF bewertete
ORR unter Verwendung von RECIST v1.1
und die Prifarzt bewertete ORR unter Ver-
wendung der modifizierten RECIST-Kriterien

024266-110272

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

Wirksamkeitsendpunkt PD-L1- PD-L1- Alle
Expression Expression Patienten
von von (all comers)
25%beilC =1%beilC
ORR (bewertet durch IRF; RECIST v1.1) n=232 n =80 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 vollstandigem 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; 28,3) (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=232 n =80 n=119
Patienten mit Ereignis (%) 24 (75,0 %) 59 (73,8 %) 88 (73,9 %)
Median (Monate) (95-%-KI) 41(2,3;,11,8 29(12,1;5,4) 2,7(2,1;4,2)

(o) n=32 n =380 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-dahresrate des Gesamtiberlebens (%) 52,4 % 54,8% 57,2%

Kl = Konfidenzintervall; DOR = duration of response (Dauer des Ansprechens); IC = tumour-infiltrating
immune cells (tumorinfiltrierende Immunzellen); IRF = independent review facility (unabhangige Prifein-
richtung); NE = not estimable (nicht schatzbar); ORR = objective response rate (objektive Ansprechrate);
OS = overall survival (GesamtUberleben); PFS = progression-free survival (progressionsfreies Uberleben);

RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours vi.1.

(MmRECIST). Es wurden 310 Patienten mit
Atezolizumab 1 200 mg als intravendse In-
fusion alle 3 Wochen bis zum Verlust des
klinischen Nutzens behandelt. Die Primar-
analyse von Kohorte 2 wurde durchgefuhrt,
als alle Patienten fir mindestens 24 Wochen
nachbeobachtet worden waren. In der Stu-
die wurden die ko-priméaren 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, ver-
glichen mit einer pré-spezifizierten histori-
schen Kontrollansprechrate von 10 %.

Eine Analyse fur Kohorte 2 wurde auch nach
einer medianen Nachbeobachtungszeit des
Uberlebens von 21,1 Monaten durchgefiihrt.
Die bestatigten ORR gemaf IRF-RECIST v1.1
betrugen 28,0 % (95-%-KI: 19,5; 37,9) bei
Patienten mit PD-L1-Expression = 5 %,
19,3 % (95-%-Kl: 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 geméaf Prif-
arzt bewerteter mRECIST 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-Ex-
pression = 1% und 19,7 % (95-%-Kl: 15,4;
24,6) bei allen Patienten (all comers). Die
Rate des vollstandigen Ansprechens geman
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 fir Ko-
horte 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 Pa-
tienten mit einer PD-L1-Expression = 5 %,
9,0 Monate (95-%-KI: 7,1; 11,1) bei Patien-
ten mit einer PD-L1-Expression > 1% und
7,9 Monate (95-%-KI: 6,7; 9,3) bei allen
Patienten.

IMvigor130 (WO30070): Studie der Pha-
se lll mit Atezolizumab Monotherapie und
in Kombination mit einer platinbasierten
Chemotherapie an Patienten mit unbe-
handeltem lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Urothelkarzinom

IMvigor130, eine multizentrische, randomi-
sierte, placebokontrollierte, teilweise ver-
blindete (nur Arme A und C) Studie der
Phase Ill wurde durchgefUhrt, um die Wirk-
samkeit und Sicherheit einer Atezolizumab
+ platinbasierten Kombinations-Chemothe-
rapie (d.h. entweder Cisplatin oder Carbo-
platin mit Gemcitabin), Arm A, oder Atezoli-
zumab-Monotherapie (Arm B, unverblindeter
Arm) im Vergleich zu Placebo + platinbasier-
ter 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-primaren Wirksamkeitsendpunkte wurden
in einem hierarchisch festgelegten Verfahren
analysiert und waren Prlifarzt bewertetes
progressionsfreies Uberleben (PFS) in Arm A
gegentber Arm C und GesamtUberleben
(0S) in Arm A gegenUber C und anschlieBend

15




Fachinformation

Tecentriq® SC 1 875 mg

16

Arm B gegenUber C. Das Gesamtuberleben
war fUr den Vergleich von Arm A gegentber
Arm C statistisch nicht signifikant, so dass
keine weiteren formalen Analysen gemal der
vordefinierten hierarchischen Analysenrei-
henfolge durchgeflihrt werden konnten.

Basierend auf der Empfehlung eines unab-
hangigen Datenkontrollkomitees (iDMC)
wurde nach einem friihen Review der Uber-
lebensdaten der Einschluss von Patienten,
deren Tumoren eine niedrige PD-L1-Ex-
pression aufwiesen (weniger als 5% der
Immunzellen wurden mittels Immunhistoche-
mie mit dem VENTANA PD-L1-[SP142]-Test
positiv auf PD-L1 gefarbt), in den Atezoli-
zumab-Monotherapie-Behandlungsarm ge-
stoppt, nachdem in dieser Subgruppe bei
einer ungeplanten frhen Analyse ein ver-
ringertes Gesamtlberleben beobachtet
wurde. Dies geschah jedoch, nachdem die
Uberwiegende Mehrheit der Patienten bereits
aufgenommen war.

Von den 719 Patienten, die in den Behand-
lungsarm mit Atezolizumab-Monotherapie
(n = 360) bzw. Chemotherapie allein (n = 359)
aufgenommen wurden, waren 50 bzw.
43 Patienten nach den Galsky-Kriterien nicht
flr Cisplatin geeignet und hatten Tumoren
mit hoher PD-L1-Expression (= 5% der Im-
munzellen hatten nach Immunhistochemie
mit dem VENTANA PD-L1-[SP142]-Test eine
positive Farbung auf PD-L1). In einer ex-
plorativen Analyse in dieser Patientenunter-
gruppe betrug die nicht stratifizierte HR flr
OS 0,56 (95-%-Kl: 0,34; 0,91). Das me-
diane OS betrug 18,6 Monate (95-%-KI:
14,0; 49,4) im Atezolizumab-Monotherapie-
armvs. 10,0 Monate (95-%-KI: 7,4; 18,1) im
Chemotherapiearm (siehe Abbildung 2).

Siehe Abbildung 2
Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Adjuvante Behandlung des NSCLC im
Frihstadium

Intravendse Darreichungsform

IMpower010 (GO29527): Randomisierte
Studie der Phase Il an Patienten mit rese-
ziertem NSCLC nach cisplatinbasierter
Chemotherapie

Eine unverblindete, multizentrische, rando-
misierte Studie der Phase lll, GO29527
(IMpower010), wurde durchgeflhrt, um die
Wirksamkeit und Sicherheit von Atezolizu-
mab bei der adjuvanten Behandlung von
Patienten mit NSCLC im Stadium IB (Tumo-
re > 4 cm) — llIA (gemaB Staging-System der
Union for International Cancer Control/Ame-
rican Joint Committee on Cancer, 7. Version)
zu untersuchen.

Die folgenden Auswahlkriterien definieren
Patienten mit hohem Risiko fur ein Rezidiv
gemalB dem Anwendungsgebiet und ent-
sprechen der Patientenpopulation mit Sta-
dium II-1IIA geméaB der 7. Version des Sta-
ging-Systems:

TumorgréBe = 5 cm; oder Tumoren jeglicher
GroBe, die entweder mit einem N1- oder
N2-Status einhergehen; oder Tumoren, die
in thorakale Strukturen eindringen (direktes
Eindringen in die parietale Pleura, die Brust-
wand, das Zwerchfell, den Nervus phrenicus,
die mediastinale Pleura, den parietalen Herz-

beutel, das Mediastinum, das Herz, die
groBen GefaBe, die Luftrohre, den Nervus
laryngeus recurrens, die Speiserdhre, 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 Ate-
lektase oder obstruktiven Pneumonitis der
gesamten Lunge einhergehen; oder Tumoren
mit separatem/n Knoten im gleichen oder
einem anderen ipsilateralen Lappen als dem
priméaren.

Die Studie schloss keine Patienten mit
N2-Status ein, bei denen der Tumor in das
Mediastinum, das Herz, die groBen GefaBe,
die Luftréhre, den Nervus laryngeus recur-
rens, die Speiserdhre, den Wirbelkérper 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 Chemothe-
rapie in Frage kamen. Die cisplatinbasierten
Chemotherapieschemata sind in Tabelle 6
dargestellt.

Siehe Tabelle 6

Nach Abschluss der cisplatinbasierten Che-
motherapie (bis zu vier Zyklen) wurden ins-
gesamt 1 005 Patienten im Verhaltnis 1:1
randomisiert und erhielten entweder Atezo-
lizumab (Arm A) oder die bestmdgliche unter-
stitzende Behandlung (best supportive
care, BSC) (Arm B). Atezolizumab wurde in
einer Fixdosis von 1 200 mg alle 3 Wochen
als intravendse Infusion Uber 16 Zyklen ver-
abreicht, es sei denn, es kam zu einem
Rezidiv oder zu inakzeptabler Toxizitat. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach
Geschlecht, Krankheitsstadium, Histologie
und PD-L1-Expression.

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

Gesamtiberleben (%)

Nicht stratifizierte Analyse

Hazard Ratio 0,56
4o 4  untere Grenze 95-%-KI 0,34
obere Grenze 95-%-KI 0,91

Patienten mit einer Autoimmunerkrankung
in der Anamnese oder Patienten, die inner-
halb von 28 Tagen vor der Randomisierung
einen abgeschwéchten Lebendimpfstoff oder
innerhalb von 4 Wochen vor der Randomi-
sierung systemische Immunstimulanzien
oder innerhalb von 2 Wochen vor der Ran-
domisierung systemische Immunsuppressi-
va erhalten hatten, wurden ausgeschlossen.
Tumorbewertungen wurden zu Randomisie-
rungsbeginn und wahrend des ersten Jahres
nach Zyklus 1, Tag 1 alle 4 Monate und dann
alle 6 Monate bis Jahr 5 und danach jahrlich
durchgefihrt.

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

Der priméare Wirksamkeitsnachweis war das
vom Priifarzt bewertete krankheitsfreie Uber-
leben (disease-free survival, DFS). Das DFS
war definiert als die Zeit von der Randomi-
sierung bis zum Auftreten eines der folgen-
den Ereignisse: erstes dokumentiertes Re-
zidiv, neues priméres NSCLC oder Tod
jeglicher Ursache, je nachdem was zuerst
eintrat. Das primare Wirksamkeitsziel war
die Bewertung des DFS in der Patientenpo-

Behandlungsgruppe

Atezo Mona (n=50)

= — — — Placebo+Chemo (n=43)
+  zensiert

T & o T i & i F T o T F T T T & &
0 3 [} 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72
Zeit (Monate)

Patienten weiterhin unter Risiko
Atezo Mono
Placebo+Chemo

Tabelle 6: Adjuvante Chemotherapieschemata (IMpower010)

50 42 40 37 32 28 24 21 20 20 19 19 19 19 17 17 16 12 11 8 5 2 NE NE NE
43 36 26 21 19 16 14 11 10 10

g 9 &5 5 5 5 5 3 1 1 1 NE NENE

Adjuvante cisplatinbasierte

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

Chemotherapie:

Docetaxel 75 mg/m? intravends, Tag 1

Cisplatin 75 mg/m? intravends an

Gemcitabin 1 250 mg/m? intravends, Tag 1 und 8

Tag 1 eines jeden 21-t&gigen Zyklus
mit einem der folgenden
Behandlungschemata

Pemetrexed 500 mg/m? intravends, Tag 1 (Nicht-
Plattenepithel)
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pulation mit PD-L1 > 1% der TC im Stadi-
um II-1IIA. Wichtige sekundare Wirksam-
keitsziele waren die Bewertung des DFS in
der Patientenpopulation mit PD-L1 =50 %
der TC im Stadium II-1lIA und das Gesamt-
Uberleben (OS) in der ITT-Population.

Zum Zeitpunkt der DFS-Zwischenanalyse
hatte die Studie ihren primaren Endpunkt
erreicht. Die mediane Nachbeobachtungszeit
betrug etwa 32 Monate. In der Analyse von
Patienten mit PD-L1 = 50 % der TC im Sta-
dium II-1IIA und ohne EGFR-Mutationen
oder ALK-Translokationen (n = 209) wurde
eine klinisch bedeutsame Verbesserung des
DFS im Atezolizumab-Arm im Vergleich zum
BSC-Arm beobachtet (Tabelle 7). Die OS-
Daten waren zum Zeitpunkt der DFS-Zwi-
schenanalyse noch unreif; insgesamt wurden
etwa 16,3 % Todesfélle in der Patientenpo-
pulation mit PD-L1 = 50 % der TC im Stadi-
um lI-1llA und ohne EGFR-Mutationen oder
ALK-Translokationen gemeldet. Eine ex-
plorative Analyse des OS deutete auf einen
Trend zugunsten von Atezolizumab gegen-
Uber BSC hin, mit einer stratifizierten HR von
0,39 (95-%-KI: 0,18; 0,82) in dieser Patien-
tenpopulation.

Die wichtigsten Wirksamkeitsergebnisse fur
die Patientenpopulation mit PD-L1 = 50 %
der TC im Stadium II-1llA und ohne EGFR-
Mutationen oder ALK-Translokationen sind
in Tabelle 7 zusammengefasst. Die Kaplan-
Meier-Kurve flr das DFS ist in Abbildung 3
dargestellt.

Siehe Tabelle 7 und Abbildung 3

Die beobachtete Verbesserung des krank-
heitsfreien Uberlebens im Atezolizumab-Arm
im Vergleich zum BSC-Arm zeigte sich kon-
sistent in der Mehrzahl der vordefinierten
Subgruppen in der Patientenpopulation mit
PD-L1 = 50% der TC im Stadium II-1llA und
ohne EGFR-Mutationen oder ALK-Transloka-
tionen, darunter sowohl Patienten mit Nicht-
Plattenepithel-NSCLC (nicht stratifizierte HR
von 0,35; 95-%-Kl. 0,18; 0,69; medianes
DFS NE vs. 35,7 Monate) als auch Patienten
mit Plattenepithel-NSCLC (nicht stratifizierte
HR von 0,60; 95-%-KI: 0,29; 1,26; medianes
DFS 36,7 vs. NE Monate).

Erstlinienbehandlung des metastasierten
NSCLC

Intravendse Darreichungsform

IMpower150 (GO29436): Randomisierte
Studie der Phase Il bei chemotherapienai-
ven Patienten mit metastasiertem NSCLC
mit nicht-plattenepithelialer Histologie, in
Kombination mit Paclitaxel und Carbopla-
tin mit oder ohne Bevacizumab

Eine unverblindete, multizentrische, interna-
tionale, randomisierte Studie der Phase Il
IMpower150, wurde zur Untersuchung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Atezolizu-
mab in Kombination mit Paclitaxel und
Carboplatin, mit oder ohne Bevacizumab,
bei chemotherapienaiven Patienten mit me-
tastasiertem NSCLC mit nicht-plattenepi-
thelialer 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

024266-110272

Tabelle 7: Zusammenfassung der Wirksamkeit in der Patientenpopulation mit PD-L1-
Expression = 50 % der TC im Stadium Il -1llA und ohne EGFR-Mutationen oder
ALK-Translokationen (IMpower010)

Wirksamkeitsendpunkt Arm A Arm B
(Atezolizumab)  (Bestmdgliche unterstitzende

Behandlung)

Priifarzt bewertetes DFS n=106 n=103

Anzahl der Ereignisse (%) 24 (22,6 %) 45 (43,7 %)

Mediane Dauer des DFS (Monate) NE 37,3

95-%-Kl NE; NE 30,1; NE

Stratifizierte Hazard Ratio (95-%-KI) 0,49 (0,29; 0,81)

3-Jahresrate des DFS (%) 75,1 50,4

DFS = disease-free survival (krankheitsfreies Uberleben); KI = Konfidenzintervall; NE = not estimable

(nicht schatzbar)

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve des krankheitsfreien Uberlebens in der Population
mit PD-L1-Expression = 50 % der TC im Stadium II-1lIA und ohne EGFR-
Mutationen oder ALK-Translokationen (IMpower010)

Behandlungsarm

Medianes DFS HR (95-%-Kl)

019 —+— AamA: Tecentrig

Arm A: Tecentriq NE
Arm B Bestm. unterst. Behandl. 37,3 Mon.

0,49 (0,29; 0,81)

| —+ Arm B: Bestm._ unterst Behandlung

Wahrscheinlichkelt fur krankheitsfreies Uberleben
(=]
wn
L

Anzahl Patienten unter Risiko
Arm A:Tecentrig 106 101 98 96 89 &8
Arm B: Bestm. unterst. Behandl. 103 98 84 78 72 68

innerhalb von 4 Wochen oder systemische
Immunsuppressiva innerhalb von 2 Wochen
vor der Randomisierung erhalten haben, mit
aktiven oder unbehandelten ZNS-Metasta-
sen, eindeutiger Tumorinfiltration in die
groBen BlutgeféBe des Brustkorbs oder ein-
deutiger Kavitation pulmonaler L&sionen, wie
mittels bildgebender Verfahren festgestellt,
wurden von der Studie ausgeschlossen. Eine
Beurteilung des Tumors wurde wahrend der
ersten 48 Wochen alle 6 Wochen nach Zy-
klus 1, Tag 1 durchgefihrt und danach alle
9 Wochen. Tumorproben wurden auf die
PD-L1-Expression auf Tumorzellen (TC) und
tumorinfiltrierenden Immunzellen (IC) unter-
sucht und die Ergebnisse verwendet, um die
PD-L1-Expressions-Subgruppen fur die
unten beschriebenen Analysen zu definieren.

Insgesamt wurden 1 202 Patienten einge-
schlossen, im Verhéltnis 1:1:1 randomisiert
und einem der in Tabelle 8 beschriebenen
Behandlungsschemata zugeteilt. Die Ran-
domisierung wurde nach Geschlecht, Vor-
handensein von Lebermetastasen und
PD-L1-Tumorexpression auf TC und IC
stratifiziert.

Siehe Tabelle 8

87
65

I N R A T T N L L T . O T . .
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

Zeit (Monate)

84 78 67 56 43 26 15 9 5 4 1 A1
64 57 52 42 32 17 13 9 3 3 2 2

Die demographischen Merkmale und die
Merkmale der Grunderkrankung der Studien-
population zum Behandlungsbeginn waren
zwischen den Behandlungsarmen ausgegli-
chen. Das mediane Alter betrug 63 Jahre
(Bereich: 31 bis 90) und 60 % der Patienten
waren mannlich. Die Mehrheit der Patienten
war kaukasischer Herkunft (82 %). Ungefahr
10% der Patienten hatten eine bekannte
EGFR-Mutation, 4 % hatten bekannte ALK-
Translokationen, 14 % hatten Lebermetasta-
sen zum Behandlungsbeginn und die meis-
ten Patienten waren Raucher oder ehema-
lige Raucher (80 %). Der ECOG-Perfor-
mance-Status betrug zu Behandlungsbe-
ginn 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-Expression von <1% TC und
<1%IC.

Zum Zeitpunkt der finalen Analyse in Bezug
auf das PFS hatten die Patienten eine me-
diane Nachbeobachtungszeit von 15,3 Mo-
naten. Die ITT-Population, einschlieBlich
Patienten mit EGFR-Mutationen oder ALK-
Translokationen, die bereits eine Behandlung
mit Tyrosinkinase-Inhibitoren erhalten hatten,
zeigte eine klinisch bedeutsame Verbesse-
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Tabelle 8: Intravenése 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?2)b-c + Carboplatin® (AUC 6)
B Atezolizumab? (1 200 mg) + Bevacizumabd | Atezolizumaba (1 200 mg) +
(15 mg/kg KG) + Paclitaxel (200 mg/m?)p¢ | Bevacizumabd (15 mg/kg KG)
+ Carboplatin® (AUC 6)
C Bevacizumab? (15 mg/kg KG) + Paclitaxel | Bevacizumab? (15 mg/kg KG)
(200 mg/m?)e-c + Carboplatin® (AUC 6)

a  Atezolizumab wird bis zum Verlust des klinischen Nutzens gemaB Bewertung des Prifarztes ange-

wendet

b Die Anfangsdosis von Paclitaxel fir Patienten asiatischer Herkunft betrug aufgrund der héheren Anzahl
hamatologischer Toxizitdten bei Patienten aus asiatischen L&ndern, 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 Er-
krankung oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitét, je nachdem was zuerst eintritt, angewendet
d Bevacizumab wird bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder dem Auftreten inakzeptabler Toxizitat

angewendet

Tabelle 9: Zusammenfassung der aktualisierten Wirksamkeitsergebnisse in der ITT-Population (IMpower150)

rung des PFS in Arm B verglichen mit Arm C
(HR von 0,61; 95-%-Kl: 0,52; 0,72, medianes
PFS 8,3 vs. 6,8 Monate).

Zum Zeitpunkt der OS-Interimsanalyse hat-
ten die Patienten eine mediane Nachbeob-
achtungszeit von 19,7 Monaten. Die wesent-
lichen Ergebnisse dieser Analyse, wie auch
jene der aktualisierten PFS-Analyse in der
[TT-Population sind in Tabellen 9 und 10 zu-
sammengefasst. Die Kaplan-Meier-Kurve fir
das Gesamtuberleben in der ITT-Population
ist in Abbildung 4 dargestellt. Die Abbil-
dung 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 dar-
gestellt.

Siehe Tabellen 9 und 10 sowie Abbildun-
gen 4 bis 7

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

Wirksamkeitsendpunkt

Arm A Arm B Arm C
(Atezolizumab (Atezolizumab (Bevacizumab
+ Paclitaxel + Bevacizumab + Paclitaxel

+ Carboplatin)

+ Paclitaxel + Carboplatin)

+ Carboplatin)

Sekundare Endpunkte*

Vom Priifarzt bewertetes PFS (RECIST v1.1)* n =402 n =400 n =400
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-%-KI) 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 Todesfalle (%) 206 (51,2 %) 192 (48,0 %) 230 (57,5 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 19,56 19,8 14,9
95-%-KI (16,3; 21,3) (17,4; 24,2) (18,4;17,1)
Stratifizierte Hazard Ratio*" (95-%-KI) 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 Priifarzt bewertetes bestes Gesamt- n =401 n =397 n =393

ansprechen3* (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 vollstandigem Ansprechen (%) 8(2,0%) 11 (2,8 %) 3(0,8%)
Anzahl mit teilweisem Ansprechen (%) 155 (38,7 %) 213 (63,7 %) 155 (39,4 %)
Vom Priifarzt bewertete DOR* (RECIST v1.1) n=163 n=224 n=158
Median in Monaten 8.3 11,5 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 heiBt ohne Patienten mit EGFR-Mutationen

oder ALK-Translokationen
Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test

Fir Informationszwecke; in der ITT-Population, Vergleiche zwischen Arm B und Arm C sowie zwischen Arm A und Arm C wurden noch nicht formal geman

pra-spezifizierter Testhierarchie gepruft

Bestes Gesamtansprechen fir vollstandiges und teilweises Ansprechen

Arm C ist die Vergleichsgruppe fUr alle Hazard Ratios

3
¥ Stratifiziert nach Geschlecht, Vorhandensein von Lebermetastasen und PD-L1-Tumorexpression auf TC und IC
N

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 (Gesamtiberleben).
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Tabelle 10: Zusammenfassung der aktualisierten Wirksamkeitsergebnisse fiir Arm A

vs. Arm B in der ITT-Population (IMpower150)

Wirksamkeitsendpunkt Arm A Arm B
(Atezolizumab (Atezolizumab
+ Paclitaxel + Bevacizumab
+ Carboplatin) + Paclitaxel
+ Carboplatin)
Vom Priifarzt bewertetes PFS (RECIST v1.1)* n =402 n =400
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 Todesfalle (%) 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*A (95-%-Ki) 0,90 (0,74; 1,10)
p-Wert!:2 0,3000

1 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
t  Stratifiziert nach Geschlecht, Vorhandensein von Lebermetastasen und PD-L1-Expression auf TC und

IC

22. Januar 2018

N Arm Aist die Vergleichsgruppe fUr alle Hazard Ratios

Aktualisierte PFS-Analyse und OS-Interimsanalyse zum Zeitpunkt des klinischen Stichtages

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben in der ITT-Population

(IMpower150)

1,04
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Anzahl Patienten unter Risiko

2Zeit (Monate)

Tecentriq+Bevacizumab+Paclitaxel+Carboplatin 400 380 367 361 351 347 333 320 308 207 288 281 265 244 208185162 147 130112 93 73 62 45 38 32 18 10 2 2 2
Tecentriq#Paclitaxel+Carboplatin 402 391 382 369 357 343332 314 301 287 275 266 258 237 204 176153 136 120107 93 76 59 44 31 25 15 10 7 1
Bevacizumab+Paclitaxel+Carboplatin - 400 388 376 366 344 335317 303 293 278 255241233 209 180154139 123 104 90 78 68 51 41 36 27 15 6 3 1 1 1 1

Abbildung 5: Forest-Diagramm zum Gesamtiiberleben nach PD-L1-Expression in der
ITT-Population, Arm B vs. C (IMpower150)

Medianes OS (Monate)

iq
Paclitaxel+Carboplatin

Grad der PD-L1-Expression n (%) Paclitaxel+Carboplatin
0,67
TC =250 % oder IC 210 % 148 (19) - 252 132
078
TC oderIC =5 % 273 (34) ——e — 225 150
TC oderIC = 1% 404 (51) 017%T 240 16,4
TC und IC < 1% 306 (50) . 171 143
mr 800 (100) o Wiy, 198 149

10
Hazard Ratio®

Zugunsten von
Tecentriq+Bevacizumab+

= Nicht stratifizierte Hazard Ratio

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-%-Kl: 0,33; 0,82, medianes
OS 13,3 Monate vs. 9,4 Monate). Eine Ver-
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Paclitaxel+Carboplatin

besserung des PFS wurde ebenfalls bei
Patienten mit EGFR-Mutationen oder ALK-
Translokationen (HR von 0,55; 95-%-Kl:
0,35; 0,87, medianes PFS 10 vs. 6,1 Mona-
te) 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 ahnlich. Die Daten flr Patien-
ten im Alter von > 75 Jahren sind zu be-
grenzt, um RuckschlUsse auf diese Popula-
tion zuzulassen. Fur alle Subgruppenana-
lysen gilt, dass keine formalen statistischen
Untersuchungen geplant waren.

IMpower130 (GO29537): Randomisierte
Studie der Phase Ill bei chemotherapienai-
ven Patienten mit metastasiertem NSCLC
mit nicht-plattenepithelialer Histologie, in
Kombination mit nab-Paclitaxel und Car-
boplatin

Eine unverblindete, randomisierte Studie der
Phase lll, GO29537 (IMpower130), wurde
zur Untersuchung der Wirksamkeit und Si-
cherheit von Atezolizumab in Kombination
mit nab-Paclitaxel und Carboplatin bei che-
motherapienaiven Patienten mit metastasier-
tem NSCLC mit nicht-plattenepithelialer
Histologie durchgefihrt. Patienten mit EGFR-
Mutationen oder ALK-Translokationen sollen
im Vorfeld bereits eine Behandlung mit Ty-
rosinkinase-Inhibitoren erhalten haben.

Das Tumorstadium der Patienten wurde
gemal des American Joint Committee on
Cancer (AJCC), 7. Edition bewertet. Von der
Studie ausgeschlossen waren Patienten mit
einer Autoimmunerkrankung in der Anam-
nese, sowie Patienten, die mit einem atte-
nuierten Lebendimpfstoff innerhalb von
28 Tagen vor der Randomisierung geimpft
worden waren oder Immunstimulanzien in-
nerhalb 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 Pa-
tienten, die eine vorherige Behandlung mit
CD137-Agonisten oder Immun-Checkpoint-
Inhibitoren (anti-PD-1 und anti-PD-L1 thera-
peutische Antikorper) erhalten hatten. Pa-
tienten, die eine vorherige anti-CTLA-4-Be-
handlung erhalten hatten, konnten einge-
schlossen werden, sofern sie ihre letzte
Dosis mindestens 6 Wochen vor der Ran-
domisierung erhalten hatten und keine
schweren immunvermittelten unerwinschten
Ereignisse durch die CTLA-4-Behandlung
auftraten (NCI CTCAE Grade 3 und 4). Eine
Beurteilung des Tumors wurde wéhrend der
ersten 48 Wochen alle 6 Wochen nach Zy-
klus 1 durchgeflhrt und danach alle 9 Wo-
chen. Tumorproben wurden auf die PD-L1-
Expression auf Tumorzellen (TC) und tumor-
infiltrierende Immunzellen (IC) untersucht und
die Ergebnisse verwendet, um die PD-L1-
Expressions-Subgruppen flr die unten be-
schriebenen Analysen zu definieren.

Die eingeschlossenen Patienten, inklusive
der Patienten mit EGFR-Mutationen oder
ALK-Translokationen, wurden im Verhalt-
nis 2:1 randomisiert und einem der in Ta-
belle 11 beschriebenen Behandlungssche-
mata zugeteilt. Die Randomisierung wurde
nach Geschlecht, Vorhandensein von Leber-
metastasen und PD-L1-Expression auf TC
und IC stratifiziert. Die Patienten, die Be-
handlungsschema B erhielten, konnten bei
Krankheitsprogression das Behandlungs-
schema wechseln (Crossover) und Atezoli-
zumab als Monotherapie erhalten.

Siehe Tabelle 11
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Die demographischen Merkmale und die
Merkmale der Grunderkrankung der Studien-
population (n = 679) zum Behandlungsbe-
ginn waren zwischen den Behandlungsar-
men ausgeglichen. Das mediane Alter betrug
64 Jahre (Bereich: 18 bis 86 Jahre). Die
Mehrheit der Patienten war méannlich (59 %)
und kaukasischer Herkunft (90 %). Zum Be-
handlungsbeginn hatten 14,7 % der Patien-
ten Lebermetastasen und die meisten Pa-
tienten 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% (ungeféhr 52 %).
Von 107 Arm B Patienten, die nach der In-
duktionstherapie entweder eine stabile Er-
krankung, ein teilweises oder ein vollstandi-
ges Ansprechen als Therapieantwort auf-
wiesen, erhielten 40 Patienten eine Pemetre-
xed Wechselerhaltungstherapie.

Die Priméaranalyse wurde bei allen Patienten,
auBer bei Patienten mit EGFR-Mutationen
oder ALK-Translokationen, durchgefihrt.
Diese Population wurde als ITT-WT definiert
(n = 679). Die Patienten hatten eine media-
ne 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 zusammen-
gefasst 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 Abhangigkeit 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 Atezo-
lizumab, nab-Paclitaxel und Carboplatin, im
Vergleich zu nab-Paclitaxel und Carboplatin
(HR von 0,93; 95-%-Kl: 0,59; 1,47 fur PFS
und HR von 1,04; 95-%-KI: 0,63; 1,72 fur
0S).

Im nab-Paclitaxel und Carboplatin Arm er-
hielten 59 % der Patienten nach Krankheits-
progression eine geeignete Krebs-Immun-
therapie, wovon 41 % der Patienten Atezoli-
zumab im Rahmen der Crossover-Behand-
lung erhielten, verglichen mit 7,3 % der Pa-
tienten im Atezolizumab, nab-Paclitaxel und
Carboplatin Arm.

In einer explorativen Auswertung mit 1ange-
rer Nachbeobachtungszeit (Median 24,1 Mo-
nate) blieb das mediane OS in beiden Armen
unverandert im Vergleich zur Priméranalyse
(HR von 0,82; 95-%-KI: 0,67; 1,01).

Siehe Tabelle 12 und Abbildungen 8 bis 11

IMpower110 (GO29431): Randomisierte
Studie der Phase Il bei chemotherapienai-
ven Patienten mit metastasiertem NSCLC

Eine unverblindete, multizentrische, rando-
misierte Studie der Phase lll, IMpower110,
wurde durchgefihrt, um die Wirksamkeit und
Sicherheit von Atezolizumab bei chemothe-
rapienaiven 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 gefarbte tumorinfiltrierende Immun-
zellen, die = 1% der Tumorflache abdecken)

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve fiir das PFS in der ITT-Population (IMpower150)
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Abbildung 7: Forest-Diagramm zum progressionsfreien Uberleben nach PD-L1-Ex-
pression in der ITT-Population, Arm B vs. C (IMpower150)
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Tabelle 11: Intravenése 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?)P-¢ + Carboplatin (AUC 6)°
B Nab-Paclitaxel (100 mg/m?2)b-¢ + Bestmogliche unterstitzende
Carboplatin (AUC 6)° Behandlung oder Pemetrexed

a  Atezolizumab wird bis zum Verlust des klinischen Nutzens gemaB Bewertung des Prifarztes ange-

wendet

b 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 Er-
krankung oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitét, je nachdem was zuerst eintritt, angewendet

Tabelle 12: Zusammenfassung der Wirksamkeit von IMpower130 in der Primaranaly-
se-Population (ITT-WT Population)

Wirksamkeitsendpunkte

Arm A

Atezolizumab
+ nab-Paclitaxel
+ Carboplatin

Arm B
Nab-Paclitaxel
+ Carboplatin

Ko-primére Endpunkte

(o) 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-OS (%) 63 56

Fortsetzung Tabelle 12 auf Seite 21
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Fortsetzung Tabelle 12

Arm A
Atezolizumab
+ nab-Paclitaxel
+ Carboplatin

Arm B
Nab-Paclitaxel
+ Carboplatin

Wirksamkeitsendpunkte

n =451
347 (76,9 %)

n=228
198 (86,8 %)

Vom Priifarzt bewertetes PFS (RECIST v1.1)
Anzahl der Ereignisse (%)

Mediane Dauer des PFS (Monate) 7,0 5,5
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 Priifarzt 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 Priifarzt bewertete, bestéitigte DOR n =220 n=72
(RECIST v1.1)?

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

AN 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 (Gesamtlberleben)

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiiberleben (IMpower130)
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Abbildung 9: Forest-Diagramm zum Gesamtiiberleben nach PD-L1-Expression
(IMpower130)
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basierend auf dem VENTANA PD-L1-
(SP142)-Test.

Insgesamt wurden 572 Patienten im Verhalt-
nis 1:1 randomisiert, um Atezolizumab (Arm A)
oder Chemotherapie (Arm B) zu erhalten.
Atezolizumab wurde in einer Fixdosis von
1200 mg alle 3 Wochen als intravendse In-
fusion bis zum durch den Prifarzt festgestell-
ten Verlust des klinischen Nutzens oder dem
Auftreten einer inakzeptablen Toxizitat ver-
abreicht. Die Chemotherapie-Schemata sind
in Tabelle 13 beschrieben. Die Randomisie-
rung erfolgte stratifiziert nach Geschlecht,
ECOG-Performance-Status, Histologie und
PD-L1-Tumorexpression auf TC und IC.

Siehe Tabelle 13

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-Metasta-
sen, wurden von der Studie ausgeschlossen.
Eine Beurteilung des Tumors wurde wéhrend
der ersten 48 Wochen alle 6 Wochen nach
Zyklus 1, Tag 1 durchgeflhrt und danach
alle 9 Wochen.

Die demographischen Merkmale und die
Merkmale der Grunderkrankung der Patien-
ten mit einer PD-L1-Expression = 1% TC
oder = 1% IC, die keine EGFR-Mutationen
oder ALK-Translokationen aufweisen
(n = 554), waren zwischen den Behandlungs-
armen ausgeglichen. Das mediane Alter
betrug 64,5 Jahre (Bereich: 30 bis 87) und
70% der Patienten waren mannlich. 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-Er-
krankung und 31 % der Patienten eine Plat-
tenepithel-Erkrankung. Die demographi-
schen 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 flr
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 Ate-
zolizumab (Arm A) zugeteilt worden waren,
nicht eingeschlossen die Patienten mit
EGFR-Mutationen oder ALK-Translokationen
(n = 205), eine statistisch signifikante Ver-
besserung des OS im Vergleich zu Chemo-
therapie (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 Nachbeob-
achtungszeit zum Uberleben betrug
15,7 Monate bei Patienten mit hoher PD-L1-
Expression.
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FUr diese Patienten blieb das mediane OS
in einer explorativen OS-Analyse mit 1ange-
rer Nachbeobachtungszeit (Median:
31,3 Monate) flr den Atezolizumab-Arm
unverandert (20,2 Monate) gegenUber der
primaren OS-Interimsanalyse und betrug fur
den Chemotherapie-Arm 14,7 Monate (HR
von 0,76; 95-%-Kl: 0,54; 1,09). Die wich-
tigsten 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 Fak-
toren, die mit frihen Todesféllen in Verbin-
dung stehen, identifiziert werden.

Siehe Tabelle 14 und Abbildungen 12 und 13

Die beobachtete Verbesserung im OS im
Atezolizumab-Arm im Vergleich zum Che-
motherapie-Arm wurde bei Patienten mit
hoher PD-L1-Expression durchgéngig in den
Subgruppen nachgewiesen, einschlieflich
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 Platten-
epithel-NSCLC (HR von 0,56; 95-%-KI: 0,23;
1,37; medianes OS nicht erreicht vs.
15,3 Monate). Die Daten flr Patienten im
Alter von = 75 Jahren und fur Patienten, die
lebenslange Nichtraucher waren, sind zu
begrenzt, um Rickschlisse auf diese Sub-
gruppen zuzulassen.

Zweitlinienbehandlung des NSCLC

Subkutane Darreichungsform

IMscin001 (BP40657): Randomisierte Pha-
se-Ib/lll-Studie bei Patienten mit lokal fort-
geschrittenem oder metastasiertem
NSCLC, die zuvor mit einer platinhaltigen
Chemotherapie behandelt wurden

Eine offene, multizentrische, internationale,
randomisierte Phase-Ib/Ill-Studie, BP40657
(IMscin001), wurde durchgeflhrt, um die
Pharmakokinetik, Wirksamkeit und Sicherheit
von Tecentriq 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-Unterlegen-
heit der Serum-C,4, vOn Atezolizumab in
Zyklus 1 (vor Verabreichung von Zyklus 2)
und die modellbasierte vorhergesagte AUC
von 0 bis 21 Tagen in Zyklus 1 von Atezoli-
zumab subkutan im Vergleich zu Atezolizu-
mab intravends (ko-primarer Endpunkt)
nachzuweisen. Sekundare Endpunkte
schlossen Wirksamkeit (PFS, ORR, OS,
DOR) und Sicherheit ein.

In Teil 2 (Phase IIl) wurden insgesamt 371 Pa-
tienten eingeschlossen und 2:1 randomisiert,
um entweder 1 875 mg Tecentrig subkutan
Q3W oder 1 200 mg Atezolizumab intrave-
nés Q38W zu erhalten. Eine Dosisreduktion
war nicht erlaubt.

Patienten wurden ausgeschlossen, wenn sie
eine Autoimmunerkrankung in der Anam-

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven zum progressionsfreien Uberleben (IMpower130)
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Abbildung 11: Forest-Diagramm zum progressionsfreien Uberleben nach PD-L1-Ex-
pression (IMpower130)
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Tabelle 13: Chemotherapie-Behandlungsschemata fiir die intravendse Behandlung
(IMpower110)

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

B (Nicht-Platten- Cisplatin® (75 mg/m?) + Pemetrexed?

Erhaltung
(21-Tage-Zyklen)

Pemetrexed®d (500 mg/m?)

epithel) (500 mg/m?) ODER CarboplatindAUC 6)

+ Pemetrexed? (500 mg/m?)
B (Platten- Cisplatin@ (75 mg/m?) + Gemcitabin2¢ Bestmdgliche unterstitzende
epithel) (1 250 mg/m?) ODER Carboplatin? Behandlungd

(AUC 5) + Gemcitabinac (1 000 mg/m?)

a 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

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

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

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

Tabelle 14: Zusammenfassung der Wirksamkeit bei Patienten mit hoher PD-L1-Ex-
pression = 50% TC oder = 10 % IC (IMpower110)

Wirksamkeitsendpunkte Arm A Arm B
(Atezolizumab) (Chemotherapie)

Priméarer Wirksamkeitsendpunkt

Gesamtiiberleben (0OS) 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-%-Kl) 0,76 (0,54; 1,09)

12-Monats-Gesamtiiberleben (%) 66,1 52,3

Fortsetzung Tabelle 14 auf Seite 23
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Fortsetzung Tabelle 14

Wirksamkeitsendpunkte Arm A Arm B
(Atezolizumab) (Chemotherapie)
Sekundére Wirksamkeitsendpunkte
Vom Priifarzt 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 5,0
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 Priifarzt 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 Priifarzt 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)

t  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; Kl = Konfidenzintervall; ORR = objective response rate (objektive Ansprechrate);
DOR = duration of response (Dauer des Ansprechens); OS = overall survival (GesamtUberleben); NE = not

estimable (nicht schatzbar).

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens 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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nese, aktive oder kortikosteroidpflichtige
Hirnmetastasen hatten, eine Impfung mit
einem attenuierten Lebendimpfstoff oder
systemische Immunstimulanzien innerhalb
von 4 Wochen bzw. systemische Immun-

024266-110272

suppressiva innerhalb von 2 Wochen vor der
Randomisierung erhalten hatten.

Das mediane Alter lag bei 64 Jahren (Be-
reich: 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 % 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 Primaranalyse betrug die
mediane Nachbeobachtungszeit des Uber-
lebens 4,7 Monate und die OS-Ergebnisse
waren unreif. Im Behandlungsarm mit
Tecentriq subkutan traten 86 (35 %) Todes-
falle und im Behandlungsarm mit Atezolizu-
mab intravends 37 (30 %) Todesfélle auf. Eine
aktualisierte Post-hoc-Analyse wurde 9 Mo-
nate nach der primaren Analyse mit einer
medianen Nachbeobachtungszeit des Uber-
lebens von 9,5 Monaten durchgefthrt. Die
Wirksamkeitsergebnisse der aktualisierten
Analysen sind in Tabelle 15 zusammengefasst.

Siehe Tabelle 15
Intravendse Darreichungsform

OAK (G0O28915): Randomisierte Studie der
Phase Il an Patienten mit lokal fortgeschrit-
tenem oder metastasiertem NSCLC, die
bereits mit Chemotherapie behandelt
wurden

Eine unverblindete, multizentrische, interna-
tionale, randomisierte Studie der Phase Il
OAK, wurde zur Bewertung der Wirksamkeit
und Sicherheit von Atezolizumab im Vergleich
zu Docetaxel bei Patienten mit lokal fort-
geschrittenem oder metastasiertem NSCLC
durchgefuhrt, die wéhrend oder im An-
schluss an ein platinhaltiges Regime eine
Krankheitsprogression erlitten. Von der Stu-
die ausgeschlossen waren Patienten mit
einer Autoimmunerkrankung in der Vorge-
schichte, aktiven oder Kortikosteroid-ab-
hangigen Gehirnmetastasen, einer Verabrei-
chung von attenuierten Lebendimpfstoffen
innerhalb von 28 Tagen vor Studienein-
schluss, einer Verabreichung von systemi-
schen Immunstimulanzien innerhalb von
4 Wochen oder von systemischen Immun-
suppressiva innerhalb von 2 Wochen vor
Einschluss. Tumorbewertungen wurden in
den ersten 36 Wochen alle 6 Wochen und
anschlieBend alle 9 Wochen durchgefuhrt.
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 gemaB Ana-
lysenplan in die Priméranalyse zur Wirksam-
keit eingeschlossen wurden. Die Randomi-
sierung wurde nach PD-L1-Expression-Sta-
tus auf den IC, der Anzahl der bisherigen
Chemotherapie-Regime und nach Histologie
stratifiziert. Die Patienten wurden im Ver-
héltnis 1:1 randomisiert und erhielten ent-
weder Atezolizumab oder Docetaxel.

Atezolizumab wurde in einer Fixdosis von
1200 mg alle 3 Wochen als intravendse In-
fusion verabreicht. Eine Dosisreduktion war
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nicht gestattet. Die Patienten wurden bis
zum Verlust des klinischen Nutzens gemani
Bewertung des Prifarztes behandelt. Doce-
taxel wurde in einer Dosierung von 75 mg/m?
an Tag 1 jedes 3-Wochen-Zyklus als intra-
vendse Infusion verabreicht, bis eine Krank-
heitsprogression auftrat. Bei allen behandel-
ten 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 Primé&ranalyse-Population waren zwi-
schen den Behandlungsarmen gut ausgewo-
gen. Das mediane Alter lag bei 64 Jahren
(Bereich: 33 bis 85); 61 % der behandelten
Patienten waren méannlich. 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 Chemothe-
rapie-Regime erhalten.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war das
Gesamtlberleben. Die wesentlichen Ergeb-
nisse dieser Studie mit einer medianen Nach-
beobachtungszeit des Uberlebens von
21 Monaten sind in Tabelle 16 zusammen-
gefasst. Kaplan-Meier-Kurven fir das Ge-
samtlberleben in der Intention-to-Treat(ITT)-
Population sind in Abbildung 14 dargestellt.
Abbildung 15 enthalt eine Zusammenfassung
der Ergebnisse zum Gesamtuberleben in der
[TT-Population und in den PD-L1-Subgrup-
pen, die einen Nutzen von Atezolizumab in
Bezug auf das GesamtUberleben in allen
Subgruppen, einschlieBlich derjenigen mit
PD-L1-Expression < 1% auf TC und IC, zeigt.

Siehe Tabelle 16 und Abbildungen 14 und 15

Eine Verbesserung im Gesamtiberleben
unter Atezolizumab im Vergleich zu Doceta-
xel wurde sowohl bei Patienten mit
Nicht-Plattenepithel-NSCLC (Hazard Ratio
[HR] von 0,73; 95-%-KI: 0,60; 0,89; me-
dianes OS 15,6 vs. 11,2 Monate fUr Atezo-
lizumab bzw. Docetaxel) als auch bei Patien-
ten mit Plattenepithel-NSCLC (HR von 0,73;
95-%-KI: 0,54; 0,98; medianes OS 8,9 vs.
7,7 Monate fUr Atezolizumab bzw. Docetaxel)
beobachtet. Die beobachtete Verbesserung
im OS wurde durchgéngig bei allen Patien-
ten-Subgruppen nachgewiesen, einschlieB-
lich derjenigen mit Gehirnmetastasen zu
Behandlungsbeginn (HR von 0,54; 95-%-KI:
0,31; 0,94; medianes OS 20,1 vs. 11,9 Mo-
nate flr 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). Demgegentber zeigten
Patienten mit einer EGFR-Mutation kein ver-
bessertes Gesamtlberleben unter Atezoli-
zumab gegentber Docetaxel (HR von 1,24;
95-%-KI: 0,71; 2,18; medianes OS 10,5 vs.
16,2 Monate fur Atezolizumab bzw. Doce-
taxel).

Tabelle 15: Zusammenfassung der aktualisierten Wirksamkeitsanalysen (IMscin001)

Wirksamkeitsendpunkt Tecentriq Tecentriq
subkutan intravenos
Vom Priifarzt bewertete ORR (RECIST v1.1)* n =245 n=124
Anzahl Patienten mit bestatigtem Ansprechen (%) 27 (11,0%) 13 (10,5%)
95-%-Kl (7,39; 15,63) (6,70; 17,26)
Vom Priifarzt 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); PFS = progression-free
survival (progressionsfreies Uberleben); RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.

*  Deskriptive Analysen

Tabelle 16: Zusammenfassung der Wirksamkeit in der Primaranalyse-Population (all

comers)* (OAK)

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

Priméarer Wirksamkeitsendpunkt

Gesamtiiberleben (OS)

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

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

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

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

p-Wert*™* 0,0003

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

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

Sekundére Endpunkte

Vom Priifarzt bewertetes PFS (RECIST v1.1)

Anzahl der Ereignisse (%)

Mediane Dauer des PFS (Monate)
95-%-KI

Stratifizierte Hazard Ratio (95-%-KI)

380 (89 %) 375 (88 %)
2,8 4,0
2.,6: 3,0) (3,3: 4,2)
0,95 (0,82; 1,10)

Vom Priifarzt bewertete ORR (RECIST v1.1)

Mit einem Ansprechen (%) 58 (14 %) 57 (13%)
95-%-KI (10,5; 17,3) (10,3; 17,0
Vom Priifarzt bewertete DOR (RECIST v1.1) n=>58 n=>57
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
schatzbar); ORR = objective response rate (objektive Ansprqchrate); OS = overall survival (GesamtUber-
leben); PFS = progression-free survival (progressionsfreies Uberleben); RECIST = Response Evaluation

Criteria in Solid Tumours v1.1.

* Die Primaranalyse-Population besteht aus den ersten 850 randomisierten Patienten
+ Stratifiziert nach PD-L1-Expression auf tumorinfiltrierenden Immunzellen, der Anzahl bisheriger Che-

motherapie-Regime und der Histologie

*

*

***Basierend auf Kaplan-Meier-Schatzung

Eine verlangerte Zeit bis zur Verschlechte-
rung der vom Patienten berichteten Schmer-
zen 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 Ver-
schlechterung anderer Lungenkrebssymp-
tome (z. B. Husten, Dyspnoe, Schmerzen in
Armen/Schultern), gemessen anhand des
EORTC QLQ-LC13, war zwischen Atezoli-

Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test

zumab und Docetaxel &hnlich. Aufgrund des
unverblindeten Studiendesigns sind die Er-
gebnisse mit Vorsicht zu interpretieren.

POPLAR (G0O28753): Randomisierte Studie
der Phase Il bei Patienten mit lokal fort-
geschrittenem oder metastasiertem
NSCLC, die bereits mit Chemotherapie
behandelt wurden

Eine multizentrische, internationale, rando-
misierte, unverblindete, kontrollierte Studie
024266-110272
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der Phase Il, POPLAR, wurde bei Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasier-
tem NSCLC durchgeflhrt, die wahrend oder
nach einem platinhaltigen Chemothera-
pie-Regime, unabhangig von einer PD-L1-Ex-
pression, eine Krankheitsprogression erlitten.
Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war das
GesamtUberleben. Insgesamt wurden
287 Patienten im Verhaltnis 1:1 randomisiert
und erhielten entweder Atezolizumab
(1 200 mg als intravendse Infusion alle 3 Wo-
chen 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 Randomisie-
rung erfolgte stratifiziert nach PD-L1-Ex-
pression-Status auf Immunzellen, der Anzahl
der bisherigen Chemotherapie-Regime und
der Histologie. Eine aktualisierte Analyse mit
insgesamt 200 beobachteten Todesfallen und
einer medianen Nachbeobachtungszeit des
Uberlebens von 22 Monaten ergab ein me-
dianes 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 flr Atezoli-
zumab bzw. Docetaxel.

Kleinzelliges Lungenkarzinom

Intravendse Darreichungsform

IMpower133 (GO30081): Randomisierte
Studie der Phase I/lll bei Patienten mit
chemotherapienaivem SCLC im fortge-
schrittenen Stadium in Kombination mit
Carboplatin und Etoposid

Eine randomisierte, multizentrische, doppel-
blinde, placebokontrollierte Studie der Pha-
se I/lll, IMpower133, wurde zur Untersu-
chung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Atezolizumab in Kombination mit Carbopla-
tin und Etoposid bei Patienten mit chemo-
therapienaivem ES-SCLC durchgefuhrt.

Patienten mit aktiven oder unbehandelten
ZNS-Metastasen oder einer Autoimmuner-
krankung in der Anamnese oder die mit
einem attenuierten Lebendimpfstoff innerhalb
von 4 Wochen vor der Randomisierung ge-
impft wurden oder die systemische Immun-
suppressiva 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 durchgeflhrt und danach alle 9 Wo-
chen. Bei Patienten, die die festgelegten
Kriterien erflliten und einwilligten, nach
Krankheitsprogression weiterbehandelt zu
werden, wurden bis zum Behandlungsab-
bruch alle 6 Wochen Beurteilungen des
Tumors vorgenommen.

Insgesamt wurden 403 Patienten einge-
schlossen, im Verhéltnis 1:1 randomisiert
und einem der in Tabelle 17 beschriebenen
Behandlungsschemata zugeteilt. Die Ran-
domisierung wurde nach Geschlecht, ECOG-
Performance-Satus und Vorhandensein von
Hirnmetastasen stratifiziert.

Siehe Tabelle 17

Die demographischen Merkmale und die
Merkmale der Grunderkrankung der Studien-
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiiberleben in der Primdranalyse-Popu-

lation (all comers) (OAK)

1,04 Tecentriq Docetaxel

.E 094 Mediane Zeit (Mon) 13.8 96

= ! Hazard Ratio 0.73

S 0,84 (95 % KI) (0,62,0,87)

E 074 Log-rank p-Wert p=0.0003

T U

S 061

a

s 0,5

3 04

3

a 039 =

@

T 02 Mm

a “HH-1++

3 0.1 —=— Tecentriq i
004 ==~ Docetaxel |

0 3 6 9 15 18 21 24 27
Zeit (Monate)

Anzahl Patienten
unter Risiko

Tecentriq 425 407 382 363 342 326 305 279 260 248 234 223 218 205 198 188 175 163 157 141 116 74 54 41 28 15 4 1
Docetaxel 425 390 365 336 311 286 263 236 219 195 179 168 151 140 132 123 116 104 98 90 70 51 37 28 16 6 3

Das Hazard Ratiowurde auf Basis des stratifizierten Cox-Modells geschatzt, p-Werte wurden aufBasis des stratifizierten Log-rank-Tests geschatzt

Abbildung 15: Forest-Diagramm zum Gesamtiiberleben bei PD-L1-Expression in der
Primaranalyse-Population (OAK)
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Tabelle 17: Intravendses Behandlungsschema (IMpower133)

Behandlungs- Induktion

Erhaltung

schema (vier 21-Tage-Zyklen) (21-Tage-Zyklen)
Atezolizumab (1 200 mg)2 + Carboplatin . a
A (AUC 5)° + Etoposid (100 mg/mape  Atezolizumab (1 200 mg)
i b
B Placebo + Carboplatin (AUC 5) Placebo

+ Etoposid (100 mg/m?)-e

a  Atezolizumab wurde bis zum Verlust des klinischen Nutzens gemas Bewertung des Prifarztes ange-

wendet

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

population zum Behandlungsbeginn waren
zwischen den Behandlungsarmen ausgegli-
chen. Das mediane Alter betrug 64 Jahre
(Bereich: 26 bis 90 Jahre) und 10% der
Patienten waren > 75 Jahre. Die Mehrheit
der Patienten war méannlich (65 %), kauka-
sischer Herkunft (80 %) und 9 % der Patien-
ten hatten Hirnmetastasen. Die meisten
Patienten waren Raucher oder ehemalige
Raucher (97 %). Der ECOG-Performance-
Status betrug zu Behandlungsbeginn O
(85 %) oder 1 (65 %).

Zum Zeitpunkt der Priméranalyse hatten die
Patienten eine mediane Nachbeobachtungs-
zeit von 13,9 Monaten. Eine statistisch si-
gnifikante Verbesserung des OS wurde bei
Atezolizumab in Kombination mit Carbopla-
tin und Etoposid im Vergleich zum Kontroll-
arm 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
OS-Analyse mit Iangerer Nachbeobachtung
(median: 22,9 Monate) war das mediane OS
in beiden Armen unverandert im Vergleich
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zur primaren OS-Interimanalyse. Die Ergeb-
nisse bezlglich PFS, ORR und DOR aus der
Primaranalyse wie auch die explorativen
Ergebnisse der finalen OS-Analyse sind in
Tabelle 18 zusammengefasst. Die Kap-
lan-Meier-Kurven fir das OS und das PFS
sind in den Abbildungen 16 und 17 darge-
stellt. Die Daten zu Patienten mit Hirnmeta-
stasen sind zu begrenzt, um Rickschllsse
auf diese Population zuzulassen.

Siehe Tabelle 18 und Abbildungen 16 und 17

Triple-negatives Mammakarzinom

Intravendse Darreichungsform

IMpassion130 (WO29522): Randomisierte
Studie der Phase Ill bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem
TNBC ohne vorherige Behandlung der me-
tastasierten Erkrankung

Eine doppelblinde, zweiarmige, multizen-
trische, internationale, randomisierte, place-
bokontrollierte Studie der Phase |llI,
IMpassion130, wurde durchgefihrt, um die
Wirksamkeit und Sicherheit von Atezolizu-
mab in Kombination mit nab-Paclitaxel bei
Patienten mit nicht resezierbarem lokal fort-
geschrittenem oder metastasiertem TNBC,
die keine vorherige Chemotherapie zur Be-
handlung ihrer metastasierten Erkrankung
erhalten hatten, zu beurteilen. Die Patienten
mussten fUr eine Taxan-Monotherapie ge-
eignet sein (d.h. keine schnelle klinische
Progression, keine lebensbedrohlichen vis-
zeralen Metastasen, keine Notwendigkeit fur
eine schnelle Symptom- und/oder Krank-
heitskontrolle). Sie waren ausgeschlossen,
wenn sie innerhalb der letzten 12 Monate
mit einer vorherigen Chemotherapie im neo-
adjuvanten oder adjuvanten Setting be-
handelt worden waren, eine Autoimmuner-
krankung in der Vorgeschichte hatten, inner-
halb der letzten 4 Wochen vor der Rando-
misierung mit einem attenuierten Lebend-
impfstoff geimpft worden waren, innerhalb
der letzten 4 Wochen vor der Randomisie-
rung systemische Immunstimulanzien oder
innerhalb der letzten 2 Wochen vor der
Randomisierung systemische Immunsup-
pressiva erhalten hatten, oder unbehandelte,
symptomatische oder kortikoidabhangige
Hirnmetastasen hatten. Tumor-Bewertungen
wurden wéhrend der ersten 12 Monate nach
Zyklus 1, an Tag 1 alle 8 Wochen durchge-
fhrt (+ 1 Woche) und danach alle 12 Wo-
chen (£ 1 Woche).

Insgesamt wurden 902 Patienten in die Stu-
die eingeschlossen und stratifiziert nach Vor-
handensein von Lebermetastasen, vorheriger
Taxanbehandlung und nach PD-L1-Expres-
sionsstatus auf tumorinfiltrierenden Immun-
zellen (IC) (PD-L1 geférbte tumorinfiltrierende
Immunzellen [IC] < 1 % der Tumorflache vs.
> 1% der Tumorflache), bewertet mit dem
VENTANA PD-L1-(SP142)-Test.

Die Patienten wurden entweder einer Be-
handlung mit Atezolizumab 840 mg oder
Placebo, als intravendse Infusionen an den
Tagen 1 und 15 eines jeden 28-tagigen Be-
handlungszyklus, kombiniert mit nab-Pacli-
taxel (100 mg/m?) als intravendse Infusion
an den Tagen 1, 8 und 15 jedes 28-t&gigen
Behandlungszyklus, randomisiert zugeteilt.
Die Patienten wurden bis zur radiologischen
Krankheitsprogression nach RECIST v1.1

Tabelle 18: Zusammenfassung der Wirksamkeit (IMpower133)

Wesentliche Wirksamkeitsendpunkte Arm A Arm B
(Atezolizumab (Placebo
+ Carboplatin + Carboplatin
+ Etoposid) + Etoposid)
Ko-primére Endpunkte
0S-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-%-Kl) 0,76 (0,60; 0,95)
p-Wert 0,0154***
12-Monats-OS (%) 51,9 39,0
Vom Priifarzt 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 5,4
Andere Endpunkte
Vom Priifarzt bewertete ORR (RECIST 1.1)** » n =201 n =202
Anzahl der Patienten mit Ansprechen (%) 121 (60,2 %) 130 (64,4 %)
95-%-KI (563,1; 67,0) (57,3; 71,0
Anzahl mit vollstandigem Ansprechen (%) 5(2,5%) 2 (1,0%)
Anzahl mit teilweisem Ansprechen (%) 116 (57,7 %) 128 (63,4 %)
Vom Priifarzt bewertete DOR (RECIST 1.1)** A 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., Kl = Konfidenzintervall; ORR = objective response rate (objektive Ansprechrate);

OS = overall survival (GesamtUberleben).

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

ek

nur zu deskriptiven Zwecken

A Bestatigte ORR und DOR sind explorative Endpunkte

Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiiberleben (IMpower133)
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+ Etoposid

oder dem Auftreten inakzeptabler Toxizitaten
behandelt. Die Behandlung mit Atezolizumab
konnte weitergeflhrt werden, wenn nab-
Paclitaxel wegen Auftreten inakzeptabler
Toxizitdten abgebrochen wurde. Die me-
diane Anzahl an Behandlungszyklen in jedem

Behandlungsarm war flr Atezolizumab 7 und
flr nab-Paclitaxel 6.

Die demographischen Charakteristika der
Studienpopulation und deren Krankheits-
charakteristika zu Behandlungsbeginn waren
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zwischen den Behandlungsarmen ausgegli-
chen. 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 Behandlungs-
beginn betrug 0 (58,4 %) oder 1 (41,3 %). Zu
Behandlungsbeginn hatten insgesamt 41 %
der eingeschlossenen Patienten eine PD-L1-
Expression = 1%, 27 % hatten Lebermeta-
stasen und 7 % asymptomatische Hirnmeta-
stasen. Etwa die Hélfte der Patienten erhiel-
ten Taxane (51 %) oder Anthrazykline (54 %)
als (neo-)adjuvante Behandlung. Patienten-
demographien und die Tumorerkrankung von
Patienten mit PD-L1-Expression > 1% bei
Behandlungsbeginn waren insgesamt fur die
breitere Studienpopulation représentativ.

Die ko-primaren Wirksamkeitsendpunkte
schlossen Priifarzt bewertetes progressions-
freies Uberleben (PFS) nach RECIST v1.1
und GesamtUberleben (OS), jeweils sowohl
in der ITT-Population als auch bei Patienten
mit PD-L1-Expression = 1 %, ein. Sekunda-

erkennung 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 Hirn-
metastasen 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 Kombina-
tion 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).

Siehe Tabelle 19 und Abbildungen 18 und 19

Die Dauer bis zu einer Verschlechterung des
patientenberichteten allgemeinen Gesund-

Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve zum progressionsfreien Uberleben (IMpower133)

100 4
90

Behandlungsam

Medianes HR (95 % KI) p-Wert
PFS

80
70
60
50 4
40
301

Wahrscheinlichkeit fiir das
progressionsfreie Uberleben

201

Tecentriq + Carboplatin + Etoposid 52 Mo 0,77
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re Wirksamkeitsendpunkte schlossen die 104 sl S
objektive Ansprechrate (ORR) und die An- o4 —— Piacebo + Carbopiatin + Etoposid
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Die Ergebnisse zum PFS, zur ORR und zur
DOR aus der Studie IMpassion130 fur Pa-
tienten mit PD-L1-Expression = 1% zum

Anzahl Pat. unterRisiko
Tecentriq + Carboplatin 501 190 178 158 147 98 58 48 41 32 29 26 21 15 12 11 3 3 2 2 1 1
+ Etoposid

Placebo + Carboplatin
+ Etoposid 202 193 184 167 147 80 44 30 25 23 16 15 ¢ 9 6 5 3 3
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Zeitpunkt der finalen Analyse zum PFS und
nach einer medianen Nachbeobachtung von
13 Monaten sind in Tabelle 19 und entspre-
chender Kaplan-Meier-Kurve des PFS in Ab-
bildung 18 zusammengefasst. Patienten mit

- - i o) 0 i -
PD-L1 Expr.essmn < 1% zeigten keme Ve_r Wirksamkeitsendpunkte Atezolizumab Placebo
besserung im PFS, wenn Atezolizumab in nab-Paclitaxel nab-Paclitaxel
Kombination mit nab-Paclitaxel angewendet + nab-Faclitaxel | + nab-Faclitaxe
wurde (HR von 0,94; 95-%-KI: 0,78; 1,13). Primére Wirksamkeitsendpunkte n=185 n=184

Die finale OS-Analyse wurde bei Patienten
mit einer PD-L1-Expression > 1 % nach einer
medianen Nachbeobachtung von 19,12 Mo-

naten durchgefiihrt. Ergebnisse zum OS sind Mediane Dauer des PFS (Monate) 7.5 50

in Tabelle 19 und entsprechender Kaplan- 95-%-K (6,7;9,2) (3,8;5,6)
Meier-Kurve in Abbildung 19 dargestellt. Stratifizierte Hazard Ratiot (95-%-K) 0,62 (0,49; 0,78)
Paltlenten vmlt PD—L1—ExprQSS|on <1% p-Wert" <0,0001

zeigten keine Verbesserung im OS, wenn

Atezolizumab in Kombination mit nab-Pacli- 12-Monats-PFS (%) 29,1 16,4

taxel angewendet wurde (HR von 1,02;
95-%-KI: 0,84; 1,24).

Anzahl der Ereignisse (%) 149 (80,5 %) 163 (88,6 %)
Explorative Subgruppenanalysen wurden bei Mediane Dauer des PFS (Monate) 75 5.3
Patienten mit PD-L1-Expression > 1% 95-% K 6.7 9. 3.8 56
durchgefiihrt, wobei eine vorherige (neo-) 5-%- (6.,7,9.2) (3.8:56)
adjuvante Behandlung, BRCA-(breast can- Stratifizierte Hazard Ratiof (95-%-K) 0,63 (0,50-0,80)
cer)-1/2-Mutationen und asymptomatische p-Wert' <0,0001
Hirnmetastasen zu Behandlungsbeginn
untersucht wurden. 12-Monats-PFS (%) 30,3 17,3

Bei Patienten, die eine vorherige (neo-)adju-
vante Behandlung erhalten hatten (n = 242),
betrug die Hazard Ratio fUr priméres (finales)
PFS 0,79 und flr finales OS 0,77, wohingegen
bei Patienten, die keine vorherige (neo-)adju-
vante Behandlung erhalten hatten (n = 127),
die Hazard Ratio flr primares (finales)
PFS 0,44 und fur finales OS 0,54 betrug.

Priifarzt bewertete ORR (RECIST v1.1)3 n=185 n=183
In der Studie IMpassion130 trugen von 614 Anzahl mit Ansprechen (%) 109 (58,9 %) 78 (42,6 %)
getesteten Patienten 89 (15 %) eine patho- 0 ) ]
gene BRCA1/2-Mutation. In der PD-L1-po- 95-%-KI (51,5, 66,1) (35,4, 50,1)
sitiven und BRCA1/2-mutierten Subgruppe Anz. mit vollstandigem Ansprechen (%) 19 (10,3 %) 2(1,1%)
erhielten 19 Patienten Atezolizumab kombi- Anz. mit teilweisem Ansprechen (%) 90 (48,6 %) 76 (41,5%)
niert mit nab-Paclitaxel und 26 Patienten Pla- . ) 0 o
cebo kombiniert mit nab-Paclitaxel. Basierend Anz. mit stabiler Erkrankung 38 (20,5 %) 49 (26,8 %)

auf einer explorativen Analyse und unter An-
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Tabelle 19: Zusammenfassung der Wirksamkeit bei Patienten mit PD-L1-Expression

= 1% (IMpassion130)

Anzahl der Ereignisse (%)

Priifarzt bewertetes PFS (RECIST v1.1) - Primdranalyse?®

138 (74,6 %) 157 (85,3 %)

Priifarzt bewertetes PFS (RECIST v1.1) -aktualisierte explorative Analyse*

08125

Anzahl der Todesfalle (%)

Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate)
95-%-KI

Stratifizierte Hazard Ratiot (95-%-KI)

120 (64,9 %) 139 (75,5 %)
25,4 17,9
(19,6; 30,7) (13,6; 20,3)
0,67 (0,53; 0,86)

Sekundare und explorative Endpunkte

Fortsetzung Tabelle 19 auf Seite 28
27
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Fortsetzung Tabelle 19

Wirksamkeitsendpunkte Atezolizumab Placebo

+ nab-Paclitaxel | + nab-Paclitaxel
Priifarzt bewertete DOR3 n=109 n=78
Median in Monaten 8,5 55
95-%-KI (7,3;9,7) 8,7;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 gemaB der pra-spezifizierten Testhierarchie nicht formal getestet.

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

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

5 Gemas 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.; Kl = Konfidenzintervall; ORR = objective response rate (objektive Ansprechrate);

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

estimable (nicht schatzbar)

Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens bei Patienten
mit PD-L1-Expression = 1% (IMpassion130)
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Anzahl Patientenunter Risiko
Tecentrig+ nab-Pacitaxsl 185 146 104 75 38 13 10 6 2 1 NE NE
Placebo + nab-Pacitaxel 184 127 62 4 2 1 5 5 1 NE NE NE

Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens bei Patienten mit PD-L1-
Expression = 1% (IMpassion130)

Uberlebenswahrscheinlichkeit
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Tecentrig+ nab-Paclitaxel 185 177 160 145 135 121 108 98 80 86 77 67 566 32 17 M 9 6 3

heitszustandes/der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (health-related quality of life,
HRQoL), was einem Abfall = 10 Punkte
gegenuber dem Ausgangswert entspricht,
gemessen anhand des EORTC QLQ-C30,
war in beiden Behandlungsarmen ahnlich.
Das deutet darauf hin, dass die HRQoL tber
eine vergleichbare Dauer wahrend der Be-
handlung bei allen Patienten aufrecht er-
halten wurde.

Hepatozelluldres Karzinom

Intravendse Darreichungsform

IMbrave 150 (YO40245): Randomisierte Stu-
die der Phase Ill in Kombination mit Beva-
cizumab bei Patienten mit nicht resezier-
barem HCC, die keine vorherige systemi-
sche Behandlung erhalten haben

Eine randomisierte, multizentrische, interna-
tionale, unverblindete Studie der Phase lll,

IMbrave150, wurde durchgefuhrt, um die
Wirksamkeit und Sicherheit von Atezolizu-
mab in Kombination mit Bevacizumab bei
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem und/oder nicht resezierba-
rem HCC, die keine vorherige systemische
Behandlung erhalten hatten, zu bewerten.
Insgesamt wurden 501 Patienten randomi-
siert (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 er-
hielten. Die Randomisierung wurde nach
geographischen Regionen, makrovaskulérer
Invasion und/oder extrahepatischer Aus-
breitung, Alpha-Fetoprotein (AFP) zu Be-
handlungsbeginn und ECOG-Performance-
Status stratifiziert. In beiden Armen wurden
die Patienten bis zum Verlust des klinischen
Nutzens oder dem Auftreten einer inakzep-
tablen Toxizitdt behandelt. Die Patienten
konnten die Behandlung mit entweder Ate-
zolizumab 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 auf-
wiesen und die keine vorherige systemische
Behandlung erhalten hatten. Blutungen (ein-
schlieBlich tédlicher Ereignisse) sind bekann-
te 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 Mo-
naten vor Behandlungsbeginn auf das Vor-
handensein von Varizen untersucht werden
und wurden ausgeschlossen, wenn sie inner-
halb von 6 Monaten vor Behandlungsbeginn
Varizenblutungen, unbehandelte oder unvoll-
standig behandelte Varizen mit Blutungen
oder mit einem hohen Blutungsrisiko hatten.
Bei Patienten mit aktiver Hepatitis B war ein
HBV-DNA-Spiegel < 500 IE/mlinnerhalb von
28 Tagen vor Einleitung der Studienbehand-
lung und eine Standard-Anti-HBV-Behand-
lung Uber mindestens 14 Tage vor Studien-
eintritt und Uber die gesamte Studiendauer
erforderlich.

Patienten wurden auch ausgeschlossen,
wenn sie méaBige oder schwere Aszites, eine
hepatische Enzephalopathie in der Anam-
nese, ein bekanntes fibrolamellares HCC,
ein sarkomatoides HCC, ein kombiniertes
Cholangiokarzinom und HCC, eine aktive
HBV/HCV-Koinfektion oder Autoimmuner-
krankungen in der Anamnese hatten, eine
Impfung mit einem attenuierten Lebendimpf-
stoff oder systemische Immunstimulanzien
innerhalb von 4 Wochen bzw. systemische
Immunsuppressiva innerhalb von 2 Wochen
vor der Randomisierung erhalten hatten oder
unbehandelte oder kortikosteroidabhéngige
Hirnmetastasen hatten. In den ersten 54 Wo-
chen wurden alle 6 Wochen Tumorunter-
suchungen nach Zyklus 1, Tag 1 durchge-
fuhrt, danach alle 9 Wochen.
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Die demographischen Merkmale und die
Merkmale der Grunderkrankung der Studien-
population zu Behandlungsbeginn waren
zwischen den Behandlungsarmen ausgegli-
chen. 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
(85%). 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-Sta-
tus betrug zu Behandlungsbeginn 0 (62 %)
oder 1 (38 %). Die primaren Risikofaktoren
fUr 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 Er-
krankung. 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 geman
RECIST v1.1. Zum Zeitpunkt der priméren
Analyse hatten die Patienten eine mediane
Nachbeobachtungszeit von 8,6 Monaten.
Die Daten zeigten eine statistisch signifikante
Verbesserung des OS und des PFS, gemaB
IRF-RECIST v1.1 bei Atezolizumab + Beva-
cizumab im Vergleich zu Sorafenib. Eine
statistisch signifikante Verbesserung wurde
auch bei der bestéatigten objektiven An-
sprechrate (ORR) gemaB IRF-RECIST v1.1
und HCC-modifiziertem RECIST (mRECIST)
beobachtet. Die wesentlichen Wirksamkeits-
ergebnisse aus der Primaranalyse sind in
Tabelle 20 zusammengefasst.

Es wurde eine aktualisierte, deskriptive Wirk-
samkeitsanalyse mit einer medianen Nach-
beobachtungszeit des Uberlebens von
15,6 Monaten durchgefiihrt. Das mediane
OS betrug 19,2 Monate (95-%-Kl: 17,0;
23,7) im Atezolizumab + Bevacizumab-Arm
gegenuber 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 geméaB RECIST v1.1 betrug
6,9 Monate (95-%-KI: 5,8; 8,6) im Atezoli-
zumab + Bevacizumab-Arm gegenuber
4,3 Monaten (95-%-KI: 4,0; 5,6) im Sorafe-
nib-Arm mit einer HR von 0,65 (95-%-KI:
0,53; 0,81).

Die IRF bewertete ORR gemé&B RECIST v1.1
betrug 29,8 % (95-%-Kl: 24,8; 35,0) im
Atezolizumab + Bevacizumab-Arm und
11,3% (95-%-Kl: 6,9; 17,3) im Sorafenib-
Arm. Die mediane IRF bewertete Dauer des
Ansprechens (DOR) geméaB RECIST v1.1 bei
den bestatigten Respondern betrug
18,1 Monate (95-%-Kl: 14,6: nicht schéatz-
bar) 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 (Primé&ranalyse) sind in den
Abbildungen 20 bzw. 21 dargestellt.

Siehe Tabelle 20 und Abbildungen 20 und 21
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Tabelle 20: Zusammenfassung der Wirksamkeit (IMbrave150 Primdranalyse)
Wesentliche Wirksamkeitsendpunkte Atezolizumab Sorafenib
+ Bevacizumab
(o) n =336 n=165
Anzahl der Todesfalle (%) 96 (28,6 %) 65 (39,4 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) NE 13,2
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 gemaB RECIST 1.1 n =336 n=165
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 Ratiot (95-%-Kl) 0,59 (0,47; 0,76)
p-Wert! < 0,0001
6-Monats-PFS 54,5% 37,2%
IRF bewertete ORR geméaB RECIST 1.1 n =326 n=159
Anzahl Patienten mit bestatigtem Ansprechen (%) 89 (27,3 %) 19 (11,9%)
95-%-KI (22,5; 32,5) (7,4;18,0)
p-Wert? < 0,0001
Anz. mit vollstdndigem 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 geméaB RECIST 1.1 n =89 n=19
Median in Monaten NE 6,3
95-%-KI (NE; NE) (4,7; NE)
Bereich (Monate) (1,3+; 13,4+) (1,4+; 9,1+)
IRF bewertete ORR, HCC mRECIST n=325 n=158
Anzahl Patienten mit bestatigtem Ansprechen (%) 108 (33,2 %) 21 (13,3%)
95-%-K (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 %)
IRF bewertete DOR, HCC mRECIST n=108 n=21
Median in Monaten NE 6,3
95-%-KI (NE; NE) (4,9; NE)
Bereich (Monate) (1,3+; 13,4+) (1,4+;9,1+)
I Stratifiziert nach geographischer Region (Asien ohne Japan vs. Rest der Welt), makrovaskularer Inva-
sion 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 flr hepatozellulares Karzinom;
Kl = Konfidenzintervall; ORR = objective response rate (objektive Ansprechrate); DOR = duration of re-
sponse (Dauer des Ansprechens); OS = overall survival (GesamtUberleben); NE = not estimable (nicht
schéatzbar)
Wirksamkeit bei dlteren Patienten Die Daten fur Patienten im Alter von
Bezlglich Sicherheit wurden insgesamt > 75 Jahren aus den Studien IMpower150,
2ug . ‘ sgesar IMpower133, IMpower110 und IMscin001
keine Unterschiede zwischen Patienten im X N .
. sind zu begrenzt, um Rickschlisse auf
Alter von = 65 Jahren und jungeren Patien- diese Pobulation zuzulassen
ten festgestellt, die Atezolizumab als Mono- P '
therapie erhielten. In der Studie IMpower150 Kinder und Jugendliche
stand das Alter von > 65 mit einer verringer- Intravenése Darreichunasform
ten Wirkung von Atezolizumab bei Patienten, g
die Atezolizumab in Kombination mit Carbo- Eine frihe, multizentrische, unverblindete
platin und Paclitaxel erhielten, in Verbindung. Studie wurde mit padiatrischen (< 18 Jahre,
n = 69) und jungen erwachsenen Patienten
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(18—30 Jahre, n = 18) mit rezidivierenden
oder progressiven soliden Tumoren sowie
mit Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphomen
durchgefihrt, um die Sicherheit und Pharma-
kokinetik 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 Expositions-
kennzahlen von Atezolizumab nach Anwen-
dung von 1 875 mg Q3W Tecentriq subkutan
und Atezolizumab intravends (1 200 mg
Q3W) in der IMscin001-Studie sind in Ta-
belle 21 dargestellt.

Atezolizumab Zyklus 1 G4, (d.h. vor der
Dosisgabe in Zyklus 2) zeigte die Nicht-
Unterlegenheit von Atezolizumab in Tecentriq
Injektionslésung gegenlber Atezolizumab
intravends, mit einem geometrischen Mittel-
wert (geometric mean ratio, GMR) von 1,05
(90-%-Kl: 0,88-1,24).

Der GMR fur Zyklus 1 fur die modellbasierte
vorhergesagte AUC von O bis 21 Tagen
(AUC,_,44) betrug 0,87 (90-%-KI: 0,83-0,92).

Das maximale systemische Akkumulations-
verhéltnis nach Gabe von 1 875 mg Q3W
von Tecentriq Injektionslésung betragt 2,2.

Die modellbasierten vorhergesagten Ci g,
und AUC-Werte im Steady-State waren bei
Tecentriq subkutan und Atezolizumab intra-
venos vergleichbar (siehe Tabelle 21). Eine
pharmakokinetische Analyse legt nahe, dass
der Steady State nach mehrfacher Verabrei-
chung nach 6 bis 9 Wochen erreicht wird.

Siehe Tabelle 21
Resorption

Tecentriq Injektionslésung wird als subkuta-
ne Injektion verabreicht.

Basierend auf einer populationspharmakoki-
netischen Analyse der Daten des Zyklus 1
aus dem randomisierten Teil der IMscin001 -
Studie betrug die absolute Bioverfligbarkeit
61 % und die Resorptionsrate erster Ordnung
(k) 0,37 (1/Tag).

Das geometrische Mittel der maximalen
Serumkonzentration (C,,,,) von Atezolizumab
betrug 189 ng/ml und die mediane Zeit bis
zur maximalen Serumkonzentration (T,
4,5 Tage.

Verteilung

Eine populationspharmakokinetische Analyse
zeigte, dass bei einem typischen Patienten
das Verteilungsvolumen im zentralen Kom-
partiment 3,28 | und das Volumen im Stea-
dy State 6,91 | betragt.

Biotransformation

Der Metabolismus von Atezolizumab wurde
nicht direkt untersucht. Antikdrper werden
hauptséachlich durch Katabolismus eliminiert.

Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve des OS in der ITT-Population (IMbrave150 aktuali-

sierte Analyse)
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Tabelle 21: Modellbasierte vorhergesagte Exposition von Atezolizumab (geometrisches
Mittel mit 5ter bis 95ter Perzentile) nach subkutaner oder intravendser

Anwendung von Atezolizum

ab

Parameter Tecentriq subkutan Atezolizumab intravends

Cirough IM Steady-State? 205 179

(ng/ml) (70,3-427) (98,4-313)

AUC im Steady-State? 6163 6107

(Lg/ml-Tag) (2561-11340) (3890-9 334)

@ modellbasierte vorhergesagte Exposition basierend auf einer populationspharmakokinetischen Ana-
lyse

Elimination netik von Atezolizumab. Es werden keine

Eine populationspharmakokinetische Analyse
zeigte, dass die Clearance von Atezolizumab
0,200 I/Tag und die typische terminale Eli-
minationshalbwertszeit 27 Tage betragt.

Besondere Patientengruppen

Basierend auf der Populationspharmakoki-
netik und auf Expositionsanalysen zum An-
sprechen haben Alter (21-89 Jahre), Re-
gion, ethnische Zugehdrigkeit, Nierenfunk-
tionsstdrung, leichte Leberfunktionsstérung,
Grad der PD-L1-Expression oder ECOG-Per-
formance-Status keine Auswirkung auf die
Pharmakokinetik von Atezolizumab. Kdrper-
gewicht, Geschlecht, positiver ADA-Status,
Albuminspiegel und Tumorlast haben eine
statistisch signifikante, aber keine klinisch
relevante Auswirkung auf die Pharmakoki-

Dosisanpassungen empfohlen.
Altere Patienten

Es wurden keine spezifischen Studien mit
Atezolizumab bei alteren Patienten durch-
gefuhrt. Die Auswirkung des Alters auf die
Pharmakokinetik von Atezolizumab wurde in
einer populationsbezogenen PK-Analyse be-
wertet. Basierend auf den Daten von Patien-
ten 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 verabreich-
tem Atezolizumab beeinflussende Kovariable
identifiziert. Es wurde kein klinisch bedeut-
samer 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
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> 75 Jahren (n = 46) beobachtet (sieche Ab-
schnitt 4.2).

Bei Patienten < 65 Jahre (n = 138), Patienten
zwischen 65-75 Jahren (n = 89) und Pa-
tienten > 75 Jahren (n = 19) wurde kein kli-
nisch relevanter Unterschied in der PK von
Atezolizumab subkutan beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Ergebnisse einer
frlihen, multizentrischen, unverblindeten Stu-
die, die mit padiatrischen (< 18 Jahre,
n = 69) und jungen erwachsenen Patienten
(18—-30 Jahre, n = 18) durchgeflhrt wurde,
zeigen, dass Clearance und Verteilungsvolu-
men von intravends verabreichtem Atezoli-
zumab zwischen pdadiatrischen Patienten,
welche 15 mg/kg KG Atezolizumab alle drei
Wochen erhielten und jungen Erwachsenen,
welche 1 200 mg Atezolizumab alle drei
Wochen intravenos erhielten, nach Normie-
rung auf das Korpergewicht, vergleichbar
waren. Dabei war die Exposition bei padia-
trischen Patienten mit abnehmendem Kor-
pergewicht tendenziell niedriger. Diese Un-
terschiede standen nicht in Zusammenhang
mit einer Abnahme der Atezolizumab-Kon-
zentrationen unter die angestrebte therapeu-
tische Exposition. Da die Datenlage fur
Kinder < 2 Jahre begrenzt ist, kann daraus
keine definitive Schlussfolgerung gezogen
werden.

Es wurden keine speziellen Studien mit
Tecentriq Injektionslésung bei Kindern und
Jugendlichen durchgefihrt.

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine spezifischen Studien zur
Anwendung von Atezolizumab intravends
bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
durchgeflihrt. In der populationspharma-
kokinetischen Analyse wurden keine klinisch
bedeutsamen Unterschiede in der Clearance
von Atezolizumab bei Patienten mit leichter
(geschatzter glomerulérer Filtrationsrate
[eGFR] 60 bis 89 ml/min/1,73 m?; n = 208)
oder moderater (eGFR 30 bis 59 ml/min/
1,783 m?; n = 116) Nierenfunktionsstérung
im Vergleich zu Patienten mit normaler Nie-
renfunktion (eGFR hoher als oder gleich
90 ml/min/1,73 m?; n = 140) festgestellt. Nur
wenige Patienten hatten eine schwere Nie-
renfunktionsstorung (eGFR 15 bis 29 ml/min/
1,73 m?;, n = 8) (siehe Abschnitt 4.2). Die
Auswirkung einer schweren Nierenfunktions-
stérung auf die Pharmakokinetik von Atezo-
lizumab ist nicht bekannt.

Bei Patienten mit leichter (eGFR 60 bis 89 ml/
min/1,73 m2; n = 111) oder mittelschwerer
(eGFR 30 bis 59 mI/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
gréBer 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 durchgefihrt. In
der populationspharmakokinetischen Ana-
lyse wurden keine klinisch bedeutsamen
Unterschiede in der Clearance von Atezoli-
zumab intravends oder subkutan verabreicht
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bei Patienten mit leichter Leberfunktions-
stérung (Bilirubin < ULN und AST > ULN oder
Bilirubin > 1,0 bis 1,5 x ULN und beliebige
AST) oder maBiger 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. Leberfunktionsstérungen wurden
nach den Kriterien fUr Leberfunktionsstérun-
gen des National Cancer Institute Organ
Dysfunction Working Group (NCI-ODWG)
definiert (siehe Abschnitt 4.2). Die Auswir-
kung einer schweren Leberfunktionsstérung
(Bilirubin > 3 x ULN und beliebige AST) auf
die Pharmakokinetik von Atezolizumab ist
nicht bekannt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Kanzerogenitat

Es wurden keine Kanzerogenitatsstudien
zum Nachweis eines kanzerogenen Poten-
zials von Atezolizumab durchgeftihrt.

Mutagenitat

Es wurden keine Mutagenitatsstudien zum
Nachweis eines mutagenen Potenzials von
Atezolizumab durchgefuhrt. Jedoch ist nicht
davon auszugehen, dass monoklonale Anti-
kérper zu Verdnderungen der DNA oder
Chromosomen fUhren.

Fertilitat

Es wurden keine Studien zur Beeinflussung
der Fertilitat durch Atezolizumab durchge-
fUhrt. Die Studie zur langfristigen Toxizitat
beinhaltete jedoch die Beurteilung der mann-
lichen 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 emp-
fohlenen Dosierung entsprachen, verursach-
te einen unregelmaBigen Menstruationszy-
klus und einen Mangel an neu gebildeten
Gelbkorpern in den Eierstbcken, was rever-
sibel war. Eine Auswirkung auf die mannli-
chen Fortpflanzungsorgane wurde nicht
festgestellt.

Teratogenitét

Es wurden keine tierexperimentellen Studien
zur Reproduktionstoxizitat oder Teratogeni-
tat mit Atezolizumab durchgeftihrt. Tierexpe-
rimentelle Studien haben gezeigt, dass die
Hemmung des PD-L1/PD-1-Signalweges
eine immunvermittelte AbstoBung des sich
entwickelnden Fetus, die zu dessen Tod
fuhrt, hervorrufen kann. Die Anwendung von
Atezolizumab kénnte demnach den mensch-
lichen Fetus schadigen, dies kann eine em-
bryonale Letalitat mit einschlieBen.

Subkutane Darreichungsform

Hyaluronidase kommt in den meisten Ge-
weben des menschlichen Korpers vor.
Préklinische Daten zur rekombinanten hu-
manen Hyaluronidase lassen auf Grundlage
konventioneller Studien zur Toxizitat bei
wiederholter Gabe einschlieBlich der End-
punkte zur Sicherheitspharmakologie keine
besonderen Gefahren flr den Menschen
erkennen. Studien zur Reproduktionstoxizi-

t&t mit rHuPH20 zeigten embryofetale Toxi-
zitat bei Mausen bei hoher systemischer
Exposition, aber kein teratogenes Potenzial.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Rekombinante humane Hyaluronidase
(rHuPH20)

Histidin

Essigsaure 30 %

Methionin

Polysorbat 20

Saccharose

Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten
Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.
6.3 Dauer der Haltbarkeit
Ungedffnete Durchstechflasche

2 Jahre

Vorbereitete Spritze

Nach der Uberfiihrung aus der Durchstech-
flasche in die Spritze ist Tecentriq Injektions-
|6sung 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 Tages-
licht physikalisch und chemisch stabil.

Aus mikrobiologischer Sicht ist die Losung
sofort nach der Uberfiihrung aus der Durch-
stechflasche in die Spritze zu verwenden,
da das Arzneimittel keine antimikrobiellen
Konservierungsmittel oder bakteriostatischen
Substanzen enthalt. Falls die Lésung nicht
unmittelbar verwendet wird, liegen die Auf-
bewahrungszeiten und -bedingungen vor
der Anwendung in der Verantwortung des
Anwenders und sollen normalerweise
24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nicht Uber-
schreiten, es sei denn, die Zubereitung
wurde unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungen durchgeflhrt.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagern (2 °C-8 °C).
Nicht einfrieren.

Durchstechflasche im Umkarton aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Vorberei-
tung der Spritze, siehe Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Durchstechflasche der Glasart | mit Butyl-
gummi-Stopfen und einem Aluminiumsiegel
mit einem violetten Flip-off-Deckel aus Plas-
tik mit 15 ml Injektionslésung.

Packung mit 1 Durchstechflasche.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Vorbereitung der Spritze

Tecentriq Injektionsldsung ist vor der An-
wendung visuell zu Uberprufen, um sicher-
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zustellen, dass keine Partikel oder Verfar-
bungen vorhanden sind.

Tecentrig Injektionslésung ist eine ge-
brauchsfertige Losung, die NICHT verdtnnt
oder mit anderen Arzneimitteln gemischt
werden darf. Nicht schutteln.

Tecentriq Injektionsldsung ist nur zur ein-
maligen Anwendung bestimmt und muss
von medizinischem Fachpersonal vorbereitet
werden.

Es wurden keine Inkompatibilitaten zwischen
Tecentrig Injektionsldsung und Polypropylen
(PP), Polycarbonat (PC), Edelstahl (SS),
Polyvinylchlorid (PVC) und Polyurethanen
(PU) beobachtet.

Tecentrig Injektionslésung enthalt keine
antimikrobiellen Konservierungsmittel oder
bakteriostatisch wirkenden Substanzen.

e Nehmen Sie die Durchstechflasche aus
der gekihlten Lagerung und warten Sie,
bis die L&sung Raumtemperatur ange-
nommen hat.

e Entnehmen Sie den gesamten Inhalt der
Tecentriq Injektionsldsung mit einer steri-
len Spritze und Transfernadel aus der
Durchstechflasche (18 G empfohlen).

e Entfernen Sie die Transfernadel und brin-
gen Sie ein subkutanes Infusionsset (z. B.
Flugelkanule/Butterfly) an, das eine
23-25 G Edelstahl-Injektionsnadel ent-
halt. Verwenden Sie zur Verabreichung ein
subkutanes Infusionsset mit einem Rest-
volumen von NICHT mehr als 0,5 ml.

o Befillen Sie die subkutane Infusionsleitung
mit der Arzneimittelldsung, um die Luft
aus der Infusionsleitung zu entfernen, und
beenden Sie das Beflllen, bevor die
FlUssigkeit die Nadel erreicht.

e Stellen Sie sicher, dass die Spritze nach
dem Entliften und Entfernen des Uber-
schussigen Volumens genau 15 ml der
L6ésung enthalt.

e \erabreichen Sie die Lésung 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

e Wenn die Dosis nicht unmittelbar verab-
reicht werden soll, ziehen Sie den ge-
samten Inhalt der Tecentriq Injektionslo-
sung unter aseptischen Bedingungen aus
der Durchstechflasche in die Spritze auf,
unter Berlcksichtigung des Dosisvolu-
mens (15 ml) und des Entluftungsvolu-
mens fUr das subkutane Infusionsset.
Ersetzen Sie die Transfernadel durch eine
Spritzenverschlusskappe. SchlieBen Sie
KEIN subkutanes Infusionsset zur Auf-
bewahrung an.

e Wenn die Spritze im KUhlschrank aufbe-
wahrt wird, soll sie vor der Anwendung
Raumtemperatur angenommen haben.

Beseitigung

Die Freisetzung von Tecentriq in die Umwelt
ist so gering wie mdglich zu halten. Nicht
verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial

10.

1.

12.

ist entsprechend den nationalen Anforderun-
gen zu beseitigen.
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