Fachinformation

Tecentriq® 840 mg/1 200 mg

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tecentrig® 840 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Tecentrig® 1 200 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Tecentrig 840 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

Eine Durchstechflasche mit 14 ml Konzentrat enthalt 840 mg Atezolizumab*.

Tecentrig 1 200 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Eine Durchstechflasche mit 20 ml Konzentrat enthalt 1 200 mg Atezolizumab*.
Nach Verdiinnung (siehe Abschnitt 6.6) soll die finale Konzentration der verdiinnten Losung zwischen 3,2 und 16,8 mg/ml liegen.

*Atezolizumab ist ein im Fc-Teil modifizierter, humanisierter monoklonaler Immunglobulin(ig)G1-anti-PD-L1(programmed death Ii-
gand 7)-Antikorper, der in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters mittels rekombinanter Desoxyribonukleinsdure(DNA)-Techno-
logie hergestellt wird.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jede 840-mg-Durchstechflasche Tecentrig enthalt 5,6 mg Polysorbat 20.
Jede 1 200-mg-Durchstechflasche Tecentriq enthélt 8 mg Polysorbat 20.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung.

Klare, farblose bis leicht gelbliche Flissigkeit. Die Losung hat einen pH-Wert von 5,5 — 6,1 und eine Osmolalitat von 129 —
229 mOsm/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Urothelkarzinom (urothelial carcinoma, UC)

Tecentriq als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metast-
asierten UC

nach vorheriger platinhaltiger Chemotherapie oder
die flr eine Behandlung mit Cisplatin als ungeeignet angesehen werden, und deren Tumoren eine PD-L1-Expression = 5 %
aufweisen (siehe Abschnitt 5.7).

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

Tecentriq als Monotherapie wird angewendet zur adjuvanten Behandlung des NSCLC nach vollstandiger Resektion und platinba-
sierter 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
Wachstumsfaktorrezeptor)-mutiertes oder ALK (anaplastische-Lymphomekinase)-positives NSCLC haben (siehe Abschnitt 5.1 zu
den Auswahlkriterien).

Fortgeschrittenes NSCLC

Tecentrig wird angewendet in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin bei erwachsenen Patienten zur Erstlinien-
behandlung des metastasierten NSCLC mit nicht-plattenepithelialer Histologie. Bei Patienten mit EGFR-mutiertem oder
ALK-positivem NSCLC ist Tecentrig in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin nur nach Versagen der ent-
sprechenden zielgerichteten Therapien anzuwenden (siehe Abschnitt 5.7).

Tecentrig wird angewendet in Kombination mit nab-Paclitaxel und Carboplatin zur Erstlinienbehandlung des metastasierten NS-
CLC mit nicht-plattenepithelialer Histologie bei erwachsenen Patienten, die kein EGFR-mutiertes oder ALK-positives NSCLC haben
(siehe Abschnitt 5.7).

Tecentriq als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur Erstlinienbehandlung des metastasierten NSCLC, de-
ren Tumoren eine PD-L1-Expression = 50 % der TC oder > 10 % bei tumorinfiltrierenden Immunzellen (immune cells, IC) aufweisen
und die kein EGFR-mutiertes oder ALK-positives NSCLC haben (siehe Abschnitt 5.7).

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

Tecentriq als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metast-
asierten NSCLC nach vorheriger Chemotherapie. Patienten mit EGFR-mutiertem oder ALK-positivemn NSCLC sollen vor der Thera-
pie mit Tecentriq zudem auch bereits entsprechende zielgerichtete Therapien erhalten haben (siehe Abschnitt 5.1).

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

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

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

Hepatozelluldres Karzinom (hepatocellular carcinoma, HCC)

Tecentrig wird angewendet in Kombination mit Bevacizumab bei erwachsenen Patienten zur Behandlung des fortgeschrittenen
oder nicht resezierbaren HCC, die keine vorherige systemische Behandlung erhalten haben (siehe Abschnitt 5.7).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Tecentrig darf nur unter Aufsicht von Arzten mit Erfahrung in der Krebstherapie eingeleitet und angewendet werden.
PD-L1-Testung bei Patienten mit UC oder TNBC oder NSCLC

Tecentriq als Monotherapie

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

Tecentriq als Kombinationstherapie

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

Dosierung

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

Wird Tecentrig als Kombinationstherapie verabreicht, beachten Sie fiir die Arzneimittel der Kombinationstherapie bitte die jeweili-
gen Fachinformationen (siehe auch Abschnitt 5.7).

Tabelle 1: Empfohlene Dosierung fiir Tecentriq, intravends verabreicht

Indikation ‘ Empfohlene Dosierung und Schema Dauer der Behandlung

Tecentrig Monotherapie

Erstlinien-UC + 840 mg alle zwei Wochen oder Bis eine Krankheitsprogression oder

Metastasiertes Erstlinien-NSCLC + 1200 mg alle drei Wochen oder eine nicht kontrollierbare Toxizitat auf-

Erstlinien-NSCLC, Patienten ungeeignet |+ 1680 mg alle vier Wochen tritt.

fur platinbasierte Therapie

NSCLC im Fruhstadium + 840 mg alle zwei Wochen oder Fir die Dauer von 1 Jahr, auler es
1200 mg alle drei Wochen oder kommt zu einem Rezidiv oder zum
1680 mg alle vier Wochen Auftreten inakzeptabler Toxizitat. Eine

Behandlungsdauer von tber einem
Jahr wurde nicht untersucht.

Zweitlinien-UC + 840 mg alle zwei Wochen oder Bis zum Verlust des klinischen Nut-
1200 mg alle drei Wochen oder zens oder bis eine nicht kontrollierba-

Zweitlinien-NSCLC 1 680 mg alle vier Wochen re Toxizitat auftritt.

Tecentrig Kombinationstherapie

Erstlinien-nicht-Plattenepithel-NSCLC Induktions- und Erhaltungsphasen: Bis eine Krankheitsprogression oder

mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carbo- |+ 840 mg alle zwei Wochen oder eine nicht kontrollierbare Toxizitat auf-

platin + 1200 mg alle drei Wochen oder tritt. Atypisches Ansprechen (d. h. eine
1 680 mg alle vier Wochen initiale Krankheitsprogression gefolgt

von einer Tumorregression) wurde un-
ter fortgeflhrter Behandlung mit Te-
centrig nach Krankheitsprogression
beobachtet. Eine Weiterbehandlung
liber eine Krankheitsprogression hin-
aus kann nach Ermessen des Arztes
in Erwagung gezogen werden.

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

Induktionsphase flir Kombinationspartner (vier oder
sechs Zyklen):

Bevacizumab, Paclitaxel und danach Carboplatin
werden alle drei Wochen verabreicht.
Erhaltungsphase (ohne Chemotherapie): Bevacizu-
mab alle drei Wochen.
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Indikation

Empfohlene Dosierung und Schema

Dauer der Behandlung

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

Erstlinien-ES-SCLC mit Carboplatin und
Etoposid

Erstlinien-nicht resezierbares lokal fort-
geschrittenes oder metastasiertes TN-
BC mit nab-Paclitaxel

Induktions- und Erhaltungsphasen:
+ 840 mg alle zwei Wochen oder
+ 1200 mg alle drei Wochen oder
+ 1680 mg alle vier Wochen

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

Induktionsphase fir Kombinationspartner (vier oder
sechs Zyklen):

Nab-Paclitaxel und Carboplatin werden an Tag 1
verabreicht; zusatzlich wird nab-Paclitaxel an Tag 8
und 15 jedes 3-wochigen Zyklus verabreicht.
Induktions- und Erhaltungsphasen:
+ 840 mg alle zwei Wochen oder
+ 1200 mg alle drei Wochen oder
+ 1680 mg alle vier Wochen

Wenn am selben Tag verabreicht, dann ist Tecentriq
zuerst zu verabreichen.
Induktionsphase fir Kombinationspartner (vier Zy-
klen):
Carboplatin und danach Etoposid werden an Tag 1
verabreicht; zusatzlich wird Etoposid an Tag 2 und 3
jedes 3-wdchigen Zyklus verabreicht.

840 mg alle zwei Wochen oder

1200 mg alle drei Wochen oder

1 680 mg alle vier Wochen

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

Bis eine Krankheitsprogression oder
eine nicht kontrollierbare Toxizitat auf-
tritt. Atypisches Ansprechen (d. h. eine
initiale Krankheitsprogression gefolgt
von einer Tumorregression) wurde un-
ter fortgefuhrter Behandlung mit Te-
centrig nach Krankheitsprogression
beobachtet. Eine Weiterbehandlung
lber eine Krankheitsprogression hin-
aus kann nach Ermessen des Arztes
in Erwagung gezogen werden.

Bis eine Krankheitsprogression oder
eine nicht kontrollierbare Toxizitat auf-
tritt. Atypisches Ansprechen (d. h. eine
initiale Krankheitsprogression gefolgt
von einer Tumorregression) wurde un-
ter fortgeflhrter Behandlung mit Te-
centrig nach Krankheitsprogression
beobachtet. Eine Weiterbehandlung
lber eine Krankheitsprogression hin-
aus kann nach Ermessen des Arztes
in Erwagung gezogen werden.

Bis eine Krankheitsprogression oder
eine nicht kontrollierbare Toxizitat auf-
tritt.

Fortgeschrittenes oder nicht resezier-
bares HCC mit Bevacizumab

840 mg alle zwei Wochen oder
1200 mg alle drei Wochen oder
1680 mg alle vier Wochen

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

Bis zum Verlust des klinischen Nut-
zens oder bis eine nicht kontrollierba-
re Toxizitat auftritt.

Verspatete oder versdumte Dosen

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

Dosisanpassung wéahrend der Behandlung

Eine Dosisreduktion von Tecentrig wird nicht empfohlen.

Dosisverzbgerung oder Absetzen (siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.8)

Tabelle 2: Hinweise zur Dosisanpassung von Tecentriq

Immunvermittelte Nebenwirkung
Pneumonitis

Hepatitis bei Patienten ohne HCC

Schweregrad
Grad 2

Anpassung der Behandlung

Behandlung mit Tecentrig unterbrechen

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

Grad 3 oder 4
zen
Grad 2:

(ALT oder AST > 3 bis 5x ULN
oder

Behandlung mit Tecentriq dauerhaft abset-

Behandlung mit Tecentriq unterbrechen
Die Behandlung kann wieder aufgenommen

werden, wenn sich der Grad der Nebenwir-
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Immunvermittelte Nebenwirkung

Schweregrad

Anpassung der Behandlung

Hepatitis bei Patienten mit HCC

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

Grad 3 oder 4:

(ALT oder AST > 5 x ULN

oder

Bilirubinwert im Blut > 3 x ULN)

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 xULN

oder

Wenn AST/ALT bei Behandlungsbeginn > 3 x
bis < 5 x ULN und Anstieg auf > 8 x bis

<10 xULN

kung innerhalb von 12 Wochen auf Grad 0
oder Grad 1 verbessert und die Corticoste-
roid-Dosis auf < 10 mg/Tag Prednison oder
eines Aquivalents verringert wurde
Behandlung mit Tecentriq dauerhaft abset-
zen

Behandlung mit Tecentriq unterbrechen

Die Behandlung kann wieder aufgenommen
werden, wenn sich der Grad der Nebenwir-
kung innerhalb von 12 Wochen auf Grad 0
oder Grad 1 verbessert und die Corticoste-
roid-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 Tecentrig dauerhaft abset-
zen

Kolitis

Hypothyreose oder Hyperthyreose

Grad 2 oder 3 Diarrh6 (Anstieg um = 4 Stuhl-
gange/Tag gegeniiber Behandlungsbeginn)
oder

Symptomatische Kolitis

Behandlung mit Tecentrig unterbrechen

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

Grad 4 Diarrho oder Kolitis (lebensbedrohlich;
unverzigliche Intervention indiziert)
Symptomatisch

Behandlung mit Tecentrig dauerhaft abset-
zen

Behandlung mit Tecentriq unterbrechen
Hypothyreose:

Die Behandlung kann wieder aufgenommen
werden, sobald die Symptome durch eine
Thyroxin-Ersatztherapie unter Kontrolle ge-
bracht wurden und die TSH-Spiegel abneh-
men

Hyperthyreose:

Die Behandlung kann wieder aufgenommen
werden, sobald die Symptome durch ein Thy-
reostatikum 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 0 oder Grad 1 ver-
bessert haben und die Dosis von Corticoste-
roiden 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 ver-
bessert haben und die Dosis von Corticoste-
roiden auf < 10 mg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents verringert wurde und der Patient
unter der Ersatztherapie stabil ist

Grad 4

Behandlung mit Tecentriq dauerhaft abset-
zen
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Immunvermittelte Nebenwirkung

Schweregrad

Anpassung der Behandlung

Diabetes mellitus Typ 1

Grad 3 oder 4 Hyperglykdmie (Nichternglu-
cose von > 250 mg/dl oder 13,9 mmol/l)

Behandlung mit Tecentrig unterbrechen

Die Behandlung kann wieder aufgenommen
werden, sobald durch eine Insu-
lin-Ersatztherapie eine Kontrolle des Stoff-
wechsels erreicht wurde

Ausschlag/ schwerwiegende uner-
wiinschte Reaktionen der Haut

Grad 3

oder Verdacht auf Stevens-Johnson-Syn-
drom (SJS) oder toxische epidermale Nekro-
lyse (TEN)'

Behandlung mit Tecentrig unterbrechen

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

Grad 4

oder bestatigtes Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS) oder bestatigte toxische epidermale
Nekrolyse (TEN)'

Behandlung mit Tecentriq dauerhaft abset-
zen

Myastheniesyndrom/

Myasthenia gravis, Guillain-Barré-Syn-
drom, Meningoenzephalitis und Ge-
sichtsparese

Grad 1 oder 2 Gesichtsparese

Behandlung mit Tecentrig unterbrechen

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

Alle Grade Myastheniesyndrom/Myasthenia
gravis, Guillain Barré Syndrom und Meningo-
enzephalitis

oder Grad 3 oder 4 Gesichtsparese

Behandlung mit Tecentriq dauerhaft abset-
zen

Myelitis Grad 2, 3 oder 4 Behandlung mit Tecentriq dauerhaft abset-
zen
Pankreatitis Grad 3 oder 4 Erhchung der Serumamylase- Behandlung mit Tecentriq unterbrechen
oder Lipase-Spiegel (> 2 x ULN) Die Behandlung kann wieder aufgenommen
oder Grad 2 oder 3 Pankreatitis werden, sobald sich die Serumamylase- und
Lipase-Spiegel innerhalb von 12 Wochen wie-
der auf Grad 0 oder Grad 1 verbessert haben
oder die Symptome der Pankreatitis abge-
klungen sind, und die Corticosteroid-Dosis
auf < 10 mg/Tag Prednison oder eines Aqui-
valents verringert wurde
Grad 4 oder jeglicher Grad rezidivierender Behandlung mit Tecentrig dauerhaft abset-
Pankreatitis zen
Myokarditis Grad 2 oder hoher Behandlung mit Tecentriq dauerhaft abset-
zen
Nephritis Grad 2 Behandlung mit Tecentrig unterbrechen
(Kreatininspiegel > 1,5 = 3,0 x gegeniiber Be- | Die Behandlung kann wieder aufgenommen
handlungsbeginn oder > 1,5 — 3,0 x ULN) werden, wenn sich der Grad der Nebenwir-
kung innerhalb von 12 Wochen auf Grad 0
oder Grad 1 verbessert und die Corticoste-
roid-Dosis auf < 10 mg/Tag Prednison oder
eines Aquivalents verringert wurde
Grad 3 oder 4 Behandlung mit Tecentriq dauerhaft abset-
(Kreatininspiegel > 3,0 x gegentiber Be- zen
handlungsbeginn 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 abset-
zen

Erkrankungen des Perikards

Grad 1 Perikarditis

Behandlung mit Tecentriq unterbrechen?

Grad 2 oder héher

Behandlung mit Tecentrig dauerhaft abset-
zen

Hamophagozytische Lymphohistiozy-
tose

Verdacht auf hamophagozytische Lympho-
histiozytose'

Behandlung mit Tecentrig dauerhaft abset-
zen
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Immunvermittelte Nebenwirkung

Schweregrad

Anpassung der Behandlung

Andere immunvermittelte Nebenwir-
kungen

Grad 2 oder 3

Behandlung unterbrechen bis sich die Neben-
wirkungen innerhalb von 12 Wochen auf
Grad 0 - 1 verbessert haben und die Cortico-
steroid-Dosis auf < 10 mg/Tag Prednison
oder eines Aquivalents verringert wurde

Sonstige Nebenwirkungen

Grad 4 oder wiederkehrende Grad 3

Schweregrad

Behandlung mit Tecentrig dauerhaft abset-
zen (auBer bei Endokrinopathien, die mit Hor-
monsubstitutionstherapie kontrolliert werden
konnen)

Anpassung der Behandlung

Reaktionen im Zusammenhang mit ei-
ner Infusion

Grad 1 oder 2

Infusionsgeschwindigkeit verringern oder die
Infusion unterbrechen. Die Behandlung kann

wieder aufgenommen werden, sobald das Er-
eignis abgeklungen ist

Behandlung mit Tecentriq dauerhaft abset-
zen

Grad 3 oder 4

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

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

T Unabhéangig vom Schweregrad

2 Eine griindliche kardiologische Untersuchung ist durchzufiihren, um die Atiologie zu bestimmen und um entsprechend zu behan-
deln.

Spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

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

Altere Patienten

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

Patienten asiatischer Herkunft

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

Nierenfunktionsstorung

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

Leberfunktionsstorung

Gemal’ den Ergebnissen einer populationspharmakokinetischen Analyse ist bei Patienten mit leichter oder malRiger Le-
berfunktionsstorung keine Dosisanpassung erforderlich. Tecentrig wurde bisher nicht bei Patienten mit schwerer Le-
berfunktionsstérung untersucht (siehe Abschnitt 5.2).

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

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

Art der Anwendung

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

Die intravendse Darreichungsform von Tecentriq ist nicht zur subkutanen Anwendung vorgesehen und darf nur als intravendse In-
fusion angewendet werden. Die Infusionen dirfen nicht als intravendse Druck- oder Bolusinjektionen angewendet werden.

Patienten, die aktuell Tecentriq intravends erhalten, kdnnen auf Atezolizumab Injektionslosung umstellen oder umgekehrt.

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

Hinweise zur Verdiinnung und Handhabung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.
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4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen Atezolizumab oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargen-
bezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Immunvermittelte Nebenwirkungen

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

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

Atezolizumab muss dauerhaft abgesetzt werden, wenn eine immunvermittelte Nebenwirkung Grad 3 erneut auftritt sowie bei jeder
immunvermittelten Nebenwirkung Grad 4, aul3er bei Endokrinopathien, die mit Hormonsubstitutionstherapie kontrolliert werden
konnen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Bei Patienten mit vorbestehender Autoimmunerkrankung (AIE) deuten Daten aus Beobachtungsstudien darauf hin, dass das Risi-
ko immunvermittelter Nebenwirkungen nach einer Therapie mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren im Vergleich zu dem Risiko bei Pa-
tienten ohne vorbestehende AIE erhoht sein kann. Dartiber hinaus traten haufig Schiibe der zugrunde liegenden AIE auf, die jedoch
in der Mehrzahl leicht und beherrschbar waren.

Immunvermittelte Pneumonitis

Falle von Pneumonitis, einschlieBlich tédlicher Falle, wurden in klinischen Priifungen mit Atezolizumab beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Patienten sind auf Anzeichen und Symptome einer Pneumonitis zu Giberwachen, und andere Ursachen als eine
immunvermittelte Pneumonitis sind auszuschlielen.

Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei Pneumonitis von Grad 2 zu unterbrechen und eine Behandlung mit 1 — 2 mg/

kg Korpergewicht (KG)/Tag Prednison oder eines Aquivalents ist einzuleiten. Wenn sich die Symptome auf < Grad 1 verbessern,
sind die Corticosteroide Uber einen Zeitraum von = 1 Monat auszuschleichen. Die Behandlung mit Atezolizumab kann wieder auf-
genommen werden, wenn sich das Ereignis innerhalb von 12 Wochen auf < Grad 1 verbessert hat und die Corticosteroid-Dosis auf
<10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents verringert wurde. Bei Auftreten einer Pneumonitis von Grad 3 oder 4 muss die Be-
handlung mit Atezolizumab dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Hepatitis

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

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

Bei Patienten ohne HCC ist die Behandlung mit Atezolizumab zu unterbrechen, wenn Ereignisse von Grad 2 (ALT oder

AST >3 bis 5 x ULN oder Bilirubin im Blut > 1,5 bis 3 x ULN) l&nger als 5 bis 7 Tage anhalten, und eine Behandlung mit 1 — 2 mg/
kg KG/Tag Prednison oder eines Aquivalents ist einzuleiten. Wenn sich das unerwiinschte Ereignis auf < Grad 1 verbessert, sind
die Corticosteroide Uber einen Zeitraum von > 1T Monat auszuschleichen.

Die Behandlung mit Atezolizumab kann wieder aufgenommen werden, wenn sich das Ereignis innerhalb von 12 Wochen auf

< Grad 1 verbessert hat und die Corticosteroid-Dosis auf < 10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents verringert wurde. Die Be-
handlung mit Atezolizumab ist bei Ereignissen von Grad 3 oder Grad 4 dauerhaft abzusetzen (ALT oder AST > 5,0 x ULN oder Bili-
rubin 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 Behandlungsbeginn auf > 5 x bis < 10 x ULN oder von
>3 x bis = 5 x ULN bei Behandlungsbeginn auf > 8 x bis < 10 x ULN ansteigen, und ldnger als 5 bis 7 Tage anhalten. Eine Be-
handlung mit 1 - 2 mg/kg KG/Tag Prednison oder eines Aquivalents ist einzuleiten. Wenn sich das Ereignis auf < Grad 1 verbes-
sert, sind die Corticosteroide Uber einen Zeitraum von = 1 Monat auszuschleichen.

Die Behandlung mit Atezolizumab kann wieder aufgenommen werden, wenn sich das Ereignis innerhalb von 12 Wochen auf
< Grad 1 verbessert hat und die Corticosteroid-Dosis auf < 10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents verringert wurde. Die Be-
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handlung 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 Diarrho oder Kolitis wurden in klinischen Priifungen mit Atezolizumab beobachtet (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 Diarrh¢ (Anstieg um > 4 Stuhlgénge/Tag gegeniber Behandlungsbeginn)
oder Kolitis (symptomatisch) zu unterbrechen. Bei Grad 2 Diarrho oder Kolitis ist bei anhaltenden Symptomen ber 5 Tage oder
bei Wiederauftreten der Symptome eine Behandlung mit 1 — 2 mg/kg KG/Tag Prednison oder eines Aquivalents einzuleiten. Bei
Grad 3 Diarrhd oder Kolitis ist eine Behandlung mit intravendsen Corticosteroiden (1 = 2 mg/kg KG/Tag Methylprednisolon oder
eines Aquivalents) einzuleiten. Nach einer Besserung der Symptome soll eine Behandlung mit 1 — 2 mg/kg KG/Tag Prednison oder
eines Aquivalents eingeleitet werden. Wenn sich die Symptome auf < Grad 1 verbessern, sind die Corticosteroide (iber einen Zeit-
raum von > T Monat auszuschleichen. Die Behandlung mit Atezolizumab kann wieder aufgenommen werden, wenn sich das Er-
eignis innerhalb von 12 Wochen auf < Grad 1 verbessert hat und die Corticosteroid-Dosis auf < 10 mg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents verringert wurde. Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei Diarrho oder Kolitis von Grad 4 (lebensbedrohlich; unver-
ziigliche Intervention indiziert) dauerhaft abzusetzen. Die potenzielle Komplikation einer gastrointestinalen Perforation in Verbin-
dung mit Kolitis soll in Betracht gezogen werden.

Immunvermittelte Endokrinopathien

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

Die Patienten sind auf klinische Anzeichen und Symptome von Endokrinopathien zu iberwachen. Die Schilddrisenfunktion ist vor
und regelmalig wahrend der Behandlung mit Atezolizumab zu Gberwachen. Fir Patienten mit auffalligen Ergebnissen aus Schild-
drisenfunktionstests zu Behandlungsbeginn ist eine geeignete Behandlung in Betracht zu ziehen.

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

Bei symptomatischer Nebenniereninsuffizienz ist die Behandlung mit Atezolizumab zu unterbrechen und eine Behandlung mit in-
travendsen Corticosteroiden (1 — 2 mg/kg KG/Tag Methylprednisolon oder eines Aquivalents) einzuleiten. Sobald sich die Sympto-
me verbessern, ist die Behandlung mit 1 - 2 mg/kg KG/Tag Prednison oder eines Aquivalents fortzufiihren. Wenn sich die Sympto-
me auf < Grad 1 verbessern, sind die Corticosteroide Uber einen Zeitraum von = 1 Monat auszuschleichen. Die Behandlung kann
wieder aufgenommen werden, wenn sich das Ereignis innerhalb von 12 Wochen auf < Grad 1 verbessert hat und die Corticoste-
roid-Dosis auf < 10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents verringert wurde und wenn der Patient unter der Ersatztherapie (falls
notwendig) stabil ist.

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

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

Immunvermittelte Meningoenzephalitis

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

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

Immunvermittelte Neuropathien

Das Auftreten des Myastheniesyndroms/der Myasthenia gravis oder des Guillain-Barré-Syndroms, die lebensbedrohlich sein kon-
nen, sowie von Gesichtsparese wurden bei Patienten beobachtet, die mit Atezolizumab behandelt wurden. Die Patienten sind auf
Symptome einer motorischen oder sensorischen Neuropathie zu Uberwachen.
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Myelitis wurde in klinischen Prifungen mit Atezolizumab beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sind engmaschig auf An-
zeichen 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 systemischer Corticosteroide mit einer Dosis von 1 — 2 mg/kg KG/Tag Prednison oder eines
Aquivalents ist in Betracht zu ziehen.

Bei einer Gesichtsparese von Grad 1 oder 2 ist die Behandlung mit Atezolizumab zu unterbrechen und eine Behandlung mit syste-
mischen Corticosteroiden (1 — 2 mg/kg KG/Tag Prednison oder Aquivalent) in Betracht zu ziehen. Die Behandlung kann erst dann
wieder aufgenommen werden, wenn das Ereignis vollstandig abgeklungen ist. Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei einer Ge-
sichtsparese von Grad 3 oder 4 oder bei jeder anderen Neuropathie, die wahrend der Unterbrechung der Behandlung mit Atezolizu-
mab nicht vollsténdig 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, einschliellich eines Anstiegs der Amylase- und Lipase-Spiegel im Serum, wurde in klinischen Pr-
fungen mit Atezolizumab beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sind engmaschig auf Anzeichen und Symptome einer
akuten Pankreatitis zu Uberwachen.

Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei > Grad 3 erhohten Amylase- oder Lipase-Spiegeln im Serum (> 2 x ULN) oder Grad 2 oder
3 Pankreatitis zu unterbrechen und eine Behandlung mit intravendsen Corticosteroiden (1 — 2 mg/kg KG/Tag Methylprednisolon
oder eines Aquivalents) ist einzuleiten. Sobald sich die Symptome verbessern, ist die Behandlung mit 1 — 2 mg/kg KG/Tag Predni-
son oder eines Aquivalents fortzufiihren. Die Behandlung mit Atezolizumab kann wieder aufgenommen werden, wenn sich die
Amylase- und Lipase-Spiegel im Serum innerhalb von 12 Wochen wieder auf < Grad 1 verbessern oder die Symptome der Pankrea-
titis abgeklungen sind und die Corticosteroid-Dosis auf < 10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents verringert wurde. Die Be-
handlung mit Atezolizumab ist bei Grad-4-Pankreatitis oder bei rezidivierender Pankreatitis jeglicher Grade dauerhaft abzusetzen.

Immunvermittelte Myokarditis

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

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

Immunvermittelte Nephritis

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

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

Immunvermittelte Myositis

Falle von Myositis, einschliellich todlicher Falle, wurden mit Atezolizumab beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sind auf
Anzeichen und Symptome einer Myositis zu liberwachen. Patienten mit Verdacht auf Myositis sind auf Anzeichen einer Myokardi-
tis zu Uberwachen.

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

Immunvermittelte schwerwiegende unerwdiinschte Reaktionen der Haut

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

Basierend auf dem Schweregrad der Nebenwirkung ist die Behandlung mit Atezolizumab bei Reaktionen der Haut von Grad 3 zu
unterbrechen und eine Behandlung mit systemischen Corticosteroiden in einer Dosis von 1 = 2 mg/kg KG/Tag Prednison oder ei-
nes Aquivalents einzuleiten. Die Behandlung mit Atezolizumab kann wieder aufgenommen werden, sobald sich das Ereignis inner-
halb von 12 Wochen auf < Grad 1 verbessert hat und die Corticosteroid-Dosis auf < 10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents
verringert wurde. Bei Reaktionen der Haut von Grad 4 ist die Behandlung mit Atezolizumab dauerhaft abzusetzen und Corticoste-
roide 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
wahrend einer vorherigen Behandlung mit anderen immunstimulierenden Krebsmedikamenten eine schwere oder lebensbedrohli-
che kutane Nebenwirkung aufgetreten ist.

Immunvermittelte Erkrankungen des Perikards

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

Bei Verdacht auf Perikarditis Grad 1 ist die Behandlung mit Atezolizumab zu unterbrechen und umgehend eine kardiologische Un-
tersuchung mit diagnostischer Abklarung gemaft 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 Corti-
costeroiden in einer Dosierung von 1 - 2 mg/kg KG/Tag Prednison oder eines Aquivalents einzuleiten sowie eine umgehende kar-
diologische Untersuchung mit diagnostischer Abklarung gemaf den aktuellen klinischen Leitlinien zu veranlassen. Sobald die Dia-
gnose einer Erkrankung des Perikards gestellt ist, muss die Behandlung mit Atezolizumab bei einer Erkrankung des Perikards

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

Hamophagozytische Lymphohistiozytose

Bei Patienten, die Atezolizumab erhielten, wurde Uber hdmophagozytische Lymphohistiozytose (HLH), einschliellich Falle mit tod-
lichem Ausgang, berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Eine HLH ist in Betracht zu ziehen, wenn das Erscheinungsbild des Zytokin-Frei-
setzungssyndroms atypisch ist oder langer andauert. Die Patienten sind auf klinische Anzeichen und Symptome einer HLH zu
tberwachen. Bei Verdacht auf HLH muss Atezolizumab dauerhaft abgesetzt werden und die Patienten sind zur weiteren Diagnose
und Behandlung an einen Spezialisten zu Gberweisen.

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Angesichts des Wirkmechanismus von Atezolizumab kdnnen andere immunvermittelte Nebenwirkungen auftreten, einschlieflich
nicht-infektioser Zystitis.

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

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion, einschlieRlich Anaphylaxie, wurden mit Atezolizumab beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Bei Patienten mit Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion von Grad 1 oder 2 ist die Infusionsgeschwindig-
keit zu reduzieren oder die Behandlung zu unterbrechen. Bei Patienten mit Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion von
Grad 3 oder 4 ist Atezolizumab dauerhaft abzusetzen. Patienten mit Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion von Grad 1
oder 2 kénnen Atezolizumab unter engmaschiger Uberwachung weiterhin erhalten; eine Pramedikation mit einem Antipyretikum
und Antihistaminikum kann in Erwagung gezogen werden.

Krankheitsspezifische Vorsichtsmalinahmen

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

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

Anwendung von Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel beim metastasierten TNBC
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Treten wahrend der Behandlung mit Atezolizumab kombiniert mit nab-Paclitaxel Neutropenien und periphere Neuropathien auf, so
kénnen diese durch Unterbrechung der Behandlung mit nab-Paclitaxel reversibel sein. Arzte missen die Fachinformation von nab-
Paclitaxel bezlglich spezifischer Vorsichtsmalinahmen und Kontraindikationen beachten.

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

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

Anwendung von Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin

Patienten mit NSCLC und eindeutiger Tumorinfiltration in die groften Blutgefalte des Brustkorbs oder eindeutiger Kavitation pul-
monaler Lasionen, wie mittels bildgebender Verfahren festgestellt, wurden aus der zulassungsrelevanten klinischen Prifung IM-
power150 ausgeschlossen, nachdem einige Falle todlicher pulmonaler Hamorrhagie beobachtet wurden. Pulmonale Hamorrhagie
ist ein bekannter Risikofaktor einer Behandlung mit Bevacizumab.

Aufgrund fehlender Daten soll Atezolizumab bei diesen Patientenpopulationen nach sorgfaltiger Abwagung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses flir den Patienten mit Vorsicht eingesetzt werden.

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

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

Anwendung von Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab bei HCC

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

Patienten, die mit Bevacizumab behandelt werden, haben ein erhchtes Blutungsrisiko und bei Patienten mit HCC, die mit Atezolizu-
mab in Kombination mit Bevacizumab behandelt wurden, wurden Falle von schweren gastrointestinalen Blutungen, einschliellich
todlicher Ereignisse, berichtet. Bei Patienten mit HCC soll vor Beginn der Behandlung mit Atezolizumab in Kombination mit Bevaci-
zumab ein Screening auf Osophagusvarizen und deren anschlieRende Behandlung entsprechend der klinischen Praxis durchge-
fihrt werden. Bevacizumab soll bei Patienten, bei denen unter der Kombinationsbehandlung Blutungen von Grad 3 oder 4 auftre-
ten, dauerhaft abgesetzt werden. Bitte beachten Sie die Fachinformation von Bevacizumab.

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

Anwendung von Atezolizumab als Monotherapie zur Erstlinienbehandlung des metastasierten NSCLC

Arzte sollen den verzogerten Beginn der Atezolizumab-Wirkung vor Einleitung der Erstlinienbehandlung als Monotherapie bei Pati-
enten mit NSCLC berticksichtigen. Bei Atezolizumab wurde im Vergleich zu Chemotherapie eine erhohte Anzahl an Todesféllen in-
nerhalb von 2,5 Monaten nach der Randomisierung, gefolgt von einem Langzeitliberlebensvorteil, beobachtet. Es konnten keine
spezifischen Faktoren, die mit frihen Todesféllen in Verbindung stehen, identifiziert werden (siehe Abschnitt 5.7).
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Von klinischen Priifungen ausgeschlossene Patienten

Patienten mit folgenden Erkrankungen waren von der Teilnahme an den klinischen Prifungen ausgeschlossen: Autoimmunerkran-
kung in der Vorgeschichte, Pneumonitis in der Vorgeschichte, aktive Gehirnmetastasen, Patienten mit einem
ECOG-Performance-Status = 2 (auRer Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC, die flr eine platinbasierte Therapie ungeeignet
sind), HIV, Infektion mit Hepatitis B oder Hepatitis C (bei Patienten ohne HCC), Patienten mit erheblichen kardiovaskularen Er-
krankungen und Patienten mit unzureichender hdmatologischer Funktion bzw. unzureichender Funktion von Endorganen. Patien-
ten, denen innerhalb von 28 Tagen vor Aufnahme in die Studie ein attenuierter Lebendimpfstoff verabreicht wurde, sowie Patien-
ten, die innerhalb von 4 Wochen vor Aufnahme in die Studie systemische immunstimulierende Arzneimittel oder innerhalb von

2 Wochen vor Aufnahme in die Studie systemische Immunsuppressiva oder innerhalb von 2 Wochen vor Einleitung der Studienbe-
handlung therapeutische orale oder intravendse Antibiotika erhalten hatten, waren von der Teilnahme an den klinischen Prifungen
ausgeschlossen.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt Polysorbat 20. Jede 840-mg-Durchstechflasche Tecentriq Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung enthalt 5,6 mg Polysorbat 20, entsprechend 0,4 mg/ml. Jede 1 200-mg-Durchstechflasche Tecentriq Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionsldsung enthalt 8 mg Polysorbat 20, entsprechend 0,4 mg/ml. Polysorbat 20 kann allergische Reaktionen
hervorrufen.

Patientenpass

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine formalen pharmakokinetischen Interaktionsstudien mit Atezolizumab durchgefiihrt. Da Atezolizumab durch kata-
bolischen Abbau aus dem Blutkreislauf eliminiert wird, sind keine metabolischen Arzneimittelwechselwirkungen zu erwarten.

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

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebérféhigen Alter missen wahrend und fir 5 Monate nach der Behandlung mit Atezolizumab eine zuverldssige Verhd-
tungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Atezolizumab bei Schwangeren vor. Bisher wurden keine Entwicklungs- und Repro-
duktionsstudien mit Atezolizumab durchgefiihrt. In tierexperimentellen Studien wurde nachgewiesen, dass die Hemmung des
PD-L1/PD-1-Signalweges in Schwangerschaft-Mausmodellen zu einer immunvermittelten AbstoRungsreaktion gegen den sich ent-
wickelnden Fetus und zum fetalen Tod fiihren kann (siehe Abschnitt 5.3). Diese Ergebnisse deuten auf ein potenzielles Risiko hin,
dass die Verabreichung von Atezolizumab wahrend der Schwangerschaft, basierend auf dem Wirkmechanismus, eine fruchtscha-
digende Wirkung, einschliellich erhohter Abort- oder Totgeburtsraten, haben kann.

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

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

Stillzeit

Esist nicht bekannt, ob Atezolizumab in die Muttermilch Gibergeht. Atezolizumab ist ein monoklonaler Antikorper, der erwartungs-
gemaf in der menschlichen Vormilch und in geringen Konzentrationen auch in der Muttermilch enthalten ist. Ein Risiko fiir das
Neugeborene/den Saugling kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung darlber getroffen werden, ob das Stil-
len oder die Behandlung mit Tecentriq zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fir das Kind als auch der Nut-
zen der Therapie fir die Frau zu berticksichtigen.

Fertilitat

Es sind keine klinischen Daten tber magliche Auswirkungen von Atezolizumab auf die Fertilitat verfiigbar. Es wurden keine Toxizi-
tatsstudien zur Untersuchung des Einflusses von Atezolizumab auf die Reproduktion und auf die Entwicklung durchgefihrt. Je-
doch zeigten Daten einer 26-wochigen Toxizitatsstudie mit Mehrfachdosen von Atezolizumab eine Auswirkung auf den Menstrua-
tionszyklus, bei einer geschatzten mittleren Exposition (AUC), die dem 6-Fachen der AUC von Patienten in der empfohlenen Dosie-
rung entsprach. Dieser Effekt war reversibel (siehe Abschnitt 5.3). Eine Auswirkung auf die mannlichen Fortpflanzungsorgane wur-
de nicht beobachtet.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

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

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

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

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

Die Sicherheit von Atezolizumab als Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln wurde bei 4 535 Patienten mit unterschied-
lichen Tumorarten untersucht. Die hdufigsten Nebenwirkungen (= 20 %) waren Anémie (36,8 %), Neutropenie (36,6 %), Ubelkeit
(85,5 %), Ermiidung (Fatigue) (33,1 %), Alopezie (28,1 %), Ausschlag (27,8 %), Diarrho (27,6 %), Thrombozytopenie (27,1 %), Obsti-
pation (25,8 %), verminderter Appetit (24,7 %) und periphere Neuropathie (24,4 %).

Anwendung von Atezolizumab im adjuvanten NSCLC-Setting

Das Sicherheitsprofil von Atezolizumab im adjuvanten Setting in der Patientenpopulation mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom
(NSCLC) (IMpowerQ010) stimmte im Allgemeinen mit dem Sicherheitsprofil der gepoolten Monotherapie bei fortgeschrittener Er-
krankung Uberein. Allerdings lag die Haufigkeit immunvermittelter Nebenwirkungen von Atezolizumab in der IMpowerQ10 bei
51,7 % im Vergleich zu 38,4 % in der gepoolten Monotherapiepopulation mit fortgeschrittener Erkrankung. Im adjuvanten Setting
wurden keine neuen immunvermittelten Nebenwirkungen festgestellt.

Anwendung von Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin

In der Erstlinienstudie beim NSCLC (IMpower150) wurde eine insgesamt hohere Frequenz von unerwiinschten Ereignissen beim
Vierfach-Regime bestehend aus Atezolizumab, Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin im Vergleich zu Atezolizumab, Paclitaxel
und Carboplatin beobachtet, einschlieBlich Ereignissen von Grad 3 und 4 (63,6 % im Vergleich zu 57,5 %), Ereignissen von Grad 5
(6,17 % im Vergleich zu 2,5 %), unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse bezogen auf Atezolizumab (52,4 % im Ver-
gleich zu 48,0 %) sowie unerwiinschten Ereignissen, die zum Abbruch von einer in der Studie erhaltenen Therapie fiihrten (33,8 %
im Vergleich zu 13,3 %). Ubelkeit, Diarrhd, Stomatitis, Ermiidung (Fatigue), Fieber, mukosale Entziindung, verminderter Appetit, ver-
mindertes Gewicht, Hypertonie und Proteinurie wurden bei Patienten, die Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Paclita-
xel und Carboplatin erhielten, haufiger berichtet (= 5 % Unterschied). Andere klinisch signifikante unerwiinschte Ereignisse, die 6f-
ter unter Atezolizumab, Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin beobachtet wurden, waren Epistaxis, Hdmoptyse und zerebro-
vaskularer Insult, einschliellich tédlicher Ereignisse.

Weitere Angaben zu schwerwiegenden Nebenwirkungen sind in Abschnitt 4.4 aufgefihrt.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen (adverse reactions = ARs) sind gemaR MedDRA nach Systemorganklasse (system organ class = SOC) und
Haufigkeitskategorien in Tabelle 3 fiir Atezolizumab als Monotherapie oder als Kombinationstherapie aufgelistet. Nebenwirkun-
gen, die bekanntermafen unter der Therapie mit Atezolizumab als Monotherapie bzw. unter Chemotherapie allein auftreten kon-
nen, kdnnen ebenso unter der Kombinationstherapie auftreten, auch wenn diese nicht in den klinischen Prifungen zur Untersu-
chung 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 verfligbaren Daten nicht abschétzbar). Die Nebenwirkungen werden fiir jede Haufigkeits-
gruppe nach abnehmendem Schweregrad aufgefihrt.

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

Atezolizumab Monotherapie ‘
Infektionen und parasitére Erkrankungen

Atezolizumab als Kombinationstherapie

Sehr haufig Harnwegsinfektion® Lungeninfektion®

Haufig Sepsis¥

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig Anamie, Thrombozytopenied, Neutropenie®, Leu-
kopenie

Haufig Thrombozytopenie? Lymphopenie?

Selten Hamophagozytische Lymphohistiozytose Hamophagozytische Lymphohistiozytose

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig

Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion”

Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion”
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Atezolizumab Monotherapie

Atezolizumab als Kombinationstherapie

Endokrine Erkrankungen

physitis™

Sehr haufig Hypothyreose!
Haufig Hypothyreose!, Hyperthyreosel Hyperthyreose/
Gelegentlich Diabetes mellitus®, Nebenniereninsuffizienz, Hypo- Hypophysitis™

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen

Sehr haufig

Verminderter Appetit

Verminderter Appetit

Haufig

Hypokaliamie®®, Hyponatriamie?’, Hyperglykamie

Hypokaliamie®®, Hyponatriamie?’, Hypomagnesia-

mie"

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Kopfschmerzen Periphere Neuropathie®, Kopfschmerzen
Haufig Periphere Neuropathie® Synkope, Schwindelgefihl
Gelegentlich Guillain-Barré-SyndromP, Meningoenzephalitis®

Selten Myastheniesyndrom', Gesichtsparese, Myelitis Gesichtsparese
Augenerkrankungen

Selten Uveitis

Herzerkrankungen

Haufig Erkrankungen des Perikards®®

Gelegentlich Erkrankungen des Perikards®°
Selten Myokarditis®

Gefélerkrankungen

Sehr haufig Hypertonie®

Haufig Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig

Dyspnoe, Husten

Dyspnoe, Husten, Nasopharyngitis®™

Haufig

Pneumonitis', Hypoxie®9, Nasopharyngitis®™

Dysphonie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho! Ubelkeit, Erbrechen, DiarrhY, Obstipation
Haufig Kolitis, Abdominalschmerzen, Dysphagie, Schmer- Stomatitis, Dysgeusie, Kolitis”
zen im Oropharynx", Mundtrockenheit
Gelegentlich Pankreatitis®
Selten Zoliakie Zoliakie

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig

Erhohte AST, erhohte ALT, HepatitisY

Erhohte AST, erhohte ALT

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

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

Haufig Trockene Haut®?

Gelegentlich Schwerwiegende unerwinschte Reaktionen der Schwerwiegende unerwinschte Reaktionen der
Haut®, Psoriasis?", Lichen-Erkrankungen® Haut®, Psoriasis®"

Selten Pemphigoid Pemphigoid, Lichen-Erkrankungen@d

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig Arthralgie, Riickenschmerzen Arthralgie, Schmerzen des Muskel- und Skelett-
systems®, Riickenschmerzen

Haufig Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems®®

Gelegentlich Myositis®

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig Erhohtes Kreatinin im Blut® Proteinurie®, erhohtes Kreatinin im Blut®
Gelegentlich Nephritis®
Nicht bekannt Nicht-infektiose Zystitis?

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

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

Haufig Grippeahnliche Erkrankung, Schittelfrost

Untersuchungen

Haufig Erhohte alkalische Phosphatase im Blut

Gelegentlich Kreatinphosphokinase im Blut erhoht

@Schlielt Berichte von Harnwegsinfektion, Zystitis, Pyelonephritis, Harnwegsinfektion durch Escherichia, bakterieller Harnwegsin-
fektion, Niereninfektion, akuter Pyelonephritis, chronische Pyelonephritis, Pyelitis, Nierenabszess, Infektion des Harntrakts durch
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Streptokokken, Urethritis, Harnwegsinfektion durch Pilze, Harnwegsinfektion durch Pseudomonas ein.

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

¢ Schlielt Berichte von erhchtem Kreatinin im Blut, Hyperkreatinindmie ein.

d Schlielt Berichte von Immunthrombozytopenie, Thrombozytopenie, verminderter Thrombozytenzahl ein.

€ Schlielt Berichte von Neutropenie, erniedrigter Neutrophilenzahl, febriler Neutropenie, neutropenischer Sepsis, Granulozytopenie
ein.

fSchlielt Berichte von erniedrigter Leukozytenzahl, Leukopenie ein.

9 Schlielt Berichte von Lymphopenie, erniedrigter Lymphozytenzahl ein.

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

'SchlieRt Berichte von Schilddriisenantikérper-positiver autoimmuner Hypothyreose, Immunthyreoiditis, erniedrigtem Thyreotropin
im Blut, erhohtem Thyreotropin im Blut, Euthyroid-Sick-Syndrom, Struma, Hypothyreose, immunvermittelter Unterfunktion der
Schilddrise, immunvermittelter Thyreoiditis, Myxddem, priméarer Hypothyreose, Schilddriisenerkrankung, erniedrigtem Schilddrii-
senhormon, anomalen Schilddriisenfunktionstests, Thyreoiditis, akuter Thyreoiditis, erniedrigtem Thyroxin, erniedrigtem freien
Thyroxin, erhohtem freien Thyroxin, erhdhtem Thyroxin, erniedrigtem Trijodthyronin, erh6htem Trijodthyronin, anomalem freien Tri-
jodthyronin, erniedrigtem freien Trijodthyronin, erhéhtem freien Trijodthyronin, stummer Thyreoiditis ein.

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

KSchliet Berichte von Diabetes mellitus, Diabetes mellitus Typ 1, diabetischer Ketoazidose, Ketoazidose ein.

I SchlieRt Berichte von Nebenniereninsuffizienz, erniedrigtem Corticotropin im Blut, Glucocorticoid-Mangel, priméarer Nebennieren-
insuffizienz, sekundarer Nebennierenrindeninsuffizienz ein.

M Schlielt Berichte von Hypophysitis, Hypopituitarismus, sekundarer Nebennierenrindeninsuffizienz, Stérung der Temperaturregu-
lation ein.

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

©Schlielt Berichte von peripherer Neuropathie, Autoimmun-Neuropathie, peripherer sensorischer Neuropathie, Polyneuropathie,
Herpes zoster, peripherer motorischer Neuropathie, neuralgischer Schulteramyotrophie, peripherer sensomotorischer Neu-
ropathie, toxischer Neuropathie, axonaler Neuropathie, lumbosakraler Plexopathie, Arthropathia neuropathica, peripherer Nervenin-
fektion, Neuritis, immunvermittelter Neuropathie ein.

P SchlieRt Berichte von Guillain-Barré-Syndrom, aufsteigender schlaffer Léhmung, demyelinisierender Polyneuropathie ein.

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

"Schlielt Berichte von Myasthenia gravis ein.

S SchlieRt Berichte von Myokarditis, Autoimmunmyokarditis, immunvermittelter Myokarditis ein.

tSchlieRt Berichte von Pneumonitis, Lungeninfiltration, Bronchiolitis, immunvermittelter Lungenerkrankung, immunvermittelter
Pneumonitis, interstitieller Lungenerkrankung, Alveolitis, Opazitat in der Lunge, Lungenfibrose, Lungentoxizitat, strahlenbedingter
Pneumonitis ein.

Y Schlielt Berichte von Diarrho, Stuhldrang, hdufigen Darmentleerungen, gastrointestinaler Hypermotilitat ein.

v Schlielt Berichte von Kolitis, autoimmuner Kolitis, Kolitis ischdmisch, mikroskopischer Kolitis, Kolitis ulcerosa, Diversionskolitis,
eosinophiler Kolitis, immunvermittelter Enterokolitis ein.

" Schlief3t Berichte von Schmerzen im Oropharynx, Beschwerden im Oropharynx, Rachenreizung ein.

¥ Schliel3t Berichte von Autoimmunpankreatitis, Pankreatitis, akuter Pankreatitis, erhohter Lipase, erhdhter Amylase ein.

Y SchlieBt Berichte von Aszites, autoimmuner Hepatitis, hepatischer Zytolyse, Hepatitis, akuter Hepatitis, toxischer Hepatitis, Le-
bertoxizitat, immunvermittelter Hepatitis, Lebererkrankung, arzneimittelbedingtem Leberschaden, Leberversagen, Steatosis hepa-
tis, Leberlésion, Leberschadigung, Osophagusvarizen mit Blutung, dsophageale Varizen, spontaner bakterieller Peritonitis ein.

“ Schliel3t Berichte von Akne, Blasen, Dermatitis, akneiformer Dermatitis, allergischer Dermatitis, Medikamentenausschlag, Ekzem,
infiziertem Ekzem, Erythem, Erythem des Augenlids, Ausschlag am Augenlid, fixem Exanthem, Follikulitis, Furunkel, Handekzem,
immunvermittelter Dermatitis, Lippenblaschen, Blutblasen am Mund, palmar-plantarem Erythrodysasthesiesyndrom, Pemphigoid,
Ausschlag, erythematdsem Hautausschlag, makuldsem Ausschlag, makulopapulésem Ausschlag, morbiliformer Ausschlag, papu-
|6sem Ausschlag, papulosquamdsem Ausschlag, Ausschlag mit Juckreiz, pustuldsem Ausschlag, blasigem Hautausschlag, Der-
matitis am Skrotum, seborrhoischer Dermatitis, Exfoliation der Haut, Hauttoxizitat, Hautulkus, Ausschlag am Gefazugang ein.

83 Schlielt Berichte von Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, Myalgie, Knochenschmerzen ein.

ab Schlielt Berichte von Myositis, Rhabdomyolyse, Polymyalgia rheumatica, Dermatomyositis, Muskelabszess und nachweisba-
rem Myoglobin im Urin, Myopathie, Polymyositis ein.

8 SchlieRt Berichte von Proteinurie, nachweisbarem Protein im Urin, Hamoglobinurie, Anomalie des Urins, nephrotischem Syn-
drom, Albuminurie ein.

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

@€ Schlielt Berichte von Hypokaliamie, erniedrigtem Kalium im Blut ein.

af SchlieRt Berichte von Hyponatridmie, erniedrigtem Natrium im Blut ein.

89 SchlieRt Berichte von Hypoxie, erniedrigter Sauerstoffsattigung, pO, erniedrigt ein.

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

&l SchlieRt Berichte von Hypertonie, erhdhtem Blutdruck, hypertensiver Krise, erhéhtem systolischen Blutdruck, diastolischer Hy-
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pertonie, inadaquat eingestelltem Blutdruck, hypertonischer Retinopathie, hypertensiver Nephropathie, essentieller Hypertonie, or-
thostatischer Hypertonie ein.

a Schlielt Berichte von Sepsis, septischem Schock, Urosepsis, neutropenischer Sepsis, pulmonaler Sepsis, bakterieller Sepsis,
Klebsiella-Sepsis, Abdominalsepsis, Candidasepsis, Escherichia-Sepsis, Sepsis durch Pseudomonas, Sepsis durch Staphylokok-
ken ein.

ak Schlielt Berichte von bulldser Dermatitis, exfoliativem Hautausschlag, Erythema multiforme, Dermatitis exfoliativa, generali-
sierte Dermatitis exfoliativa, toxischem Hautausschlag, Stevens-Johnson-Syndrom, Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie und sys-
temischen Symptomen, Epidermolysis acuta toxica, kutaner Vaskulitis ein.

al SchlieRt Berichte von nicht-infektioser und immunvermittelter Zystitis ein.

@M SchlieRt Berichte von Nasopharyngitis, verstopfter Nase und Rhinorrhoe ein.

&N Schlielt Berichte von Psoriasis, psoriasiformer Dermatitis ein.

@0 SchlieRt Berichte von Perikarditis, Perikarderguss, Herzbeuteltamponade und konstriktive Perikarditis ein.

@P SchlieBt Berichte von trockener Haut, Xerose ein.

80 SchlieBt Berichte von lichenoider Keratose, Lichen sclerosus und Lichen planus ein.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Die im Folgenden aufgeflhrten Daten geben Informationen zu klinisch signifikanten Nebenwirkungen bei Atezolizumab als Mo-
notherapie in klinischen Priifungen (siehe Abschnitt 5.1). Angaben zu den signifikanten Nebenwirkungen von Atezolizumab als
Kombinationstherapie sind dargestellt, sofern klinisch relevante Unterschiede im Vergleich zu Atezolizumab als Monotherapie be-
obachtet wurden. Die Behandlungsempfehlungen bei diesen Nebenwirkungen sind in den Abschnitten 4.2 und 4.4 beschrieben.

Immunvermittelte Pneumonitis

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

Immunvermittelte Hepatitis

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

Immunvermittelte Kolitis

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

Immunvermittelte Endokrinopathien

Thyreoidale Erkrankungen

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

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

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

Hypophysitis

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

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

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

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

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus trat bei 0,6 % (30/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie erhielten. Die mediane Zeit bis
zum Auftreten betrug 5,5 Monate (Bereich: 3 Tage bis 29,0 Monate). Diabetes mellitus fiihrte bei < 0,7 % (3/5 039) Patienten zum
Absetzen von Atezolizumab. Bei 4 Patienten (< 0,1 %) war die Anwendung von Corticosteroiden erforderlich.

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

Immunvermittelte Meningoenzephalitis

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

Eine Meningoenzephalitis, die eine Anwendung von Corticosteroiden erforderlich machte, trat bei 0,2 % (12/5 039) der mit Atezoli-
zumab behandelten Patienten auf. Acht Patienten (0,2 %) mussten Atezolizumab absetzen.

Immunvermittelte Neuropathien

Guillain-Barré-Syndrom und demyelinisierende Polyneuropathie

Guillain-Barré-Syndrom und demyelinisierende Polyneuropathie traten bei 0,1 % (6/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als
Monotherapie erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 4,1 Monate (Bereich: 18 Tage bis 8,17 Monate). Die mediane
Dauer lag bei 8,0 Monaten (Bereich: 18 Tage bis 24,5+ Monate; + kennzeichnet einen zensierten Wert). Das Guillain-Barré-Syndrom
flihrte bei einem Patienten (< 0,1 %) zum Absetzen der Behandlung mit Atezolizumab. Ein Guillain-Barré-Syndrom, das eine Anwen-
dung von Corticosteroiden erforderlich machte, trat bei < 0,7 % (3/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie er-
hielten.

Immunvermittelte Gesichtsparese

Eine Gesichtsparese trat bei < 0,1 % (1/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie erhielten. Die Zeit bis zum
Auftreten betrug 29 Tage. Die Dauer lag bei 1,1 Monaten. Das Ereignis erforderte keine Anwendung von Corticosteroiden und fiihr-
te nicht zum Absetzen von Atezolizumab.

Immunvermittelte Myelitis

Eine Myelitis trat bei < 0,17 % (1/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie erhielten. Die Zeit bis zum Auftreten
betrug 3 Tage. Das Ereignis erforderte die Anwendung von Corticosteroiden, fihrte jedoch nicht zum Absetzen von Atezolizumab.

Myastheniesyndrom

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

Immunvermittelte Pankreatitis

Eine Pankreatitis, einschlieflich erhohter Amylase- und Lipasespiegel, trat bei 0,8 % (40/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab
als Monotherapie erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 5 Monate (Bereich: 0 Tage bis 24,8 Monate). Die mediane
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Dauer betrug 24 Tage (Bereich: 3 Tage bis 40,4+ Monate; + kennzeichnet einen zensierten Wert). Eine Pankreatitis fiihrte bei
3 (< 0,1 %) Patienten zum Absetzen der Behandlung mit Atezolizumab. Eine Pankreatitis, die eine Anwendung von Corticosteroiden
erforderlich machte, trat bei 0,2 % (8/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie erhielten.

Immunvermittelte Myokarditis

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

Immunvermittelte Nephritis

Eine Nephritis trat bei 0,2 % (11/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
5,1 Monate (Bereich: 3 Tage bis 17,5 Monate). Nephritis flihrte bei 5 (< 0,1 %) Patienten zum Absetzen von Atezolizumab. Bei
5(0,1 %) Patienten war die Anwendung von Corticosteroiden erforderlich.

Immunvermittelte Myositis

Eine Myositis trat bei 0,6 % (32/5 039) der Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapie erhielten. Die mediane Zeit bis zum
Auftreten betrug 3,5 Monate (Bereich: 12 Tage bis 11,5 Monate). Die mediane Dauer betrug 3,2 Monate (Bereich: 9 Tage bis
51,7+ Monate; + kennzeichnet einen zensierten Wert). Eine Myositis fiihrte bei 6 Patienten (0,1 %) zum Absetzen von Atezolizum-
ab. Bei 10 Patienten (0,2 %) war die Anwendung von Corticosteroiden erforderlich.

Immunvermittelte schwerwiegende unerwinschte Reaktionen der Haut

Schwerwiegende unerwiinschte Reaktionen der Haut (SCARSs) traten bei 0,6 % (30/5 039) 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; + kenn-
zeichnet einen zensierten Wert). Bei 3 (< 0,1 %) Patienten flihrten SCARs zum Absetzen von Atezolizumab. Bei 0,2 % (9/5 039) der
Patienten, die eine Monotherapie mit Atezolizumab erhielten, traten SCARs auf, die den Einsatz von systemischen Corticosteroi-
den erforderten.

Immunvermittelte Erkrankungen des Perikards

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

Wirkungen auf die Klasse der Immuncheckpoint-Inhibitoren

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

Immunogenitat

In mehreren Phase-II- und -lll-Studien entwickelten 13,1 % bis 54,1 % der Patienten therapiebedingte Antikorper gegen den Wirk-
stoff (antidrug antibodies, ADA). Patienten, die therapiebedingte ADA entwickelten, wiesen bei Behandlungsbeginn tendenziell
schlechtere Gesundheits- und Krankheitsmerkmale auf. Diese Unausgewogenheiten in den Gesundheits- und Krankheitsmerkma-
len 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 durchge-
fihrt, die um die Unausgewogenheiten bei den Gesundheits- und Krankheitsmerkmalen zu Behandlungsbeginn bereinigt waren.
Diese Analysen schlossen eine magliche Abschwachung des Wirksamkeitsvorteils bei Patienten, die ADA entwickelten, im Ver-
gleich 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 Datenséatzen von Patienten, die Atezolizumab als Monotherapie (n = 3 460) beziehungsweise als Kombinationsthera-
pie (n = 2 285) erhalten haben, wurden fir die ADA-positive Population im Vergleich zur ADA-negativen Population die folgenden
Anteile unerwiinschter Ereignisse (adverse events, AEs) beobachtet: (bei Monotherapie) Grad 3 - 4 AEs 46,2 % vs. 39,4 %, schwer-
wiegende unerwiinschte Ereignisse (serious adverse events, SAEs) 39,6 % vs. 33,3 %, AEs, die zum Abbruch der Behandlung fihr-
ten, 8,5 % vs. 7,8 %; (bei Kombinationstherapie) Grad 3 - 4 AEs 63,9 % vs. 60,9 %, SAEs 43,9 % vs. 35,6 %, AEs, die zum Abbruch der
Behandlung fihrten, 22,8 % vs. 18,4 %. Jedoch kann man anhand der verfligbaren Daten keine sicheren Schlussfolgerungen tber
mogliche Muster von Nebenwirkungen ziehen.
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Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Atezolizumab bei Kindern und Jugendlichen ist nicht ausreichend belegt. 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

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

In der Studie IMpower150 war ein Alter von > 65 Jahren bei Patienten, die Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Carbo-
platin und Paclitaxel erhielten, mit einem erhohten Risiko fur die Entwicklung von unerwiinschten Ereignissen verbunden. Die Da-
ten fUr Patienten im Alter von = 75 Jahren aus den Studien IMpower150, IMpower133 und IMpower110 sind zu begrenzt, um
Ruckschlisse zuzulassen. In der IPSOS-Studie zur Erstlinienbehandlung des NSCLC, bei Patienten, die fUr eine platinbasierte The-
rapie ungeeignet sind, gab es bezlglich der Sicherheit insgesamt keine Unterschiede im Sicherheitsprofil der Erstlinien-Atezolizu-
mab-Monotherapie zwischen den Alterssubgruppen der Patienten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 770

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

anzuzeigen.
4.9 Uberdosierung
Es liegen keine Informationen zu Uberdosierungen von Atezolizumab vor.

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, monoklonale Antikorper und Antikdrper-Wirkstoff-Konjugate, PD-1/
PDL-1 (Programmed Cell Death-1-Rezeptor/Programmed Cell Death-Ligand-T)-Inhibitoren. ATC-Code: LOTFFO5.

Wirkmechanismus

PD-L1 (programmed death-ligand 7) kann auf Tumorzellen und/oder tumorinfiltrierenden Immunzellen exprimiert werden und zur
Inhibierung der antitumoralen Immunantwort im Mikromilieu des Tumors beitragen. Bindet PD-L1 an die Rezeptoren PD-1 und
B7.1 auf T-Zellen und Antigen-prasentierenden Zellen, wird die zytotoxische T-Zell-Aktivitat, die T-Zell-Proliferation und die
Zytokin-Produktion unterdriickt.

Atezolizumab ist ein im Fc-Teil modifizierter, humanisierter monoklonaler Immunglobulin G1(IgG1)-Antikorper, der direkt an PD-L1
bindet und zu einer dualen Blockade der PD-1- und B7.1-Rezeptoren fihrt. Dadurch wird die PD-L1/PD-1-vermittelte Hemmung der
Immunantwort aufgehoben, wobei die antitumorale Immunantwort reaktiviert wird, ohne dass eine Antikorper-induzierte zellulare

Zytotoxizitat ausgelost wird. Atezolizumab hat keinen Einfluss auf die PD-L2/PD-1-Interaktion, sodass die PD-L2/PD-1-vermittelten
inhibitorischen Signale fortbestehen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Urothelkarzinom

IMvigor211 (G029294): Randomisierte Studie an Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem UC, die zuvor mit
Chemotherapie behandelt wurden

Eine unverblindete, multizentrische, internationale, randomisierte Studie der Phase Il (IMvigor211) wurde zur Bewertung der Wirk-
samkeit und Sicherheit von Atezolizumab im Vergleich zu Chemotherapie (Vinflunin, Docetaxel oder Paclitaxel gemaR Ermessen
des Priifarztes) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem UC durchgefiihrt, die wahrend oder im Anschluss
an ein platinhaltiges Chemotherapieregime eine Krankheitsprogression erlitten. Von der Studie ausgeschlossen waren Patienten
mit einer Autoimmunerkrankung in der Vorgeschichte, aktiven oder Corticosteroid-abhangigen Gehirnmetastasen, einer Verabrei-
chung von attenuierten Lebendimpfstoffen innerhalb von 28 Tagen vor Studieneinschluss, einer Verabreichung von systemischen
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Immunstimulanzien innerhalb von 4 Wochen oder von systemischen Immunsuppressiva innerhalb von 2 Wochen vor Einschluss.
Tumorbewertungen wurden in den ersten 54 Wochen alle 9 Wochen und anschlieBend alle 12 Wochen durchgefihrt. Tumorpro-
ben wurden prospektiv auf PD-L1-Expression auf tumorinfiltrierenden Immunzellen (IC) getestet und die Ergebnisse fir die Eintei-
lung in PD-L1-Expression-Subgruppen fir die nachfolgend beschriebenen Analysen verwendet.

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

Atezolizumab wurde in einer Fixdosis von 1 200 mg alle 3 Wochen als intravendse Infusion verabreicht. Eine Dosisreduktion war
nicht zuldssig. Die Patienten wurden bis zum Verlust des klinischen Nutzens gemal Bewertung des Priifarztes oder bis zum Auf-
treten inakzeptabler Toxizit4t 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 Do-
sierung von 175 mg/m? an Tag 1 jedes 3-Wochen-Zyklus als 3-stiindige intravenése Infusion verabreicht, bis eine Krankheitspro-
gression oder inakzeptable Toxizitat auftrat. Docetaxel wurde in einer Dosierung von 75 mg/m? an Tag 1 jedes 3-Wochen-Zyklus
als intravenose Infusion verabreicht, bis eine Krankheitsprogression oder inakzeptable Toxizitat auftrat. Bei allen behandelten Pati-
enten betrug die mediane Dauer der Behandlung 2,8 Monate im Atezolizumab-Arm, 2,1 Monate in den Vinflunin- und
Paclitaxel-Armen und 1,6 Monate im Docetaxel-Arm.

Die demographische Verteilung sowie die Krankheitsmerkmale bei Behandlungsbeginn der Primaranalyse-Population waren zwi-
schen den Behandlungsarmen gut ausgewogen. Das mediane Alter lag bei 67 Jahren (Bereich: 31 bis 88); 77,1 % der Patienten
waren mannlich. Die Mehrheit der Patienten war kaukasischer Herkunft (72,1 %); 53,9 % der Patienten im Chemotherapie-Arm er-
hielten Vinflunin. 71,4 % der Patienten hatten mindestens einen schlechten prognostischen Risikofaktor und 28,8 % hatten zu Be-
handlungsbeginn Lebermetastasen. 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 Harnwege. 24,2 % der
Patienten hatten nur eine vorherige platinhaltige adjuvante oder neoadjuvante Therapie erhalten, und es war innerhalb von 12 Mo-
naten zu einer Krankheitsprogression gekommen.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt in der Studie IMvigor211 ist das Gesamtiiberleben (overall survival, OS). Die sekundaren Wirk-
samkeitsendpunkte sind die anhand der RECIST-Kriterien (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) v1.1 vom Priifarzt bewer-
tete objektive Ansprechrate (objective response rate, ORR), das progressionsfreie Uberleben (progression free survival, PFS) sowie
die Dauer des Ansprechens (duration of response, DOR). Vergleiche bezliglich OS zwischen Behandlungs- und Kontrollarm inner-
halb der 1C2/3-,1C1/2/3- und ITT-Populationen (/ntention-to-treat, d. h. all comers, alle Patienten, die die Einschlusskriterien erfiil-
len) wurden nach folgendem hierarchischem festgelegtem Verfahren getestet, das auf einem stratifizierten zweiseitigen
Log-Rank-Test (5 %) basierte: Schritt 1) IC2/3-Population; Schritt 2) IC1/2/3-Population; Schritt 3) All-comers-Population. Die
0S-Ergebnisse flr Schritt 2 und Schritt 3 konnten nur formal auf statistische Signifikanz getestet werden, wenn das Ergebnis im
vorangegangenen Schritt statistisch signifikant war.

Die mediane Nachbeobachtungszeit des Uberlebens betrdgt 17 Monate. Die Primaranalyse der Studie IMvigor211 erreichte den
primaren Endpunkt fiir OS nicht. Atezolizumab zeigte keinen statistisch signifikanten Uberlebensvorteil im Vergleich zu Chemothe-
rapie bei Patienten mit vorbehandeltem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem UC. Gemal} der vorgegebenen hierarchi-
schen Testreihenfolge wurde die IC2/3-Population zuerst gepriift und zeigte ein OS HR von 0,87 (95-%-Kl: 0,63; 1,21; medianes

0S 11,1 vs. 10,6 Monate fir Atezolizumab bzw. Chemotherapie). Der stratifizierte Log-Rank-p-Wert betrug 0,41 und somit wurden
die Ergebnisse in dieser Population als nicht statistisch signifikant gewertet. Die Konsequenz war, dass keine formalen Tests auf
statistische Signifikanz des OS in den IC1/2/3- oder All-comers-Populationen vorgenommen werden konnten. Die Ergebnisse die-
ser Analysen gelten als explorativ. Die wesentlichen Ergebnisse der All-comer-Population sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Die
Kaplan-Meier-Kurve fir 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-%-K!: 7,8; 9,6) und im
Chemotherapie-Arm 8,0 Monate (95-%-Kl: 7,2; 8,6), mit einer Hazard Ratio von 0,82 (95-%-Kl: 0,71; 0,94). In Ubereinstimmung mit
dem bei der Primaranalyse beobachteten Trend beziglich 12-Monats-OS-Raten wurden in der ITT-Population bei Patienten im Ate-
zolizumab-Arm im Vergleich zu Patienten im Chemotherapie-Arm numerisch hohere 24-Monats- und 30-Monats-OS-Raten beob-
achtet. Der Prozentsatz der noch lebenden Patienten betrug in Monat 24 (KM-Schétzer) im Chemotherapie-Arm 12,7 % und im
Atezolizumab-Arm 22,5 %. In Monat 30 (KM-Schétzer) betrug der Prozentsatz der noch lebenden Patienten im Chemotherapie-
Arm 9,8 % und im Atezolizumab-Arm 18,1 %.

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

Wirksamkeitsendpunkte Atezolizumab Chemotherapie
(n = 467) (n = 464)

Primére Wirksamkeitsendpunkte

Gesamtliberleben (0S)*
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Wirksamkeitsendpunkte Atezolizumab Chemotherapie
(n=467) (n=464)
Anz. der Todesfalle (%) 324 (69,4 %) 350 (75,4 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 8,6 8,0
95-%-Kl 78,96 72,86
Stratifizierte* Hazard Ratio (95-%Kil) 0,85(0,73;0,99)
12-Monats-Gesamtiiberleben (%)** 39,2 % 32,4 %

Sekundére 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-%-Kl 21,22 34,42
Stratifizierte Hazard Ratio (95-%-Kl) 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-%Kl 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 (351 %)
Vom Priifarzt bewertete DOR (RECIST v1.7) n=62 n=62
Median in Monaten *** 21,7 74
95-%KIl 13,0, 21,7 6,1;10,3

K| = Konfidenzintervall; DOR = duration of response (Dauer des Ansprechens); ORR = objective response rate (objektive Ansprech-
rate); OS = overall survival (Gesamtiberleben); PFS = progression-free survival (progressionsfreies Uberleben); RECIST = Respon-
se Evaluation Criterfa in Solid Tumours v1.1.

* Eine Analyse des Gesamtiberlebens in der Gesamtpopulation wurde basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test durchge-
flihrt und das Ergebnis nur zu deskriptiven Zwecken angegeben (p = 0,0378); gemaR pra-spezifizierter Testhierarchie kann der
p-Wert flr die 0S-Analyse in der All-comer-Population nicht als statistisch signifikant betrachtet werden.

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

** Basierend auf Kaplan-Meier-Schatzung

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

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben (IMvigor211)
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IMvigor210 (GO29293): Einarmige Studie an nicht vorbehandelten UC-Patienten, die nicht fiir eine Cisplatin- Therapie geeignet sind,
und an UC-Patienten, die bereits mit Chemotherapie behandelt wurden

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

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

In Kohorte T wurden 119 Patienten mit 1 200 mg Atezolizumab als intravendse Infusion alle 3 Wochen bis zur Krankheitsprogres-
sion behandelt. Das mediane Alter betrug 73 Jahre. Die meisten Patienten waren méannlich (81 %) und der GroRteil der Patienten
war kaukasischer Herkunft (971 %).

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

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt in Kohorte 1 war die bestatigte objektive Ansprechrate (ORR), bewertet durch eine unabhéngi-
ge Priifeinrichtung (/ndependent Review Facility = IRF) unter Verwendung der RECIST-Kriterien (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors) v1.1.

Die Primaranalyse wurde durchgefihrt, als alle Patienten fir mindestens 24 Wochen nachbeobachtet worden waren. Die mediane
Dauer der Behandlung betrug 15,0 Wochen, und die mediane Nachbeobachtungszeit des Uberlebens betrug 8,5 Monate bei allen
Patienten (a/l comers). Zwar wurden klinisch relevante IRF bewertete ORR gemaR RECIST v1.1 nachgewiesen, jedoch wurde die
statistische Signifikanz fiir den primaren Endpunkt — im Vergleich zu einer pra-spezifizierten historischen Kontrollansprechrate
von 10 % — nicht erreicht. Die bestatigten ORR gemaR IRF-RECIST v1.1 betrugen 21,9 % (95-%-Kl: 9,3; 40,0) fir Patienten mit einer
PD-L1-Expression = 5 %, 18,8 % (95-%-Kl: 10,9; 29,0) fiir Patienten mit PD-L1-Expression > 1 % und 19,3 % (95-%-Kl: 12,7; 27,6) bei
allen Patienten (all comers). Die mediane Dauer des Ansprechens (DOR) wurde weder in einer PD-L1-Expression-Subgruppe noch
bei allen Patienten (a/l comers) erreicht. Das OS war mit einer Ereignis-pro-Patient-Rate von circa 40 % noch nicht aussagekraftig.
Das mediane OS fur alle Patienten-Subgruppen (PD-L1-Expression > 5 % und > 1 %) und alle Patienten (a// comers) lag bei 10,6 Mo-
naten.

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

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

Wirksamkeitsendpunkt PDLI —I\E/);?]ressmn PD-L1-Expressionvon  Alle Patienten (a// co-
> 5% bei [C >1%beilC mers)
ORR (bewertet durch IRF; RECIST v1.1) n=232 n =280 n=119
Anzahl der Patienten mit Ansprechen (%) 9 (281 %) 19 (23,8 %) 27 (22,7 %)
95-%-Kl 13,8; 46,8 15,0; 34,6 15,5, 31,3
Anzahl mit vollstandigem Ansprechen (%) 4(12,5%) 8(10,0 %) 11092 %)
95-%-KI (3,5;29,0) (4,4,188) (4,7,159)
Anzahl mit teilweisem Ansprechen (%) 5(15,6 %) 11 (13,8 %) 16 (13,4 %)
95-%Kl (5,3;32,8) (7,1;23,3) (7,9;20,9)
DOR (bewertet durch IRF; RECIST v1.1) n=9 n=19 n=27
Patienten mit Ereignis (%) 3(333%) 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 =280 n=119
Patienten mit Ereignis (%) 24 (75,0 %) 59 (73,8 %) 88 (73,9 %)
Median (Monate) (95-%-KI) 41(23,11,8) 2,9 (21;54) 27 (21;42)
oS n=32 n=280 n=119
Patienten mit Ereignis (%) 18 (56,3 %) 42 (52,5 %) 59 (49,6 %)
Median (Monate) (95-%-Kl) 12,3 (6,0; NE) 14,1 (9,2; NE) 15,9 (10,4; NE)
1-Jahresrate des Gesamtuberlebens (%) 52,4 % 54,8 % 572 %
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Kl = Konfidenzintervall; DOR = duration of response (Dauer des Ansprechens); IC = tumour-infiltrating immune cells (tumorinfiltrie-
rende Immunzellen); IRF = independent review facility (unabhéngige Prifeinrichtung); NE = not estimable (nicht schatzbar);

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

Zum Zeitpunkt der finalen Analyse fiir Kohorte 1 hatten die Patienten eine mediane Nachbeobachtungszeit des Uberlebens von
96,4 Monaten. Das mediane OS betrug 12,3 Monate (95-%-Kl: 6,0; 49,8) bei Patienten mit einer PD-L1-Expression > 5 % (Patienten
gemal dem Anwendungsgebiet).

Ko-primare Wirksamkeitsendpunkte in Kohorte 2 waren die bestatigte, IRF bewertete ORR unter Verwendung von RECIST v1.1 und
die Prufarzt bewertete ORR unter Verwendung der modifizierten RECIST-Kriterien (mMRECIST). Es wurden 310 Patienten mit Atezo-
lizumab 1 200 mg als intravendse Infusion alle 3 Wochen bis zum Verlust des klinischen Nutzens behandelt. Die Primaranalyse
von Kohorte 2 wurde durchgefiihrt, als alle Patienten fir mindestens 24 Wochen nachbeobachtet worden waren. In der Studie
wurden die ko-primaren Endpunkte aus Kohorte 2 erreicht. Die Studie zeigte eine statistisch signifikante, IRF bewertete ORR unter
Verwendung von RECIST v1.1 und eine statistisch signifikante Priifarzt bewertete ORR unter Verwendung von mRECIST, vergli-
chen mit einer pra-spezifizierten historischen Kontrollansprechrate von 10 %.

Eine Analyse fiir Kohorte 2 wurde auch nach einer medianen Nachbeobachtungszeit des Uberlebens von 21,7 Monaten durchge-
fuihrt. Die bestatigten ORR gemaR IRF-RECIST v1.1 betrugen 28,0 % (95-%-KI: 19,5; 37,9) bei Patienten mit PD-L1-Expression > 5 %,
19,3 % (95-%-Kl: 14,2; 25,4) bei Patienten mit PD-L1-Expression > 1 % und 15,8 % (95-%-Kl: 11,9; 20,4) bei allen Patienten (a// co-
mers). Die bestatigten ORR gemal Prifarzt bewerteter mRECIST betrugen 29,0 % (95-%-Kl: 20,4; 38,9) bei Patienten mit
PD-L1-Expression > 5 %, 23,7 % (95-%-Kl: 18,1; 30,1) bei Patienten mit PD-L1-Expression = 1 % und 19,7 % (95-%-KI: 15,4; 24,6) bei
allen Patienten (all comers). Die Rate des vollstandigen Ansprechens gemaf IRF-RECIST v1.1 in der Gesamtpopulation (a/l comer)
betrug 6,1 % (95-%-Kl: 3,7; 9,4). In Kohorte 2 wurde die mediane DOR in keiner PD-L1-Expression-Subgruppe oder bei allen Patien-
ten 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 (a// comers) 37 %.

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

IMvigor130 (W030070): Studie der Phase /Il mit Atezolizumab Monotherapie und in Kombination mit einer platinbasierten Chemo-
therapie an Patienten mit unbehandeltem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom

IMvigor130, eine multizentrische, randomisierte, placebokontrollierte, teilweise verblindete (nur Arme A und C) Studie der Phase IlI
wurde durchgefiihrt, um die Wirksamkeit und Sicherheit einer Atezolizumab + platinbasierten Kombinations-Chemotherapie (d. h.
entweder Cisplatin oder Carboplatin mit Gemcitabin), Arm A, oder Atezolizumab-Monotherapie (Arm B, unverblindeter Arm) im Ver-
gleich zu Placebo + platinbasierter Kombinations-Chemotherapie (Arm C) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem UC zu untersuchen, die keine vorherige systemische Behandlung im metastasierten Setting erhalten haben. Die ko-prima-
ren Wirksamkeitsendpunkte wurden in einem hierarchisch festgelegten Verfahren analysiert und waren Priifarzt bewertetes pro-
gressionsfreies Uberleben (PFS) in Arm A gegeniiber Arm C und Gesamtiiberleben (0S) in Arm A gegeniiber C und anschlieRend
Arm B gegenlber C. Das Gesamtuberleben war flir den Vergleich von Arm A gegeniliber Arm C statistisch nicht signifikant, so dass
keine weiteren formalen Analysen gemaf der vordefinierten hierarchischen Analysenreihenfolge durchgefiihrt werden konnten.

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

Von den 719 Patienten, die in den Behandlungsarm mit Atezolizumab-Monotherapie (n = 360) bzw. Chemotherapie allein (n = 359)
aufgenommen wurden, waren 50 bzw. 43 Patienten nach den Galsky-Kriterien nicht fir Cisplatin geeignet und hatten Tumoren mit
hoher PD-L1-Expression (= 5 % der Immunzellen hatten nach Immunhistochemie mit dem VENTANA PD-L1-[SP142]-Test eine po-
sitive Farbung auf PD-L1). In einer explorativen Analyse in dieser Patientenuntergruppe betrug die nicht stratifizierte HR fiir 0S 0,56
(95-%-Kl: 0,34; 0,91). Das mediane OS betrug 18,6 Monate (95-%-Kl: 14,0; 49,4) im Atezolizumab-Monotherapiearm vs. 10,0 Monate
(95-%-Kl: 7,4;18,1) im Chemotherapiearm (siehe Abbildung 2).
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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)
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Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Adjuvante Behandlung des NSCLC im Friihstadium

IMpower010 (GO29527): Randomisierte Studie der Phase Il an Patienten mit reseziertem NSCLC nach cisplatinbasierter Chemo-
therapie

Eine unverblindete, multizentrische, randomisierte Studie der Phase Ill, 029527 (IMpower010), wurde durchgefiihrt, um die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Atezolizumab bei der adjuvanten Behandlung von Patienten mit NSCLC im Stadium IB (Tumore

>4 cm) - llIA (gemal Staging-System der Union for International Cancer Control/American Joint Committee on Cancer, 7. Version)
zu untersuchen.

Die folgenden Auswahlkriterien definieren Patienten mit hohem Risiko fiir ein Rezidiv gemalt dem Anwendungsgebiet und ent-
sprechen der Patientenpopulation mit Stadium II - IlIA gemal der 7. Version des Staging-Systems:

TumorgroRe = 5 cm; oder Tumoren jeglicher Grole, die entweder mit einem N1- oder N2-Status einhergehen; oder Tumoren, die in
thorakale Strukturen eindringen (direktes Eindringen in die parietale Pleura, die Brustwand, das Zwerchfell, den Nervus phrenicus,
die mediastinale Pleura, den parietalen Herzbeutel, das Mediastinum, das Herz, die grolien Gefale, die Luftrohre, den Nervus laryn-
geus recurrens, die Speiserohre, den Wirbelkorper oder die Carina); oder Tumoren, die den Hauptbronchus < 2 cm distal der Carina,
aber ohne Beteiligung der Carina betreffen; oder Tumoren, die mit einer Atelektase oder obstruktiven Pneumonitis der gesamten
Lunge einhergehen; oder Tumoren mit separatem/n Knoten im gleichen oder einem anderen ipsilateralen Lappen als dem prima-
ren.

Die Studie schloss keine Patienten mit N2-Status ein, bei denen der Tumor in das Mediastinum, das Herz, die groRen GefaRe, die
Luftrohre, den Nervus laryngeus recurrens, die Speiserohre, den Wirbelkorper oder die Carina eingedrungen war, oder bei denen ein
separater/separate Tumorknoten in einem anderen ipsilateralen Lappen vorhanden war.

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

Tabelle 6: Adjuvante Chemotherapieschemata (IMpower010)

Adjuvante cisplatinbasierte Chemotherapie: Vinorelbin 30 mg/m? intravends, Tag 1 und 8
Cisplatin 75 mg/m? intravends an Tag 1 eines je- Docetaxel 75 mg/m? intravends, Tag 1
den 21-tdgigen Zyklus mit einem der folgenden Gemcitabin 1 250 mg/m? intravends, Tag 1 und 8
Behandlungschemata Pemetrexed 500 mg/m? intravends, Tag 1 (Nicht-Plattenepithel)

Nach Abschluss der cisplatinbasierten Chemotherapie (bis zu vier Zyklen) wurden insgesamt 1 005 Patienten im Verhéltnis 1:1
randomisiert und erhielten entweder Atezolizumab (Arm A) oder die bestmdgliche unterstiitzende Behandlung (best supportive ca-
re, BSC) (Arm B). Atezolizumab wurde in einer Fixdosis von 1 200 mg alle 3 Wochen als intravendse Infusion tiber 16 Zyklen verab-
reicht, es sei denn, es kam zu einem Rezidiv oder zu inakzeptabler Toxizitat. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Ge-
schlecht, Krankheitsstadium, Histologie und PD-L1-Expression.

Patienten mit einer Autoimmunerkrankung in der Anamnese oder Patienten, die innerhalb von 28 Tagen vor der Randomisierung
einen abgeschwachten Lebendimpfstoff oder innerhalb von 4 Wochen vor der Randomisierung systemische Immunstimulanzien

Stand: Juni 2025 021700-75041-101 24[52]



Fachinformation

Tecentriq® 840 mg/1 200 mg

oder innerhalb von 2 Wochen vor der Randomisierung systemische Immunsuppressiva erhalten hatten, wurden ausgeschlossen.
Tumorbewertungen wurden zu Randomisierungsbeginn 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 Krankheitscharakteristika zu Behandlungsbeginn waren zwi-
schen den Behandlungsarmen ausgeglichen. Das mediane Alter betrug 62 Jahre (Bereich: 26 - 84), und 67 % der Patienten waren
mannlich. Die Mehrheit der Patienten waren kaukasischer (73 %) und 24 % asiatischer Herkunft. Die meisten Patienten waren Rau-
cher oder ehemalige Raucher (78 %). Der ECOG-Performance-Status betrug bei den Patienten zu Behandlungsbeginn 0 (55 %) oder
1 (44 %). Insgesamt hatten 12 % der Patienten ein NSCLC im Stadium IB, 47 % im Stadium Il und 41 % im Stadium IlIA. Der Pro-
zentsatz der Patienten, deren Tumoren eine PD-L1-Expression von = 1 % bzw. > 50 % der TC aufwiesen, bewertet mit dem VENTA-
NA PD-L1-(SP263)-Test, betrug 55 % bzw. 26 %.

Der primare Wirksamkeitsnachweis war das vom Priifarzt bewertete krankheitsfreie Uberleben (disease-free survival, DFS). Das
DFS war definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Auftreten eines der folgenden Ereignisse: erstes dokumentiertes
Rezidiv, neues primares NSCLC oder Tod jeglicher Ursache, je nachdem was zuerst eintrat. Das primare Wirksamkeitsziel war die
Bewertung des DFS in der Patientenpopulation mit PD-L1 > 1 % der TC im Stadium Il - l[lIA. Wichtige sekundare Wirksamkeitsziele
waren die Bewertung des DFS in der Patientenpopulation mit PD-L1 = 50 % der TC im Stadium Il - IlIA und das GesamtUberleben
(0S) in der ITT-Population.

Zum Zeitpunkt der DFS-Zwischenanalyse hatte die Studie ihren primaren Endpunkt erreicht. In der Analyse von Patienten mit PD-
L1 > 50 % der TC im Stadium I - lIlIA und ohne EGFR-Mutationen oder ALK-Translokationen (n = 209) wurde eine Verbesserung des
DFS im Atezolizumab-Arm im Vergleich zum BSC-Arm beobachtet. Die Ergebnisse waren zum Zeitpunkt der finalen DFS-Analyse
mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 65 Monaten konsistent.

Die wichtigsten Wirksamkeitsergebnisse zu DFS und OS fir die Patientenpopulation mit PD-L1 = 50 % der TC im Stadium Il - llIA
und ohne EGFR-Mutationen oder ALK-Translokationen sind in Tabelle 7 zusammengefasst. Die Kaplan-Meier-Kurve flir das DFS ist
in Abbildung 3 dargestellt.

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

Wirksamkeitsendpunkt Arm A Arm B
(Atezolizumab) (Bestmogliche unterstitzende Be-
handlung)
Priifarzt bewertetes DFS* n=106 n=103
Anzahl der Ereignisse (%) 34 (32,1%) 55 (53,4%)
Mediane Dauer des DFS (Monate) NE 42,9
95-%K]| (NE) (32,0; NE)
Stratifizierte* Hazard Ratio (95-%-K) 0,52 (0,33;0,80)
os* n=106 n=103
Anzahl der Ereignisse (%) 22 (20,8%) 41 (39,8%)
Mediane OS (Monate) NE 87,1
95-%-KI (NE) (72,0; NE)
Stratifizierte* Hazard Ratio (95-%Kil) 0,47 (0,28; 0,80)
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DFS = disease-free survival (krankheitsfreies Uberleben); K| = Konfidenzintervall; NE = not estimable (nicht schatzbar)
* Aktualisierte DFS und OS Analyse zum Zeitpunkt des klinischen Stichtages 26. Januar 2024
# Stratifiziert nach Stadium, Geschlecht und Histologie

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve des krankheitsfreien Uberlebens in der Population mit PD-L1-Expression = 50 % der TC im Stadi-
um Il - 1A und ohne EGFR-Mutationen oder ALK-Translokationen (IMpower010)
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Die beobachtete Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens im Atezolizumab-Arm im Vergleich zum BSC-Arm zeigte sich kon-
sistent in der Mehrzahl der vordefinierten Subgruppen in der Patientenpopulation mit PD-L1 = 50 % der TC im Stadium I - [lIA und
ohne EGFR-Mutationen oder ALK-Translokationen, darunter sowohl Patienten mit Nicht-Plattenepithel-NSCLC (nicht stratifizierte
HR von 0,40; 95-%-Kl: 0,23; 0,70; medianes DFS NE vs. 36,8 Monate) als auch Patienten mit Plattenepithel-NSCLC (nicht stratifizier-
te HR von 0,67; 95-%-Kl: 0,34; 1,32; medianes DFS nicht abschétzbar).

Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen NSCLC

IMpower150 (G029436): Randomisierte Studie der Phase Ill bei chemotherapienaiven Patienten mit metastasiertem NSCLC mit
nicht-plattenepithelialer Histologie, in Kombination mit Paclitaxel und Carboplatin mit oder ohne Bevacizumab

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

Patienten mit einer Autoimmunerkrankung in der Anamnese, Patienten, die mit einem attenuierten Lebendimpfstoff innerhalb von
28 Tagen vor der Randomisierung geimpft wurden, systemische Immunstimulanzien innerhalb von 4 Wochen oder systemische
Immunsuppressiva innerhalb von 2 Wochen vor der Randomisierung erhalten haben, mit aktiven oder unbehandelten ZNS-Meta-
stasen, eindeutiger Tumorinfiltration in die groRen BlutgefaRe des Brustkorbs oder eindeutiger Kavitation pulmonaler Lasionen,
wie mittels bildgebender Verfahren festgestellt, wurden von der Studie ausgeschlossen. Eine Beurteilung des Tumors wurde wah-
rend der ersten 48 Wochen alle 6 Wochen nach Zyklus 1, Tag 1 durchgefiihrt und danach alle 9 Wochen. Tumorproben wurden auf
die PD-L1-Expression auf Tumorzellen (TC) und tumorinfiltrierenden Immunzellen (IC) untersucht und die Ergebnisse verwendet,
um die PD-L1-Expressions-Subgruppen fir die unten beschriebenen Analysen zu definieren.

Insgesamt wurden 1 202 Patienten eingeschlossen, im Verhaltnis 1:1:1 randomisiert und einem der in Tabelle 8 beschriebenen Be-
handlungsschemata zugeteilt. Die Randomisierung wurde nach Geschlecht, Vorhandensein von Lebermetastasen und PD-L1-Tu-
morexpression auf TC und IC stratifiziert.
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Tabelle 8: Intraventse Behandlungsschemata (IMpower150)

Behandlungs-sche- Induktion Erhaltung

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

A Atezolizumab? (1 200 mg) + Paclitaxel (200 mg/m?)®° + Carboplatin® Atezolizumab? (1 200 mg)

(AUC 6)
B Atezolizumab? (1 200 mg) + Bevacizumab® (15 mg/kg KG) + Paclita- | Atezolizumab? (1 200 mg) + Bevacizu-
xel (200 mg/m?)°€ + Carboplatin® (AUC 6) mab¢ (15 mg/kg KG)
C Bevacizumab® (15 mg/kg KG) + Paclitaxel (200 mg/m?)P° + Carbopla- Bevacizumab? (15 mg/kg KG)
tin® (AUC 6)

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

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

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

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

Die demographischen Merkmale und die Merkmale der Grunderkrankung der Studienpopulation zum Behandlungsbeginn waren
zwischen den Behandlungsarmen ausgeglichen. Das mediane Alter betrug 63 Jahre (Bereich: 31 bis 90) und 60 % der Patienten
waren 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 Lebermetastasen zum Behandlungsbeginn und die meis-
ten Patienten waren Raucher oder ehemalige Raucher (80 %). Der ECOG-Performance-Status betrug zu Behandlungsbeginn 0

(43 %) oder 1 (57 %). 51 % der Tumoren der Patienten hatten eine PD-L1-Expression von =1 % TC oder > 1 % IC und 49 % der Tu-
moren der Patienten hatten eine PD-L1-Expression von<1% TCund <1 % IC.

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

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

Wirksamkeitsendpunkt ArmA Arm B ArmC
(Atezolizumab + Paclita-  (Atezolizumab + Bevaci-  (Bevacizumab + Pa-
xel + Carboplatin) zumab + Paclitaxel + Car-  clitaxel + Carbopla-
boplatin) tin)
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'? 02194 <0,0001
12-Monats-PFS (%) 24 38 20
OS-Interimsanalyse* n =402 n =400 n =400
Anzahl der Todesflle (%) 206 (51,2 %) 192 (48,0 %) 230 (57,5 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 19,5 19,8 14,9
95-%-KI (16,3;21,3) (17,4;24,2) (13.4;17,1)
Stratifizierte Hazard Ratio" (95-%-KI) 0,85(0,71;1,03) 0,76 (0,63; 0,93)
p-Wert'2 0,0983 0,006
6-Monats-0S (%) 84 85 81
12-Monats-0S (%) 66 68 61
Vom Priifarzt bewertetes bestes Gesamtansprechen®* n =401 n=397 n =393
(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 (53,7 %) 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) (89;157) (5,5, 6,9)

#Die priméaren Wirksamkeitsendpunkte waren PFS und OS und wurden in der ITT-Wildtyp-Population analysiert; das heiltt ohne Pa-

tienten mit EGFR-Mutationen oder ALK-Translokationen

T Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test
2 Fiir Informationszwecke; in der ITT-Population, Vergleiche zwischen Arm B und Arm C sowie zwischen Arm A und Arm C wurden

noch nicht formal gemaR pré-spezifizierter Testhierarchie gepriift

3 Bestes Gesamtansprechen fiir vollstandiges und teilweises Ansprechen
¥ Stratifiziert nach Geschlecht, Vorhandensein von Lebermetastasen und PD-L1-Tumorexpression auf TC und IC
* Arm C ist die Vergleichsgruppe fur alle Hazard Ratios
* Aktualisierte PFS-Analyse und OS-Interimsanalyse zum Zeitpunkt des klinischen Stichtages 22. Januar 2018

PFS = progression-free survival (progressionsfreies Uberleben); RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumoursv1.1.

K| = Konfidenzintervall; DOR = duration of response (Dauer des Ansprechens); OS = overall survival (Gesamtlberleben).

Tabelle 10: Zusammenfassung der aktualisierten Wirksamkeitsergebnisse fir Arm A vs. Arm B in der ITT-Population (IM-

power150)
Wirksamkeitsendpunkt ArmA Arm B
(Atezolizumab + Paclitaxel ~ (Atezolizumab + Bevacizumab + Paclita-
+ Carboplatin) xel + 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-%Kl) 0,67 (0,57;0,79)
p-Wert'? <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™ (95-%-KI) 0,90 (0,74; 1,10)
p-Wert'? 0,3000
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1 Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test
2 Fiir Informationszwecke; in der ITT-Population wurden keine Vergleic
hierarchie eingeschlossen

he zwischen Arm A und Arm B in der pra-spezifizierten Test-

T Stratifiziert nach Geschlecht, Vorhandensein von Lebermetastasen und PD-L1-Expression auf TC und IC
* Aktualisierte PFS-Analyse und OS-Interimsanalyse zum Zeitpunkt des klinischen Stichtages 22. Januar 2018

* Arm A ist die Vergleichsgruppe fir alle Hazard Ratios

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben in der ITT-Population (IMpower150)
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Abbildung 5: Forest-Diagramm zum Gesamttiberleben nach PD-L1-Expression in der ITT-Population, Arm B vs. C (IMpower150)

Medianes OS (Monate)
Tecentrig+Bevacizumab+ Bevacizumab+

Grad der PD-L1-Expression n(%) Paclitaxel+Carboplatin Paclitaxel+Carboplatin
TC 250 % oderIC 210 % 148 (19) 0’670 252 13,2

0,78
TC oderIC 25 % 273 (34) * 225 15,0

0,73
TC oderIC 21 % 404 (51) * 082 240 16,4
TCundIC<1% 396 (50) *- 17,1 14,3
T 800 (100) 0774 19,8 149
04 1,0 14
Hazard Ratio?
Zugunsten von
Tecentriq+Bevacizumab+
2 Nicht stratifizierte Hazard Ratio Paclitaxel+Carboplatin
Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve flir das PFS in der ITT-Population (IMpower150)
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In Arm B, verglichen mit Arm C, zeigten pra-spezifizierte Subgruppenanalysen in der OS-Interimsanalyse eine Verbesserung des 0OS
bei Patienten mit EGFR-Mutationen oder ALK-Translokationen (Hazard Ratio [HR] von 0,54; 95-%-KI: 0,29; 1,03, medianes OS nicht
erreicht vs. 17,5 Monate) sowie bei Patienten mit Lebermetastasen (HR von 0,52; 95-%-Kl: 0,33; 0,82, medianes OS 13,3 Monate vs.
9,4 Monate). Eine Verbesserung des PFS wurde ebenfalls bei Patienten mit EGFR-Mutationen oder ALK-Translokationen (HR von
0,55; 95-%-KI: 0,35; 0,87, medianes PFS 10 vs. 6,1 Monate) sowie bei Patienten mit Lebermetastasen (HR von 0,41; 95-%-Kl: 0,26;
0,62, medianes PFS 8,2 vs. 5,4 Monate) gezeigt. Die 0S-Ergebnisse waren bei Patienten im Alter von < 65 und = 65 &hnlich. Die Da-
ten fUr Patienten im Alter von > 75 Jahren sind zu begrenzt, um Riuckschlisse auf diese Population zuzulassen. Fur alle Subgrup-
penanalysen gilt, dass keine formalen statistischen Untersuchungen geplant waren.

IMpower130 (G029537): Randomisierte Studie der Phase Ill bei chemotherapienaiven Patienten mit metastasiertem NSCLC mit
nicht-plattenepithelialer Histologie, in Kombination mit nab-Paclitaxel und Carboplatin

Eine unverblindete, randomisierte Studie der Phase I1l, 029537 (IMpower130), wurde zur Untersuchung der Wirksamkeit und Si-
cherheit von Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel und Carboplatin bei chemotherapienaiven Patienten mit metastasier-
tem NSCLC mit nicht-plattenepithelialer Histologie durchgefiihrt. Patienten mit EGFR-Mutationen oder ALK-Translokationen sollen
im Vorfeld bereits eine Behandlung mit Tyrosinkinase-Inhibitoren erhalten haben.

Das Tumorstadium der Patienten wurde gemaf des American Joint Committee on Cancer (AJCC), 7. Edition bewertet. Von der
Studie ausgeschlossen waren Patienten mit einer Autoimmunerkrankung in der Anamnese, sowie Patienten, die mit einem attenu-
ierten Lebendimpfstoff innerhalb von 28 Tagen vor der Randomisierung geimpft worden waren oder Immunstimulanzien innerhalb
von 4 Wochen oder systemische Immunsuppressiva innerhalb von 2 Wochen vor der Randomisierung erhalten hatten oder aktive
oder unbehandelte ZNS-Metastasen hatten. Ebenfalls nicht geeignet waren Patienten, die eine vorherige Behandlung mit CD137-
Agonisten oder Immun-Checkpoint-Inhibitoren (anti-PD-1 und anti-PD-L1 therapeutische Antikdrper) erhalten hatten. Patienten, die
eine vorherige anti-CTLA-4-Behandlung erhalten hatten, konnten eingeschlossen werden, sofern sie ihre letzte Dosis mindestens

6 Wochen vor der Randomisierung erhalten hatten und keine schweren immunvermittelten unerwinschten Ereignisse durch die
CTLA-4-Behandlung auftraten (NCI CTCAE Grade 3 und 4). Eine Beurteilung des Tumors wurde wahrend der ersten 48 Wochen al-
le 6 Wochen nach Zyklus 1 durchgefihrt und danach alle 9 Wochen. Tumorproben wurden auf die PD-L1-Expression auf Tumor-
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zellen (TC) und tumorinfiltrierende Immunzellen (IC) untersucht und die Ergebnisse verwendet, um die PD-L1-Expressions-Sub-
gruppen fur die unten beschriebenen Analysen zu definieren.

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

Tabelle 11: Intravendse Behandlungsschemata (IMpower130)

Behandlungs-sche-  Induktion Erhaltung
ma (vier oder sechs 21-Tage-Zyklen) (21-Tage-Zyklen)
A Atezolizumab (1 200 mg)? + nab-Paclitaxel (100 mg/m?)P° Atezolizumab (1 200 mg)?
+ Carboplatin (AUC 6)°©
B Nab-Paclitaxel (100 mg/m?)P° + Carboplatin (AUC 6)° Bestmaogliche unterstitzende Behandlung
oder Pemetrexed

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

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 Erkrankung oder bis zum Auf-
treten inakzeptabler Toxizitat, je nachdem was zuerst eintritt, angewendet

Die demographischen Merkmale und die Merkmale der Grunderkrankung der Studienpopulation (n = 679) zum Be-
handlungsbeginn waren zwischen den Behandlungsarmen ausgeglichen. Das mediane Alter betrug 64 Jahre (Bereich: 18 bis

86 Jahre). Die Mehrheit der Patienten war mannlich (59 %) und kaukasischer Herkunft (90 %). Zum Behandlungsbeginn hatten
14,7 % der Patienten Lebermetastasen und die meisten Patienten waren Raucher oder ehemalige Raucher (90 %). Die Mehrheit der
Patienten hatte einen ECOG-Performance-Status von 1 zum Behandlungsbeginn (59 %) und eine PD-L1-Expression < 1 % (unge-
fahr 52 %). Von 107 Arm B Patienten, die nach der Induktionstherapie entweder eine stabile Erkrankung, ein teilweises oder ein
vollstandiges Ansprechen als Therapieantwort aufwiesen, erhielten 40 Patienten eine Pemetrexed Wechselerhaltungstherapie.

Die Primaranalyse wurde bei allen Patienten, aulter bei Patienten mit EGFR-Mutationen oder ALK-Translokationen, durchgefihrt.
Diese Population wurde als ITT-WT definiert (n = 679). Die Patienten hatten eine mediane Uberlebens-Nachbeobachtungszeit von
18,6 Monaten und zeigten im Vergleich zur Kontrollgruppe ein verbessertes OS und PFS unter Atezolizumab, nab-Paclitaxel und
Carboplatin. Die wesentlichen Ergebnisse dieser Analyse sind in Tabelle 12 zusammengefasst und die Kaplan-Meier-Kurven fiir
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 verbesser-
tes PFS oder OS unter Anwendung von Atezolizumab, nab-Paclitaxel und Carboplatin, im Vergleich zu nab-Paclitaxel und Carbopla-
tin (HR von 0,93; 95-%-KI: 0,59; 1,47 fir PFS und HR von 1,04; 95-%-Kl: 0,63; 1,72 fir OS).

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

In einer explorativen Auswertung mit langerer Nachbeobachtungszeit (Median 24,17 Monate) blieb das mediane OS in beiden Ar-
men unverandert im Vergleich zur Priméranalyse (HR von 0,82; 95-%-KI: 0,67; 1,01).

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

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

Ko-primére Endpunkte
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Wirksamkeitsendpunkte Arm A Arm B
Atezolizumab + Nab-Paclitaxel + Carboplatin
nab-Paclitaxel + Carboplatin
os 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-%-K) 0,79 (0,64; 0,98)
p-Wert 0,033
12-Monats-0S (%) 63 56
Vom Priifarzt bewertetes PFS (RECIST v1.1) n =451 n=228
Anzahl der Ereignisse (%) 347 (76,9 %) 198 (86,8 %)
Mediane Dauer des PFS (Monate) 7.0 55
95-%-KI (6,2;7,3) (4,4;59)
Stratifizierte Hazard Ratiot (95-%KI) 0,64 (0,54;0,77)
p-Wert <0,0001
12-Monats-PFS (%) 29 % 14 %
Andere Endpunkte
Vom Priifarzt bewertete ORR (RECIST v1.7)A 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, bestétigte DOR (RECIST v1.1)* n=220 n=72
Median in Monaten 84 6,1
95-%-KI (6,9;11,8) (55,7,9)

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

" Die bestatigten ORR und DOR sind explorative Endpunkte

PFS = progression-free survival (progressionsfreies Uberleben); RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumorsv1.1;

Kl = Konfidenzintervall; ORR = objective response rate (objektive Ansprechrate); DOR = duration of response (Dauer des Anspre-

chens); OS = overall survival (Gesamtiiberleben)

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiberleben (IMpower130)
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Abbildung 9: Forest-Diagramm zum Gesamtiiberleben nach PD-L1-Expression (IMpower130)
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven zum progressionsfreien Uberleben (IMpower130)
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Abbildung 11: Forest-Diagramm zum progressionsfreien Uberleben nach PD-L1-Expression (IMpower130)
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IMpower110 (GO29431): Randomisierte Studie der Phase Ill bei chemotherapienaiven Patienten mit metastasiertem NSCLC

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

Insgesamt wurden 572 Patienten im Verhéltnis 1:1 randomisiert, um Atezolizumab (Arm A) oder Chemotherapie (Arm B) zu erhal-
ten. Atezolizumab wurde in einer Fixdosis von 1 200 mg alle 3 Wochen als intravendse Infusion bis zum durch den Prifarzt festge-
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stellten Verlust des klinischen Nutzens oder dem Auftreten einer inakzeptablen Toxizitat verabreicht. Die Chemotherapie-Schema-
ta sind in Tabelle 13 beschrieben. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Geschlecht, ECOG-Performance-Status, Histologie
und PD-L1-Tumorexpression auf TC und IC.

Tabelle 13: Chemotherapie-Behandlungsschemata fiir die intravendse Behandlung (IMpower110)

Induktion Erhaltung

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

B (Nicht-Platten-epithel)  Cisplatin® (75 mg/m?2) + Pemetrexed? (500 mg/m?) ODER Carboplatin®(AUC 6)  Pemetrexed®d (500 mg/
+ Pemetrexed?® (500 mg/m?) m?2)

B (Plattenepithel) Cisplatin? (75 mg/m?) + Gemcitabin®® (1 250 mg/m?) ODER Carboplatin? Bestmagliche unterstiit-
(AUC 5) + Gemcitabin®® (1 000 mg/m?) zende Behandlung®

@ 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 Toxizitdt angewendet

b Pemetrexed wird als Erhaltungstherapie alle 21 Tage bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder dem Auftreten inakzeptabler To-
xizitat 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

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-Meta-
stasen, wurden von der Studie ausgeschlossen. Eine Beurteilung des Tumors wurde wahrend der ersten 48 Wochen alle 6 Wochen
nach Zyklus 1, Tag 1 durchgefiihrt und danach alle 9 Wochen.

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

(87 %) und der ECOG-Performance-Status betrug zu Beginn 0 (36 %) oder 1 (64 %). Insgesamt hatten 69 % der Patienten eine
Nicht-Plattenepithel-Erkrankung und 31 % der Patienten eine Plattenepithel-Erkrankung. Die demographischen Merkmale und die
Merkmale der Grunderkrankung der Patienten mit einer hohen PD-L1-Expression (PD-L1 = 50 % TC oder > 10 % IC), die keine EG-
FR-Mutationen oder ALK-Translokationen aufweisen (n = 205), waren insgesamt repréasentativ fir die breitere Studienpopulation
und zwischen den Behandlungsarmen ausgeglichen.

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

Fir diese Patienten blieb das mediane OS in einer explorativen 0S-Analyse mit langerer Nachbeobachtungszeit (Median: 31,3 Mo-
nate) fr den Atezolizumab-Arm unverédndert (20,2 Monate) gegentiber der primaren OS-Interimsanalyse und betrug fiir den Che-
motherapie-Arm 14,7 Monate (HR von 0,76; 95-%-Kl: 0,54; 1,09). Die wichtigsten Ergebnisse der explorativen Analyse sind in Tabel-
le 14 zusammengefasst. Die Kaplan-Meier-Kurven fur OS und PFS bei Patienten mit hoher PD-L1-Expression sind in den Abbildun-
gen 12 und 13 dargestellt. Im Atezolizumab-Arm starben innerhalb der ersten 2,5 Monate mehr Patienten (16/107; 15,0 %) als im
Chemotherapie-Arm (10/98; 10,2 %). Es konnten keine spezifischen Faktoren, die mit friihen Todesfallen in Verbindung stehen,
identifiziert werden.

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

Wirksamkeitsendpunkte Arm A Arm B
(Atezolizumab) (Chemotherapie)

Primaérer Wirksamkeitsendpunkt

Gesamttiberleben (0S) n=107 n=98

Anzahl der Todesfalle (%) 64 (59,8 %) 64 (65,3 %)

Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 20,2 14,7

95-%-Kl (17,2, 27,9) (7.4,17,7)

Stratifizierte Hazard Ratio* (95-%-K) 0,76 (0,54; 1,09)

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

Sekunddre Wirksamkeitsendpunkte
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Wirksamkeitsendpunkte Arm A Arm B
(Atezolizumab) (Chemotherapie)
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;57)
Stratifizierte Hazard Ratio* (95-%-K) 0,59 (0,43;0,81)
12-Monats-PFS (%) 39,2 192
Vom Priifarzt bewertete ORR (RECIST v1.7) 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 (%) 10,9 %) 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-%Kl (16,1; NE) (56;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 Tumoursv1.1;
Kl = Konfidenzintervall; ORR = objective response rate (objektive Ansprechrate); DOR = duration of response (Dauer des Anspre-

chens); OS = overall survival (Gesamtiberleben); NE = not estimable (nicht schatzbar).

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiberlebens bei Patienten mit hoher PD-L1-
Expression = 50 % TC oder = 10 % IC (IMpower110)
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens bei Patienten mit hoher PD-L1-Expression = 50 % TC oder
210 % IC (IMpower110)
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Die beobachtete Verbesserung im OS im Atezolizumab-Arm im Vergleich zum Chemotherapie-Arm wurde bei Patienten mit hoher
PD-L1-Expression durchgangig in den Subgruppen nachgewiesen, einschliellich bei Patienten mit Nicht-Plattenepithel-NSCLC
(Hazard Ratio [HR] von 0,62; 95-%-Kl: 0,40; 0,96; medianes 0S 20,2 vs. 10,5 Monate) und bei Patienten mit Plattenepithel-NSCLC
(HR von 0,56; 95-%-KI: 0,23; 1,37; medianes OS nicht erreicht vs. 15,3 Monate). Die Daten flr Patienten im Alter von > 75 Jahren
und fUr Patienten, die lebenslange Nichtraucher waren, sind zu begrenzt, um Rickschlisse auf diese Subgruppen zuzulassen.

IPSOS-Studie (M029872): Randomisierte Phase-llI-Studie bei Patienten mit nicht vorbehandeltem, lokal fortgeschrittenem inopera-
blerm oder metastasiertern NSCLC, die fiir eine platinbasierte Chemotherapie ungeeignet sind

Eine unverblindete, randomisierte, kontrollierte Phase-II-Studie, M029872 (IPSOS), wurde durchgefiihrt, um die Wirksamkeit und
Sicherheit von Atezolizumab im Vergleich zu einer Monochemotherapie (Vinorelbin oder Gemcitabin nach Wahl des Prifarztes)
bei nicht vorbehandelten Patienten mit fortgeschrittenem oder rezidiviertem (Stadium 111B [gemal der 7. Version des AJCC], nicht
flr multimodale Therapien geeignet) oder metastasiertem (Stadium 1V) NSCLC zu untersuchen, die fiir eine platinbasierte Chemo-
therapie als ungeeignet eingestuft wurden.

Die folgenden Auswahlkriterien definieren Patienten, die ungeeignet fiir eine platinbasierte Chemotherapie und in dem Anwen-
dungsgebiet eingeschlossen sind: Patienten im Alter von > 80 Jahren oder mit einem ECOG-Performance-Status (PS) von 3 oder
Patienten mit einem ECOG-PS 2 in Kombination mit relevanten Komorbiditaten oder &ltere Patienten (=70 Jahre) in Kombination
mit relevanten Komorbiditaten. Relevante Komorbiditaten sind Herzerkrankungen, Erkrankungen des Nervensystems, psychi-
atrische Erkrankungen, Gefalierkrankungen, Erkrankungen der Nieren, Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen oder Erkrankungen
der Lunge, die nach Einschatzung des behandelnden Arztes eine Kontraindikation fr eine Behandlung mit einer platinbasierten
Therapie sind.

Von der Studie ausgeschlossen waren Patienten unter 70 Jahren mit einem ECOG-PS von 0 oder 1; Patienten mit aktiven oder un-
behandelten ZNS-Metastasen; Patienten, die innerhalb von 4 Wochen vor der Randomisierung einen abgeschwachten Lebend-
impfstoff oder systemische Immunstimulanzien oder systemische Immunsuppressiva erhalten haben. Patienten mit EGFR-Muta-
tionen oder ALK-Translokationen waren ebenfalls von der Studie ausgeschlossen. Die Patienten wurden unabhéngig von ihrem
PD-L1-Status des Tumors in die Studie eingeschlossen.

Die Patienten wurden im Verhaltnis 2:1 randomisiert und erhielten entweder Atezolizumab (Arm A) oder Chemotherapie (Arm B).
Atezolizumab wurde in einer Fixdosis von 1 200 mg alle 3 Wochen als intravendse Infusion verabreicht. Die Chemotherapiesche-
mata sind in Tabelle 15 beschrieben. Die Behandlung wurde solange fortgefiihrt, bis eine Krankheitsprogression gemalt RECIST
v1.1 oder eine nicht kontrollierbare Toxizitat auftrat. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Histologie (Plattenepithel/Nicht-
Plattenepithel), PD-L1-Expression (PD-L1-IHC-Status, bewertet mit dem VENTANA PD-L1-(SP142)-Test: TC3 oder IC3 vs. TC0/1/2
und IC0/1/2 vs. nicht bekannt) sowie Hirnmetastasen (ja/nein).

Tabelle 15: Behandlungsschemata (IPSOS)

Behandlungsschema

A Atezolizumab 1 200 mg als intravendse Infusion an Tag 1 eines jeden 21-Tage-Zyklus.

B Vinorelbin: intravendse Infusion von 25 — 30 mg/m? oder oral 60 — 80 mg/m? an den Tagen 1 und 8 eines jeden 21-
Tage-Zyklus oder an den Tagen 1, 8 und 15 eines jeden 28-Tage-Zyklus oder wochentliche Gabe oder
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‘ Gemcitabin: intravendse Infusion von 1 000 — 1 250 mg/m? an den Tagen 1 und 8 eines jeden 21-Tage-Zyklus oder

anden Tagen 1,8 und 15 eines jeden 28-Tage-Zyklus.

Insgesamt wurden 453 Patienten in die Studie aufgenommen (ITT-Population). Die Mehrheit der Patienten war kaukasischer Her-
kunft (65,8 %) und mannlich (72,4 %). Das mediane Alter der Patienten betrug 75 Jahre und 72,8 % der Patienten waren 70 Jahre
oder &lter. Der Anteil der Patienten mit einem ECOG-PS von 0, 1, 2 bzw. 3 betrug 1,5 %, 15,0 %, 75,9 % bzw. 7,5 %. Insgesamt hatten
13,7 % der Patienten eine Erkrankung im Stadium I1IB, die nicht flir eine multimodale Behandlung geeignet war, und 86,3 % hatten
eine Erkrankung im Stadium IV. Der prozentuale Anteil der Patienten mit Tumoren mit einer PD-L1-Expression TC< 1%, 1 - 49 %
und > 50 %, bewertet mit dem VENTANA PD-L1-(SP263)-Test, betrug 46,8 %, 28,7 % bzw. 16,6 %, wahrend bei 7,9 % der Patienten

der PD-L1-Expressionsstatus nicht bekannt war.

Der priméare Endpunkt der Studie war das Gesamtuberleben (0S). Zum Zeitpunkt der finalen 0S-Analyse betrug die mediane Nach-
beobachtung 41,0 Monate. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in Tabelle 16 und Abbildung 14 dargestellt.

Tabelle 16: Zusammenfassung der Wirksamkeit bei NSCLC Patienten, die fiir eine platinbasierte Chemotherapie ungeeignet sind

(IPSOS)

Wirksamkeitsendpunkt

Primdrer Wirksamkeitsendpunkt

Atezolizumab
(n=302)

Chemotherapie
(n=151)

Gesamttiiberleben (0S)
Anz. der Ereignisse (%)

Stratifizierte Hazard Ratio (95-%-KI) *
p-Wert (stratifizierter Log-Rank)

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

249 (82,5 %)
10,3 (9,4;11,9)

130 (86,1 %)
92(59;112)
0,78 (0,63;0,97)
p=0028

Sekunddre Endpunkte

Vom Priifarzt bewertetes PFS (RECIST 1.1)
Anz. der Ereignisse (%)

Mediane Dauer des PFS (Monate) (95-%-Kl)
Stratifizierte Hazard Ratio (95-%-KI) *

276 (91,4 %)
42 (3,7;55)

138 (91,4 %)
40(2,9;54)
087 (0,70;1,07)

ORR (RECIST 1.7)

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

DOR (RECIST 1.7)

Median in Monaten (95-%-K1) 14,0 (8,1; 20,3) 7,8(4,8;97)

on Criteria in Solid Tumoursv1.1.

KI = Konfidenzintervall; DOR = duration of response (Dauer des Ansprechens); ORR = objective response rate (objektive Ansprechrate);
0S = overall survival (Gesamtiiberleben); PFS = progression-free survival (progressionsfreies Uberleben); RECIST = Response Evaluati-

F Geschatzte Hazard Ratio und 95-%-KI mittels Cox-Modell mit Behandlungsgruppe als Kovariate. Fir die stratifizierte Analyse wurden
der histologische Subtyp, der PD-L1-IHC-Status und Hirnmetastasen (ja/nein) als Stratifizierungsfaktoren hinzugefiigt.
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiiberleben fiir NSCLC Patienten, die fiir eine platinbasierte Chemotherapie unge-
eignet sind (IPSOS)
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Zweitlinienbehandlung des NSCLC

OAK (G028915): Randomisierte Studie der Phase Ill an Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC, diie be-
reits mit Chemotherapie behandelt wurden

Eine unverblindete, multizentrische, internationale, randomisierte Studie der Phase IlI, OAK, wurde zur Bewertung der Wirksamkeit
und Sicherheit von Atezolizumab im Vergleich zu Docetaxel bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC
durchgefiihrt, die wahrend oder im Anschluss an ein platinhaltiges Regime eine Krankheitsprogression erlitten. Von der Studie aus-
geschlossen waren Patienten mit einer Autoimmunerkrankung in der Vorgeschichte, aktiven oder Corticosteroid-abhéangigen Ge-
hirnmetastasen, einer Verabreichung von attenuierten Lebendimpfstoffen innerhalb von 28 Tagen vor Studieneinschluss, einer
Verabreichung von systemischen Immunstimulanzien innerhalb von 4 Wochen oder von systemischen Immunsuppressiva inner-
halb von 2 Wochen vor Einschluss. Tumorbewertungen wurden in den ersten 36 Wochen alle 6 Wochen und anschlieBend alle

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

Insgesamt wurden 1 225 Patienten in die Studie aufgenommen, von denen die ersten 850 randomisierten Patienten gemal Analy-
senplan in die Primaranalyse zur Wirksamkeit eingeschlossen wurden. Die Randomisierung wurde nach PD-L1-Expression-Status
auf den IC, der Anzahl der bisherigen Chemotherapie-Regime und nach Histologie stratifiziert. Die Patienten wurden im Verhalt-
nis 1:1 randomisiert und erhielten entweder Atezolizumab oder Docetaxel.

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

Die demographische Verteilung sowie die Krankheitsmerkmale bei Behandlungsbeginn der Primaranalyse-Population waren zwi-
schen den Behandlungsarmen gut ausgewogen. Das mediane Alter lag bei 64 Jahren (Bereich: 33 bis 85); 61 % der behandelten
Patienten waren mannlich. Die Mehrheit der Patienten war kaukasischer Herkunft (70 %). Ungeféhr drei Viertel der Patienten hat-
ten 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 aktu-
elle oder ehemalige Raucher (82 %). Die Patienten hatten zu Behandlungsbeginn einen ECOG-Performance-Status von 0 (37 %)
oder 1 (63 %). 75 % der Patienten hatten nur ein vorangehendes platinbasiertes Chemotherapie-Regime erhalten.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war das Gesamtuberleben. Die wesentlichen Ergebnisse dieser Studie mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit des Uberlebens von 21 Monaten sind in Tabelle 17 zusammengefasst. Kaplan-Meier-Kurven fiir das Ge-
samtUberleben in der /ntention-to- Treat{ITT)-Population sind in Abbildung 15 dargestellt. Abbildung 16 enthélt eine Zusammenfas-
sung der Ergebnisse zum Gesamtiberleben in der ITT-Population und in den PD-L1-Subgruppen, die einen Nutzen von Atezolizum-
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ab in Bezug auf das Gesamtuberleben in allen Subgruppen, einschliellich derjenigen mit PD-L1-Expression <1 % auf TC und IC,

zeigt.

Tabelle 17: Zusammenfassung der Wirksamkeit in der Primé&ranalyse-Population (al/ comers)* (OAK)

Stratifizierte* Hazard Ratio (95-%-K)
p-Wert**

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

Primarer Wirksamkeitsendpunkt

Gesamttiberleben (0OS)

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

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

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

0,73 (0,62; 0,87)
0,0003

12-Monats-Gesamtiiberleben (%)***

218 (55 %)

151 (41 %)

18-Monats-Gesamtiiberleben (%)*** 157 (40 %) 98 (27 %)
Sekunddre Endpunkte

Vom Priifarzt bewertetes PFS (RECIST v1.1)

Anzahl der Ereignisse (%) 380 (89 %) 375 (88 %)
Mediane Dauer des PFS (Monate) 2,8 4,0
95-%-KI (2,6;3,0) (33;42)
Stratifizierte Hazard Ratio (95-%-Kl) 0,95 (0,82;1,10)

Vom Priifarzt bewertete ORR (RECIST v1.1)

Mit einem Ansprechen (%) 58 (14 %) 57 (13 %)
95-%-K| (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)
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Kl = Konfidenzintervall; DOR = duration of response (Dauer des Ansprechens); NE = not estimable (nicht schétzbar); ORR = objec-
tive response rate (objektive Ansprechrate); OS = overall survival (Gesamtiberleben); PFS = progression-free survival (progressi-
onsfreies Uberleben); RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumoursv1.1.

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

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

** Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test

**+* Basierend auf Kaplan-Meier-Schatzung

Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamitiberleben in der Priméranalyse-Population (all comers) (OAK)
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Das Hazard Ratio wurde auf Basis des stratifizierten Cox-Modells geschétzt, p-Werte wurden aufBasis des stratifizierten Log-rank-Tests geschatzt.

Abbildung 16: Forest-Diagramm zum Gesamtiiberleben bei PD-L1-Expression in der Primaranalyse-Population (OAK)
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Stratifizierte HR fir [TT und TC oder IC = 1 %. Nicht stratifizierte HR fir andere exploratorische Subgruppen.

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

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

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

Eine multizentrische, internationale, randomisierte, unverblindete, kontrollierte Studie der Phase II, POPLAR, wurde bei Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC durchgefiihrt, die wahrend oder nach einem platinhaltigen
Chemotherapie-Regime, unabhangig von einer PD-L1-Expression, eine Krankheitsprogression erlitten. Der priméare Wirk-
samkeitsendpunkt war das Gesamtuberleben. Insgesamt wurden 287 Patienten im Verhaltnis 1:1 randomisiert und erhielten ent-
weder Atezolizumab (1 200 mg als intravendse Infusion alle 3 Wochen bis zum Verlust des klinischen Nutzens) oder Docetaxel
(75 mg/m? als intravendse Infusion an Tag 1 jedes 3-Wochen-Zyklus bis zur Krankheitsprogression). Die Randomisierung erfolgte
stratifiziert nach PD-L1-Expression-Status auf Immunzellen, der Anzahl der bisherigen Chemotherapie-Regime und der Histologie.
Eine aktualisierte Analyse mit insgesamt 200 beobachteten Todesféllen und einer medianen Nachbeobachtungszeit des Uberle-
bens von 22 Monaten ergab ein medianes OS von 12,6 Monaten bei Patienten, die mit Atezolizumab behandelt wurden vs. 9,7 Mo-
naten bei Patienten, die mit Docetaxel behandelt wurden (HR von 0,69; 95-%-Kl: 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 fir Atezolizumab bzw. Docetaxel.

Kleinzelliges Lungenkarzinom

IMpower133 (GO30081): Randomisierte Studie der Phase I/11l bei Patienten mit chemotherapienaivem SCLC im fortgeschrittenen
Stadium in Kombination mit Carboplatin und Etoposid

Eine randomisierte, multizentrische, doppelblinde, placebokontrollierte Studie der Phase I/11l, IMpower133, wurde zur Untersu-
chung der Wirksamkeit und Sicherheit von Atezolizumab in Kombination mit Carboplatin und Etoposid bei Patienten mit chemo-
therapienaivem ES-SCLC durchgefihrt.

Patienten mit aktiven oder unbehandelten ZNS-Metastasen oder einer Autoimmunerkrankung in der Anamnese oder die mit einem
attenuierten Lebendimpfstoff innerhalb von 4 Wochen vor der Randomisierung geimpft wurden oder die systemische Immunsup-
pressiva 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 durchgefihrt und danach alle 9 Wochen.
Bei Patienten, die die festgelegten Kriterien erflllten und einwilligten, nach Krankheitsprogression weiterbehandelt zu werden, wur-
den bis zum Behandlungsabbruch alle 6 Wochen Beurteilungen des Tumors vorgenommen.

Insgesamt wurden 403 Patienten eingeschlossen, im Verhaltnis 1:1 randomisiert und einem der in Tabelle 18 beschriebenen Be-
handlungsschemata zugeteilt. Die Randomisierung wurde nach Geschlecht, ECOG-Performance-Satus und Vorhandensein von
Hirnmetastasen stratifiziert.

Tabelle 18: Intravendses Behandlungsschema (IMpower133)

Induktion Erhaltung
(vier 21-Tage-Zyklen) (21-Tage-Zyklen)
Atezolizumab (1 200 mg)? + Carboplatin (AUC 5)° + Etoposid
(100 mg/m?)be
B Placebo + Carboplatin (AUC 5)° + Etoposid (100 mg/m?)°© Placebo

Behandlungs-schema

A Atezolizumab (1 200 mg)?

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

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

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

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

Zum Zeitpunkt der Priméaranalyse hatten die Patienten eine mediane Nachbeobachtungszeit von 13,9 Monaten. Eine statistisch si-
gnifikante Verbesserung des OS wurde bei Atezolizumab in Kombination mit Carboplatin und Etoposid im Vergleich zum Kontroll-

arm beobachtet (HR von 0,70; 95-%-Kl: 0,54; 0,91; medianes OS von 12,3 Monaten vs. 10,3 Monate). In der finalen explorativen OS-
Analyse mit langerer Nachbeobachtung (median: 22,9 Monate) war das mediane OS in beiden Armen unverandert im Vergleich zur
primaren OS-Interimanalyse. Die Ergebnisse beziiglich PFS, ORR und DOR aus der Priméaranalyse wie auch die explorativen Ergeb-
nisse der finalen 0S-Analyse sind in Tabelle 19 zusammengefasst. Die Kaplan-Meier-Kurven fir das OS und das PFS sind in den
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Abbildungen 17 und 18 dargestellt. Die Daten zu Patienten mit Hirnmetastasen sind zu begrenzt, um Rickschlisse auf diese Po-

pulation zuzulassen.

Tabelle 19: Zusammenfassung der Wirksamkeit (IMpower133)

Wesentliche Wirksamkeitsendpunkte ArmA Arm B
(Atezolizumab + Carboplatin + Eto-  (Placebo + Carboplatin
posid) + Etoposid)
Ko-primére Endpunkte
OS-Analyse* n=201 n=202
Anzahl der Todesfalle (%) 142 (70,6 %) 160 (79,2 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 12,3 10,3
95-%K| (10,8, 15,8) 9,3;11,3)
Stratifizierte Hazard Ratio ¥ (95-%-KI) 0,76 (0,60; 0,95)
p-Wert 0,07 54%**
12-Monats-0S (%) 51,9 39,0
Vom Priifarzt bewertetes PFS (RECIST v1.T)** n =201 n=202
Anzahl der Ereignisse (%) 171 (85,1 %) 189 (93,6 %)
Mediane Dauer des PFS (Monate) 52 4,3
95-%K| (4,4;5,6) (4,2; 4.5)
Stratifizierte Hazard Ratiot (95-%-KI) 0,77 (0,62; 0,96)
p-Wert 0,0170
6-Monats-PFS (%) 30,9 22,4
12-Monats-PFS (%) 12,6 54
Andere Endpunkte
Vom Priifarzt bewertete ORR (RECIST 1.1)%*4 n =201 n=202
Anzahl der Patienten mit Ansprechen (%) 121 (60,2 %) 130 (64,4 %)
95-%-KI (53,1, 67,0) (57,3,71,0)
Anzahl mit vollstédndigem Ansprechen (%) 5(25%) 2(1,0%)
Anzahl mit teilweisem Ansprechen (%) 116 (57,7 %) 128 (63,4 %)
Vom Priifarzt bewertete DOR (RECIST 1.7)** 4 n=121 n=130
Median in Monaten 42 39
95-%Kl (4,1;4,5) (3,1;42)

PFS = progression-free survival (progressionsfreies Uberleben); RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumoursv1.1,,

K| = Konfidenzintervall; ORR = objective response rate (objektive Ansprechrate); OS = overall survival (Gesamtiberleben).

¥ Stratifiziert nach Geschlecht und ECOG-Performance-Status

* Explorative 0S-Analyse zum klinischen Stichtag 24. Januar 2019

** PFS-, ORR- und DOR-Analysen zum klinischen Stichtag 24. April 2018

*** nur zu deskriptiven Zwecken
" Bestatigte ORR und DOR sind explorative Endpunkte

Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiiberleben (IMpower133)
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve zum progressionsfreien Uberleben (IMpower133)
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Triple-negatives Mammakarzinom

IMpassion130 (W029522): Randomisierte Studie der Phase Ill bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem TN-
BC ohne vorherige Behandlung der metastasierten Erkrankung

Eine doppelblinde, zweiarmige, multizentrische, internationale, randomisierte, placebokontrollierte Studie der Phase IlI, IMpassi-
on130, wurde durchgefihrt, um die Wirksamkeit und Sicherheit von Atezolizumab in Kombination mit nab-Paclitaxel bei Patienten
mit nicht resezierbarem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem TNBC, die keine vorherige Chemotherapie zur Behandlung
ihrer metastasierten Erkrankung erhalten hatten, zu beurteilen. Die Patienten mussten fiir eine Taxan-Monotherapie geeignet sein
(d. h. keine schnelle klinische Progression, keine lebensbedrohlichen viszeralen Metastasen, keine Notwendigkeit fir eine schnelle
Symptom- und/oder Krankheitskontrolle). Sie waren ausgeschlossen, wenn sie innerhalb der letzten 12 Monate mit einer vorheri-
gen Chemotherapie im neoadjuvanten oder adjuvanten Setting behandelt worden waren, eine Autoimmunerkrankung in der Vorge-
schichte hatten, innerhalb der letzten 4 Wochen vor der Randomisierung mit einem attenuierten Lebendimpfstoff geimpft worden
waren, innerhalb der letzten 4 Wochen vor der Randomisierung systemische Immunstimulanzien oder innerhalb der letzten 2 Wo-
chen vor der Randomisierung systemische Immunsuppressiva erhalten hatten, oder unbehandelte, symptomatische oder Cortico-
steroid-abhangige Hirnmetastasen hatten. Tumor-Bewertungen wurden wahrend der ersten 12 Monate nach Zyklus 1,an Tag 1 al-
le 8 Wochen durchgefiihrt (+ TWoche) und danach alle 12 Wochen (+ 1 Woche).

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

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

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

Die ko-primaren Wirksamkeitsendpunkte schlossen Priifarzt bewertetes progressionsfreies Uberleben (PFS) nach RECIST v1.1
und Gesamtiberleben (0S), jeweils sowohl in der ITT-Population als auch bei Patienten mit PD-L1-Expression > 1 %, ein. Sekunda-
re Wirksamkeitsendpunkte schlossen die objektive Ansprechrate (ORR) und die Ansprechdauer (DOR) nach RECIST v1.1 ein.

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

19,12 Monaten durchgefihrt. Ergebnisse zum OS sind in Tabelle 20 und entsprechender Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 20 dar-
gestellt. Patienten mit PD-L1-Expression < 1 % zeigten keine Verbesserung im OS, wenn Atezolizumab in Kombination mit nab-Pa-
clitaxel angewendet wurde (HR von 1,02; 95-%-Kl: 0,84; 1,24).

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

Bei Patienten, die eine vorherige (neo-)adjuvante Behandlung erhalten hatten (n = 242), betrug die Hazard Ratio fir primares (fina-
les) PFS 0,79 und fur finales OS 0,77, wohingegen bei Patienten, die keine vorherige (neo-)adjuvante Behandlung erhalten hatten
(n=127), die Hazard Ratio fir primares (finales) PFS 0,44 und fir finales OS 0,54 betrug.

In der Studie IMpassion130 trugen von 614 getesteten Patienten 89 (15 %) eine pathogene BRCA1/2-Mutation. In der PD-L1-positi-
ven und BRCA1/2-mutierten Subgruppe erhielten 19 Patienten Atezolizumab kombiniert mit nab-Paclitaxel und 26 Patienten Place-
bo kombiniert mit nab-Paclitaxel. Basierend auf einer explorativen Analyse und unter Anerkennung der geringen Anzahl an Patien-
ten scheint das Vorhandensein von BRCA1/2-Mutationen keinen Einfluss auf den klinischen Nutzen von Atezolizumab kombiniert
mit nab-Paclitaxel in Bezug auf das PFS zu haben.

Bei Patienten mit asymptomatischen Hirnmetastasen zu Behandlungsbeginn konnte die Wirksamkeit nicht nachgewiesen werden.
Die Anzahl an Patienten war jedoch begrenzt. Das mediane PFS betrug 2,2 Monate im Behandlungsarm Atezolizumab in 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-%-Kl: 0,57; 3,44).

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

Wirksamkeitsendpunkte Atezolizumab + nab-Paclitaxel Placebo + nab-Paclitaxel
Primére Wirksamkeitsendpunkte n=185 n=184
Priifarzt bewertetes PFS (RECIST v1.1) — Priméaranalyse®

Anzahl der Ereignisse (%) 138 (74,6 %) 157 (85,3 %)
Mediane Dauer des PFS (Monate) 7.5 50
95-%Kl (6,7,92) (38;56)
Stratifizierte Hazard Ratiot (95-%-KI) 0,62 (0,49; 0,78)

p-Wert! <0,0001

12-Monats-PFS (%) 291 16,4
Priifarzt bewertetes PFS (RECIST v1.1) —aktualisierte explorative Analyse*

Anzahl der Ereignisse (%) 149 (80,5 %) 163 (88,6 %)
Mediane Dauer des PFS (Monate) 7.5 53

95-%-KI (6,7,;9,2) (3,8;,5,6)

Stratifizierte Hazard Ratiot (95-%-KI) 0,63 (0,50 - 0,80)

p-Wert' <0,0001

12-Monats-PFS (%) 30,3 17,3

Os'l, 2,5

Anzahl der Todesfalle (%) 120 (64,9 %) 139 (75,5 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 254 17,9
95-%-KI (19,6, 30,7) (13,6, 20,3)
Stratifizierte Hazard Ratiot (95-%-KI) 0,67 (0,53; 0,86)

Sekunddre und explorative Endpunkte

Priifarzt bewertete ORR (RECIST v1.1)° n=185 n=183
Anzahl mit Ansprechen (%) 109 (58,9 %) 78 (42,6 %)
95-%Kl (51,5;66,1) (35,4;50,1)
Anz. mit vollstandigem Ansprechen (%) 19 (10,3 %) 2(1,1 %)
Anz. mit teilweisem Ansprechen (%) 90 (48,6 %) 76 (41,5 %)
Anz. mit stabiler Erkrankung 38(20,5%) 49 (26,8 %)
Priifarzt bewertete DOR® n=109 n=78
Median in Monaten 8,5 55
95-%-KI (7,3;9,7) (3,7;7,1)

1. basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test.

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

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

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

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

¥ Stratifiziert nach Vorhandensein von Lebermetastasen und vorheriger Behandlung mit Taxanen.
PFS = progression-free survival (progressionsfreies Uberleben); RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumoursv1.1;;
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\ Wirksamkeitsendpunkte Atezolizumab + nab-Paclitaxel Placebo + nab-Paclitaxel
KI = Konfidenzintervall; ORR = objective response rate (objektive Ansprechrate); DOR = duration of response (Dauer des Ansprechens);
0S = overall survival (Gesamtuberleben), NE = not estimable (nicht schatzbar)

Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens bei Patienten mit PD-L1-Expression > 1 % (IMpassion130)
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Tecentrig + nab-Pacitaxel 185 146 104 75 38 19 10 6 2 1 NE NE
Placebo + nab-Pacitaxel 184 127 62 44 22 1 5 5 1 NE NE NE

Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiberlebens bei Patienten mit PD-L1-Expression = 1 % (IMpassion130)
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Patienten weiterhin unter Risiko
Placebo + nab-Paclitaxel 184 170 150 132 113 95 85 72 66 62 54 47 28 14 7 6 3 1 NE
Tecentrig+ nab-Paclitaxel 185 177 160 145 135 121 108 98 90 86 77 67 56 32 17 " 9 6 3

Die Dauer bis zu einer Verschlechterung des patientenberichteten allgemeinen Gesundheitszustandes/der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (health-related quality of life, HRQoL), was einem Abfall > 10 Punkte gegentiber dem Ausgangswert entspricht, ge-
messen anhand des EORTC QLQ-C30, war in beiden Behandlungsarmen &dhnlich. Das deutet darauf hin, dass die HRQoL Uber eine
vergleichbare Dauer wahrend der Behandlung bei allen Patienten aufrecht erhalten wurde.

Hepatozellulares Karzinom

IMbrave150 (Y040245): Randomisierte Studie der Phase /Il in Kombination mit Bevacizumab bei Patienten mit nicht resezierba-
rem HCC, die keine vorherige systemische Behandlung erhalten haben

Eine randomisierte, multizentrische, internationale, unverblindete Studie der Phase IlI, IMbrave150, wurde durchgefihrt, um die
Wirksamkeit und Sicherheit von Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
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metastasiertem und/oder nicht resezierbarem HCC, die keine vorherige systemische Behandlung erhalten hatten, zu bewerten.
Insgesamt wurden 5071 Patienten randomisiert (2:1), die entweder Atezolizumab (1 200 mg) und 15 mg/kg KG Bevacizumab alle
3 Wochen als intravendse Infusion, oder 400 mg Sorafenib oral zweimal pro Tag erhielten. Die Randomisierung wurde nach geo-
graphischen Regionen, makrovaskularer Invasion und/oder extrahepatischer Ausbreitung, Alpha-Fetoprotein (AFP) zu Be-
handlungsbeginn und ECOG-Performance-Status stratifiziert. In beiden Armen wurden die Patienten bis zum Verlust des klini-
schen Nutzens oder dem Auftreten einer inakzeptablen Toxizitat behandelt. Die Patienten konnten die Behandlung mit entweder
Atezolizumab oder Bevacizumab abbrechen (z. B. aufgrund von Nebenwirkungen) und die Behandlung als Monotherapie solange
fortflihren 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 loko-
regionale Therapien behandelt werden konnte oder danach fortgeschritten ist, die einen Child-Pugh-Score A, ECOG 0/1 aufwiesen
und die keine vorherige systemische Behandlung erhalten hatten. Blutungen (einschlieRlich tédlicher Ereignisse) sind bekannte
Nebenwirkungen von Bevacizumab und Blutungen im oberen Gastrointestinaltrakt sind eine haufige und lebensbedrohliche Kom-
plikation bei Patienten mit HCC. Daher mussten die Patienten innerhalb von 6 Monaten vor Behandlungsbeginn auf das Vorhan-
densein von Varizen untersucht werden und wurden ausgeschlossen, wenn sie innerhalb von 6 Monaten vor Behandlungsbeginn
Varizenblutungen, unbehandelte oder unvollstandig behandelte Varizen mit Blutungen oder mit einem hohen Blutungsrisiko hat-
ten. Bei Patienten mit aktiver Hepatitis B war ein HBV-DNA-Spiegel < 500 IE/ml innerhalb von 28 Tagen vor Einleitung der Studien-
behandlung und eine Standard-Anti-HBV-Behandlung Uber mindestens 14 Tage vor Studieneintritt und Uber die gesamte Studien-
dauer erforderlich.

Patienten wurden auch ausgeschlossen, wenn sie maflige oder schwere Aszites, eine hepatische Enzephalopathie in der Anamne-
se, ein bekanntes fibrolamellares HCC, ein sarkomatoides HCC, ein kombiniertes Cholangiokarzinom und HCC, eine aktive HBV/
HCV-Koinfektion oder Autoimmunerkrankungen in der Anamnese hatten, eine Impfung mit einem attenuierten Lebendimpfstoff
oder systemische Immunstimulanzien innerhalb von 4 Wochen bzw. systemische Immunsuppressiva innerhalb von 2 Wochen vor
der Randomisierung erhalten hatten oder unbehandelte oder Corticosteroid-abhangige Hirnmetastasen hatten. In den ersten

54 Wochen wurden alle 6 Wochen Tumoruntersuchungen nach Zyklus 1, Tag 1 durchgefiihrt, danach alle 9 Wochen.

Die demographischen Merkmale und die Merkmale der Grunderkrankung der Studienpopulation zu Behandlungsbeginn waren zwi-
schen den Behandlungsarmen ausgeglichen. Das mediane Alter betrug 65 Jahre (Bereich: 26 bis 88 Jahre) und 83 % waren mann-
lich. Die Mehrheit der Patienten waren asiatischer (57 %) und kaukasischer Herkunft (35 %). 40 % kamen aus Asien (ohne Japan),
wahrend 60 % aus dem Rest der Welt stammten. Ungefahr 75 % der Patienten hatten eine makrovaskulare Invasion und/oder eine
extrahepatische Ausbreitung und 37 % hatten einen Baseline-AFP-Wert > 400 ng/ml. Der ECOG-Performance-Status betrug zu Be-
handlungsbeginn 0 (62 %) oder 1 (38 %). Die primaren Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines HCC waren bei 48 % der Patienten
eine Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus, bei 22 % der Patienten eine Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus und bei 31 % der Patien-
ten eine nicht-virale Erkrankung. Das HCC wurde bei 82 % der Patienten als Barcelona-Clinic-Liver-Cancer-(BCLC)-Stadium C, bei
16 % der Patienten als -Stadium B und bei 3 % der Patienten als -Stadium A eingestuft.

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

Es wurde eine aktualisierte, deskriptive Wirksamkeitsanalyse mit einer medianen Nachbeobachtungszeit des Uberlebens von
15,6 Monaten durchgefiihrt. Das mediane OS betrug 19,2 Monate (95-%-Kl: 17,0; 23,7) im Atezolizumab + Bevacizumab-Arm ge-
geniiber 13,4 Monaten (95-%-Kl: 11,4; 16,9) im Sorafenib-Arm mit einer HR von 0,66 (95-%-Kl: 0,52; 0,85). Das mediane IRF bewer-
tete PFS gemal RECIST v1.1 betrug 6,9 Monate (95-%-Kl: 5,8; 8,6) im Atezolizumab + Bevacizumab-Arm gegeniiber 4,3 Monaten
(95-%-Kl: 4,0; 5,6) im Sorafenib-Arm mit einer HR von 0,65 (95-%-Kl: 0,53; 0,81).

Die IRF bewertete ORR gemafy 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) gemaR RECIST v1.1 bei den be-
statigten Respondern betrug 18,1 Monate (95-%-Kl: 14,6: nicht schatzbar) im Atezolizumab + Bevacizumab-Arm im Vergleich zu
14,9 Monaten (95-%-Kl: 4,9; 17,0) im Sorafenib-Arm.

Kaplan-Meier-Kurven fir OS (aktualisierte Analyse) und PFS (Priméranalyse) sind in den Abbildungen 21 bzw. 22 dargestellt.

Tabelle 21: Zusammenfassung der Wirksamkeit (IMbrave150 Primaranalyse)

Wesentliche Wirksamkeitsendpunkte Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib
oS n =336 n=165
Anzahl der Todesfélle (%) 96 (28,6 %) 65 (39,4 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) NE 132
95-%-K| (NE, NE) (10,4; NE)
Stratifizierte Hazard Ratiot (95-%-KI) 0,58 (0,42; 0,79)

p-Wert 0,0006

6-Monats-0S (%) 84,8 % 72,3 %
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Wesentliche Wirksamkeitsendpunkte Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib
IRF bewertetes PFS gemdél3 RECIST 1.7 n =336 n=165
Anzahl der Ereignisse (%) 197 (58,6 %) 109 (66,1 %)
Mediane Dauer des PFS (Monate) 6,8 43
95-%-KI (558;8,3) (4,0;5,6)
Stratifizierte Hazard Ratio* (95-%-K) 0,59 (0,47;0,76)

p-Wert' <0,0001

6-Monats-PFS 54,5 % 372 %
IRF bewertete ORR gemal3 RECIST 1.7 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 vollstédndigem Ansprechen (%) 18 (55 %) 0
Anz. mit teilweisem Ansprechen (%) 71 (21,8 %) 19119 %)
Anz. mit stabiler Erkrankung (%) 151 (46,3 %) 69 (43,4 %)
IRF bewertete DOR gemdl3 RECIST 1.1 n=289 n=19
Median in Monaten NE 6,3
95-%-KI (NE; NE) (4,7; NE)
Bereich (Monate) (1,3+; 13,4+) (1,4+;9,14)
IRF bewertete ORR, HCC mRECIST n =325 n=158
Anzahl Patienten mit bestatigtem Ansprechen (%) 108 (33,2 %) 21 (13,3 %)
95-%-KI (28,1;38,6) (8,4;19,6)
p-Wert? <0,0001

Anz. mit vollstédndigem 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+;9,14)

T Stratifiziert nach geographischer Region (Asien ohne Japan vs. Rest der Welt), makrovaskularer Invasion und/oder extrahepatischer
Ausbreitung (Vorhandensein vs. Abwesenheit) und Baseline-AFP (< 400 vs. > 400 ng/ml)

1 Basierend auf einem stratifizierten zweiseitigen Log-Rank-Test

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

+ kennzeichnet einen zensierten Wert

PFS = progression-free survival (progressionsfreies Uberleben); RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumorsv1.1; HCC
mMRECIST = Modifizierte RECIST-Bewertung fiir hepatozelluldres Karzinom; KI = Konfidenzintervall; ORR = objective response rate (ob-
jektive Ansprechrate); DOR = duration of response (Dauer des Ansprechens); OS = overall survival (Gesamtiiberleben); NE = not estima-
ble (nicht schatzbar)
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Abbildung 21 Kaplan-Meier-Kurve des OS in der ITT-Population (IMbrave150 aktualisierte Analyse)
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und/oder extrahepatische Ausbreitung (Vorhandensein vs. Abwesenheit)yund AFP (< 400 vs. = 400 ng/ml) beim Screening per xRS ein.

Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurve des IRF-PFS gemaBl RECIST v1.1 in der ITT-Population (IMbrave150 Priméranalyse)
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undAFP (=400 vs. = 400 ng/ml) beim Screening per IxRS ein.

Wirksamkeit bei alteren Patienten

Beztiglich Sicherheit wurden insgesamt keine Unterschiede zwischen Patienten im Alter von = 65 Jahren und jiingeren Patienten
festgestellt, die Atezolizumab als Monotherapie erhielten. In der Studie IMpower150 stand das Alter von > 65 mit einer verringerten
Wirkung von Atezolizumab bei Patienten, die Atezolizumab in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel erhielten, in Verbindung.

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

Kinder und Jugendliche

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

Resorption
Atezolizumab wird als intravendse Infusion verabreicht.

Verteilung

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

Biotransformation

Der Metabolismus von Atezolizumab wurde nicht direkt untersucht. Antikdrper werden hauptsachlich durch Katabolismus elimi-
niert.

Elimination

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

Besondere Patientengruppen

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

Altere Patienten

Es wurden keine spezifischen Studien mit Atezolizumab bei dlteren Patienten durchgefiihrt. Die Auswirkung des Alters auf die
Pharmakokinetik von Atezolizumab wurde in einer populationspharmakokinetischen Analyse bewertet. Basierend auf den Daten
von Patienten im Alter von 21 bis 89 Jahren (n = 472) und einem medianen Alter von 62 Jahren wurde das Alter nicht als signifi-
kante, die Pharmakokinetik beeinflussende Kovariable identifiziert. Es wurde kein klinisch bedeutsamer Unterschied in der Phar-
makokinetik von Atezolizumab bei Patienten im Alter von < 65 Jahren (n = 274), zwischen 65 bis 75 Jahren (n = 152) und im Alter
von > 75 Jahren (n = 46) beobachtet (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Ergebnisse einer friihen, multizentrischen, unverblindeten Studie, die mit padiatrischen (< 18 Jahre,

n = 69) und jungen erwachsenen Patienten (18 — 30 Jahre, n = 18) durchgefiihrt wurde, zeigen, dass Clearance und Verteilungsvo-
lumen von Atezolizumab zwischen padiatrischen Patienten, welche 15 mg/kg KG Atezolizumab alle drei Wochen erhielten und jun-
gen Erwachsenen, welche 1 200 mg Atezolizumab alle drei Wochen erhielten, nach Normierung auf das Korpergewicht, vergleich-
bar waren. Dabei war die Exposition bei padiatrischen Patienten mit abnehmendem Koérpergewicht tendenziell niedriger. Diese Un-
terschiede standen nicht in Zusammenhang mit einer Abnahme der Atezolizumab-Konzentrationen unter die angestrebte thera-
peutische Exposition. Da die Datenlage fiir Kinder < 2 Jahre begrenzt ist, kann daraus keine definitive Schlussfolgerung gezogen
werden.

Nierenfunktionsstorung

Es wurden keine spezifischen Studien zur Anwendung von Atezolizumab bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung durchgefihrt.
In der populationspharmakokinetischen Analyse wurden keine klinisch bedeutsamen Unterschiede in der Clearance von Atezolizu-
mab bei Patienten mit leichter (geschéatzter glomerularer Filtrationsrate [eGFR] 60 bis 89 ml/min/1,73 m% n = 208) oder moderater
(eGFR 30 bis 59 mi/min/1,73 mZ n = 116) Nierenfunktionsstérung im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion (eGFR
héher als oder gleich 90 ml/min/1,73 m?% n = 140) festgestellt. Nur wenige Patienten hatten eine schwere Nierenfunktionsstérung
(eGFR 15 bis 29 mi/min/1,73 mZ n = 8) (siehe Abschnitt 4.2). Die Auswirkung einer schweren Nierenfunktionsstérung auf die
Pharmakokinetik von Atezolizumab ist nicht bekannt.

Leberfunktionsstorung

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

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Kanzerogenitat
Es wurden keine Kanzerogenitatsstudien zum Nachweis eines kanzerogenen Potenzials von Atezolizumab durchgefihrt.

Mutagenitét

Es wurden keine Mutagenitatsstudien zum Nachweis eines mutagenen Potenzials von Atezolizumab durchgefiihrt. Jedoch ist
nicht davon auszugehen, dass monoklonale Antikdrper zu Veranderungen der DNA oder Chromosomen flihren.

Fertilitat

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

Teratogenitat

Es wurden keine tierexperimentellen Studien zur Reproduktionstoxizitat oder Teratogenitat mit Atezolizumab durchgefihrt. Tierex-
perimentelle Studien haben gezeigt, dass die Hemmung des PD-L1/PD-1-Signalweges eine immunvermittelte AbstofRung 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 embryonale Letalitat mit einschlie3en.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Histidin

Essigsaure 99 %

Saccharose

Polysorbat 20 (E 432)

Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefihrten,
nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche

3 Jahre

Verdinnte Losung

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

Aus mikrobiologischer Sicht ist die zubereitete Infusionslésung sofort zu verwenden. Falls die Lésung nicht unmittelbar verwendet
wird, liegen die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen vor der Anwendung in der Verantwortung des Anwenders und sollen nor-
malerweise 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C oder 8 Stunden bei Raumtemperatur (< 25 °C) nicht tberschreiten, es sei denn, die Ver-
dinnung wurde unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen durchgefuhrt.

6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Khlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

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

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

Packung mit T Durchstechflasche.
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6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Tecentriq enthélt keine antimikrobiellen Konservierungsstoffe oder bakteriostatisch wirkende Substanzen und muss unter asepti-
schen Bedingungen von medizinischem Fachpersonal zubereitet werden, um die Sterilitat der zubereiteten Losung sicherzustellen.
Fur die Zubereitung von Tecentriq sind eine sterile Nadel und Spritze zu verwenden.

Aseptische Zubereitung, Handhabung und Aufbewahrung

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

unter aseptischen Bedingungen durch geschultes Personal, gemal den Regeln der guten Herstellungspraxis, insbesonde-
re in Bezug auf die aseptische Zubereitung von Parenteralia, durchzufihren.

unter einem Laminar-Flow-Abzug oder an einer biologischen Sicherheitswerkbank, unter Einhaltung der Standard-Vor-
sichtsmalinahmen flr die sichere Handhabung intravendser Substanzen, herzustellen.

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

Nicht schiitteln.

Hinweise zur Verdiinnung

Fur die empfohlene Dosis von 840 mg: 14 ml Konzentrat von Tecentriq aus der Durchstechflasche entnehmen und in einem Poly-
vinylchlorid(PVC)-, Polyolefin(PO)-, Polyethylen(PE)- oder Polypropylen(PP)-Infusionsbeutel mit 9 mg/ml (0,9%iger) Natriumchlo-
rid-Infusionslosung verdiinnen.

Fir die empfohlene Dosis von 1 200 mg: 20 ml Konzentrat von Tecentriq aus der Durchstechflasche entnehmen und in einem
Polyvinylchlorid(PVC)-, Polyolefin(PO)-, Polyethylen(PE)- oder Polypropylen(PP)-Infusionsbeutel mit 9 mg/ml (0,9%iger) Natrium-
chlorid-Infusionslésung verdinnen.

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

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

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

Arzneimittel fUr die parenterale Anwendung sind vor der Anwendung optisch auf Schwebstoffe und Verfarbungen zu Uberprifen.
Wenn Schwebstoffe oder Verfarbungen bemerkt werden, darf die Losung nicht verwendet werden.

Es wurden keine Inkompatibilitaten zwischen Tecentrig und Infusionsbeuteln mit Oberflachen aus PVC, PO, PE oder PP beobach-
tet. Auch bei In-Line-Filtern aus Polyethersulfon oder Polysulfon sowie bei Infusionssets und anderen Infusionshilfsmitteln aus
PVC, PE, Polybutadien oder Polyetherurethan wurden keine Inkompatibilitaten festgestellt. Die Verwendung von In-Line-Filtern ist
optional.

Andere Arzneimittel nicht tber denselben Infusionskatheter verabreichen.

Beseitigung

Die Freisetzung von Tecentriq in die Umwelt ist so gering wie moglich zu halten. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmateri-
al ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strale 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/17/1220/001
EU/1/17/1220/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. September 2017
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 25. April 2022

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2025
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11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strale 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Telefon (07624) 14-0
Telefax (07624) 1019

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur https://
www.ema.europa.eu verfigbar.
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