ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {liber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tecentriq 1.200 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche mit 20 ml Konzentrat enthalt 1.200 mg Atezolizumab*.
Nach Verdiinnung (siche Abschnitt 6.6) enthdlt 1 ml der Losung ca. 4,4 mg Atezolizumab.

* Atezolizumab ist ein im Fc-Teil modifizierter, humanisierter monoklonaler IgG1
anti-PD-L1(programmed death ligand 1)-Antikorper, der in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters

mittels rekombinanter DNA-Technologie hergestellt wird.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.

Klare, farblose bis leicht gelbliche Fliissigkeit.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Tecentriq als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Urothelkarzinoms (UC) nach vorheriger platinhaltiger
Chemotherapie oder bei erwachsenen Patienten, die fiir eine Behandlung mit Cisplatin als ungeeignet
angesehen werden (siche Abschnitt 5.1).

Tecentriq als Monotherapie wird angewendet bei erwachsenen Patienten zur Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) nach vorheriger
Chemotherapie. Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen oder ALK-positiven Tumormutationen
sollten vor der Therapie mit Tecentriq bereits eine auf diese Mutationen zielgerichtete Therapie
erhalten haben (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Tecentriq betrdgt 1.200 mg, die einmal alle drei Wochen intravends
verabreicht wird.



Dauer der Behandlung

Es wird empfohlen, die Behandlung mit Tecentriq bis zum Verlust des klinischen Nutzens
fortzufiihren (siche Abschnitt 5.1) oder bis eine nicht kontrollierbare Toxizitdt auftritt.

Verspdtete oder versdumte Dosen
Wenn eine geplante Dosis von Tecentriq versdumt wurde, ist diese so schnell wie mdglich
nachzuholen. Es wird empfohlen, nicht bis zur néchsten geplanten Dosis zu warten. Das
Anwendungsschema muss so angepasst werden, dass ein 3-wochiges Intervall zwischen den Dosen

eingehalten wird.

Dosisanpassung wdhrend der Behandlung
Eine Dosisreduktion von Tecentriq wird nicht empfohlen.

Dosisverzogerung oder Absetzen (siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.8)

Tabelle 1: Hinweise zur Dosisanpassung bei spezifischen Nebenwirkungen

Nebenwirkung

Schweregrad

Anpassung der Behandlung

Pneumonitis

Grad 2

Behandlung mit Tecentriq
unterbrechen

Die Behandlung kann wieder
aufgenommen werden, wenn sich
der Grad der Nebenwirkung
innerhalb von 12 Wochen auf
Grad 0 oder Grad 1 verbessert und
die Kortikosteroid-Dosis auf

< 10 mg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents verringert wurde

Grad 3 oder 4

Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen

Hepatitis

Grad 2:
(ALT oder AST > 3 bis 5 X obere
Grenze des Normalwerts [ULN]

oder

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

Behandlung mit Tecentriq
unterbrechen

Die Behandlung kann wieder
aufgenommen werden, wenn sich
der Grad der Nebenwirkung
innerhalb von 12 Wochen auf
Grad 0 oder Grad 1 verbessert und
die Kortikosteroid-Dosis auf

< 10 mg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents verringert wurde

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

oder

Bilirubinwert im Blut > 3 x ULN)

Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen




Nebenwirkung

Schweregrad

Anpassung der Behandlung

Kolitis

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

oder

Symptomatische Kolitis

Behandlung mit Tecentriq
unterbrechen

Die Behandlung kann wieder
aufgenommen werden, wenn sich
der Grad der Nebenwirkung
innerhalb von 12 Wochen auf
Grad 0 oder Grad 1 verbessert und
die Kortikosteroid-Dosis auf

< 10 mg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents verringert wurde

Grad 4 Diarrhoe oder Kolitis
(Ilebensbedrohlich; unverziigliche
Intervention indiziert)

Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen

Hypothyreose oder
Hyperthyreose

Symptomatisch

Behandlung mit Tecentriq
unterbrechen

Hypothyreose:
Die Behandlung kann wieder

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

Hyperthyreose:
Die Behandlung kann wieder

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

Nebenniereninsuffizienz

Symptomatisch

Behandlung mit Tecentriq
unterbrechen

Die Behandlung kann wieder
aufgenommen werden, sobald sich
die Symptome innerhalb von

12 Wochen auf Grad 0 oder Grad 1
verbessert haben und die Dosis von
Kortikosteroiden auf < 10 mg/Tag
Prednison oder eines Aquivalents
verringert wurde und der Patient
unter der Ersatztherapie stabil ist




Nebenwirkung

Schweregrad

Anpassung der Behandlung

Hypophysitis

Grad 2 oder 3

Behandlung mit Tecentriq
unterbrechen

Die Behandlung kann wieder
aufgenommen werden, sobald sich
die Symptome innerhalb von

12 Wochen auf Grad 0 oder Grad 1
verbessert haben und die Dosis von
Kortikosteroiden auf < 10 mg/Tag
Prednison oder eines Aquivalents
verringert wurde und der Patient
unter der Ersatztherapie stabil ist

Grad 4

Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen

Typ-1-Diabetes mellitus

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

Behandlung mit Tecentriq
unterbrechen

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

Infusionsbedingte
Reaktionen

Grad 1 oder 2

Infusionsgeschwindigkeit
verringern oder die Behandlung
unterbrechen. Die Behandlung
kann wieder aufgenommen werden,
sobald das Ereignis abgeklungen ist

Grad 3 oder 4

Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen

Hautausschlag

Grad 3

Behandlung mit Tecentriq
unterbrechen

Die Behandlung kann wieder
aufgenommen werden, sobald der
Hautausschlag abgeklungen ist und
die Kortikosteroid-Dosis auf

< 10 mg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents verringert wurde

Grad 4

Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen

Myasthenes
Syndrom/Myasthenia
gravis,
Guillain-Barré-Syndrom
und
Meningoenzephalitis

Alle Grade

Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen




Nebenwirkung Schweregrad Anpassung der Behandlung

Pankreatitis Grad 3 oder 4 Erh6hung der Behandlung mit Tecentriq
Serumamylase- oder unterbrechen
Lipase-Spiegel (> 2 x ULN)
oder Grad 2 oder 3 Pankreatitis Die Behandlung kann wieder

aufgenommen werden, sobald sich
die Serumamylase- und
Lipase-Spiegel innerhalb von

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

< 10 mg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents verringert wurde

Grad 4 oder jeglicher Grad Behandlung mit Tecentriq
rezidivierender Pankreatitis dauerhaft absetzen

Anmerkung: Nebenwirkungsgrade entsprechen den Common Terminology Criteria for Adverse Events Version
4.0 (NCI-CTCAE v4) des National Cancer Instituts.

Tecentriq ist dauerhaft abzusetzen:

o bei Toxizitit Grad 4, auBer bei Endokrinopathien, die mit Hormonsubstitutionstherapie
kontrolliert werden kénnen

o bei jeder wiederkehrenden Nebenwirkung > Grad 3

o wenn sich eine behandlungsbedingte Toxizitét nicht innerhalb von 12 Wochen nach Einsetzen
der Nebenwirkung auf Grad 0 oder Grad 1 verbessert

. wenn eine Kortikosteroid-Dosis von > 10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents aufgrund
einer behandlungsbedingten Toxizitét langer als 12 Wochen nach Einsetzen der Nebenwirkung
bendtigt wird.

Mit Tecentriq behandelte Patienten miissen den Patientenpass erhalten und iiber die Risiken von
Tecentriq aufgeklart werden (sieche auch Packungsbeilage).

Spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tecentriq bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren sind
bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Altere Patienten
Gemil den Ergebnissen einer populationspharmakokinetischen Analyse ist bei Patienten im Alter von
> 65 Jahren keine Dosisanpassung von Tecentriq erforderlich.

Nierenfunktionsstorung

Gemal den Ergebnissen einer populationspharmakokinetischen Analyse ist bei Patienten mit leichter
bis maBiger Nierenfunktionsstorung keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Die
Daten zu Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstdrung sind zu begrenzt, um Riickschliisse auf diese
Population zuzulassen.

Leberfunktionsstérung

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




ECOG-Performance-Status > 2 (Eastern Cooperative Oncology Group)
Patienten mit einem ECOG-Performance-Status > 2 waren aus den klinischen Studien zu NSCLC und
Zweitlinien-UC ausgeschlossen (siche Abschnitte 4.4 und 5.1).

Art der Anwendung

Tecentriq wird intravends angewendet. Die Infusionen diirfen nicht als intravendse Druck- oder
Bolusinjektionen angewendet werden.

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

Hinweise zur Verdiinnung und Handhabung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen der Handelsname und die
Chargennummer des verabreichten Arzneimittels eindeutig in der Patientenakte dokumentiert (oder
angegeben) werden.

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

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen miissen griindliche Untersuchungen zur
Bestitigung der Atiologie oder zum Ausschluss anderer Ursachen vorgenommen werden. Abhéingig
vom Schweregrad der Nebenwirkung ist die Behandlung mit Atezolizumab zu unterbrechen und
Kortikosteroide sind zu verabreichen. Nach Besserung auf < Grad 1 sind die Kortikosteroide iiber
einen Zeitraum von > 1 Monat auszuschleichen. Basierend auf limitierten Daten aus klinischen
Studien von Patienten, deren immunvermittelte Nebenwirkungen nicht mit einer systemischer
Kortikosteroidanwendung 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 mit einer Toxizitét Grad 4, auller bei
Endokrinopathien, die mit Hormonsubstitutionstherapie kontrolliert werden konnen (siche

Abschnitte 4.2 und 4.8).

Immunvermittelte Pneumonitis

Falle von Pneumonitis, einschlieBlich todlicher Fille, wurden in klinischen Studien mit Atezolizumab
beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Die Patienten sind auf Anzeichen und Symptome einer Pneumonitis
zu liberwachen.

Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei Pneumonitis von Grad 2 zu unterbrechen und eine
Behandlung mit 1 mg/kg/Tag bis 2 mg/kg/Tag Prednison oder eines Aquivalents ist einzuleiten. Wenn
sich die Symptome auf < Grad 1 verbessern, sind die Kortikosteroide {iber 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
Kortikosteroid-Dosis auf < 10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents verringert wurde. Bei
Auftreten einer Pneumonitis von Grad 3 oder 4 muss die Behandlung mit Atezolizumab dauerhaft
abgesetzt werden.

Immunvermittelte Hepatitis

Falle von Hepatitis, einige mit tédlichem Ausgang, wurden in klinischen Studien mit Atezolizumab
beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Die Patienten sind auf Anzeichen und Symptome einer Hepatitis zu
iiberwachen.

Aspartataminotransferase (AST), Alaninaminotransferase (ALT) und Bilirubin sind vor
Behandlungsbeginn, wihrend der Behandlung mit Atezolizumab in regelméfigen Absténden und
wenn klinisch indiziert zu {iberwachen.

Die Behandlung mit Atezolizumab ist zu unterbrechen, wenn Grad 2-Ereignisse (ALT oder

AST > 3 bis 5 x ULN oder Bilirubin im Blut > 1,5 bis 3 x ULN) lénger als 5 bis 7 Tage anhalten, und
eine Behandlung mit 1 mg/kg/Tag bis 2 mg/kg/Tag Prednison oder eines Aquivalents ist einzuleiten.
Wenn sich das unerwiinschte Ereignis auf < Grad 1 verbessert, sind die Kortikosteroide liber 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 Kortikosteroid-Dosis auf < 10 mg/Tag
Prednison oder eines Aquivalents verringert wurde. Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei
Ereignissen von Grad 3 oder Grad 4 dauerhaft abzusetzen (ALT oder AST > 5,0 x ULN oder Bilirubin
im Blut > 3 x ULN).

Immunvermittelte Kolitis

Félle von Diarrhoe oder Kolitis wurden in klinischen Studien mit Atezolizumab beobachtet (siche
Abschnitt 4.8). Die Patienten sind auf Anzeichen und Symptome von Kolitis zu iiberwachen.

Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei Grad 2 oder 3 Diarrhoe (Anstieg um > 4 Stuhlgénge/Tag
gegeniiber Behandlungsbeginn) oder Kolitis (symptomatisch) zu unterbrechen. Bei Grad 2 Diarrhoe
oder Kolitis ist bei anhaltenden Symptomen iiber 5 Tage oder bei Wiederauftreten der Symptome eine
Behandlung mit 1 mg/kg/Tag bis 2 mg/kg/Tag Prednison oder eines Aquivalents einzuleiten. Bei

Grad 3 Diarrhoe oder Kolitis ist eine Behandlung mit intravendsen Kortikosteroiden (1 mg/kg/Tag

bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon oder eines Aquivalents) einzuleiten. Nach einer Besserung der
Symptome sollte eine Behandlung mit 1 mg/kg/Tag bis 2 mg/kg/Tag Prednison oder eines Aquivalents
eingeleitet werden. Wenn sich die Symptome auf < Grad 1 verbessern, sind die Kortikosteroide liber
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 Kortikosteroid-Dosis auf < 10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents verringert wurde. Die
Behandlung mit Atezolizumab ist bei Diarrhoe oder Kolitis von Grad 4 (Iebensbedrohlich;
unverziigliche Intervention indiziert) dauerhaft abzusetzen.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Hypothyreose, Hyperthyreose, Nebenniereninsuffizienz, Hypophysitis und Typ-1-Diabetes mellitus,
einschlieBlich diabetischer Ketoazidose, wurden in klinischen Studien mit Atezolizumab beobachtet
(siche Abschnitt 4.8).

Die Patienten sind auf klinische Anzeichen und Symptome von Endokrinopathien zu {iberwachen. Die
Schilddriisenfunktion ist vor und regelmiBig wihrend der Behandlung mit Atezolizumab zu
tiberwachen. Fiir Patienten mit auffalligen Ergebnissen aus Schilddriisenfunktionstests zu
Behandlungsbeginn ist eine geeignete Behandlung in Betracht zu ziehen.



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

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

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

Immunvermittelte Meningoenzephalitis

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

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

Immunvermittelte Neuropathien

Das Auftreten des myasthenen Syndroms/der Myasthenia gravis oder des Guillain-Barré-Syndroms,
die lebensbedrohlich sein konnen, wurden bei Patienten beobachtet, die mit Atezolizumab behandelt
wurden. Die Patienten sind auf Symptome einer motorischen oder sensorischen Neuropathie zu
iiberwachen.

Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei myasthenem Syndrom/Myasthenia gravis oder
Guillain-Barré-Syndrom jeglichen Grades dauerhaft abzusetzen. Die Einleitung systemischer



Kortikosteroide mit einer Dosis von 1 mg/kg/Tag bis 2 mg/kg/Tag Prednison oder eines Aquivalents
ist in Betracht zu ziehen.

Immunvermittelte Pankreatitis

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

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 Kortikosteroiden (1 mg/kg/Tag bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon oder eines
Aquivalents) ist einzuleiten. Sobald sich die Symptome verbessern, ist die Behandlung mit

1 mg/kg/Tag bis 2 mg/kg/Tag Prednison oder eines Aquivalents fortzufiihren. Die Behandlung mit
Atezolizumab kann wieder aufgenommen werden, wenn sich die Amylase- und Lipase-Spiegel im
Serum innerhalb von 12 Wochen wieder auf < Grad 1 verbessern oder die Symptome der Pankreatitis
abgeklungen sind und die Kortikosteroid-Dosis auf < 10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents
verringert wurde. Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei Grad 4 Pankreatitis oder bei
rezidivierender Pankreatitis jeglicher Grade dauerhaft abzusetzen.

Infusionsbedingte Reaktionen

Infusionsbedingte Reaktionen wurden in klinischen Studien mit Atezolizumab beobachtet (siche
Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit infusionsbedingten Reaktionen von Grad 1 oder 2 ist die Infusionsgeschwindigkeit
zu reduzieren oder die Behandlung zu unterbrechen. Bei Patienten mit infusionsbedingten Reaktionen
von Grad 3 oder 4 ist Atezolizumab dauerhaft abzusetzen. Patienten mit infusionsbedingten
Reaktionen von Grad 1 oder 2 kénnen Atezolizumab unter engmaschiger Uberwachung weiterhin
erhalten; eine Prdmedikation mit einem Antipyretikum und Antihistaminikum kann in Erwigung
gezogen werden.

Von klinischen Studien ausgeschlossene Patienten

Patienten mit folgenden Erkrankungen waren von der Teilnahme an den klinischen Studien
ausgeschlossen: Autoimmunerkrankung in der Vorgeschichte, Pneumonitis in der Vorgeschichte,
aktive Gehirnmetastasen, HIV, Infektion mit Hepatitis B oder Hepatitis C. Patienten, denen innerhalb
von 28 Tagen vor Aufnahme in die Studie ein attenuierter Lebendimp{fstoff verabreicht wurde, sowie
Patienten, die innerhalb von 4 Wochen vor Aufnahme in die Studie systemische immunstimulierende
Arzneimittel oder innerhalb von 2 Wochen vor Aufnahme in die Studie systemische
Immunsuppressiva erhalten hatten, waren von der Teilnahme an den klinischen Studien
ausgeschlossen.

Patienten mit einem Performance-Status > 2 zu Studienbeginn waren ausgeschlossen (aufler in die
Studie GO29293 [IMvigor210] Kohorte 1, die Patienten mit Urothelkarzinom einschloss, die nicht mit
Cisplatin behandelbar waren, und einen Performance-Status > 2 erlaubte) (siche Abschnitt 5.1).

Aufgrund fehlender Daten sollte Atezolizumab bei diesen Patientenpopulationen nach sorgféltiger
Abwigung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses fiir den Patienten mit Vorsicht eingesetzt werden.

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

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

Patientenpass

Jeder Arzt, der Tecentriq verschreibt, muss mit der Fachinformation und den
Behandlungsempfehlungen vertraut sein. Der verordnende Arzt muss die Risiken einer Therapie mit
Tecentriq mit dem Patienten besprechen. Dem Patient wird ein Patientenpass ausgehidndigt 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 katabolischen Abbau aus dem Blutkreislauf eliminiert wird, sind keine
metabolischen Arzneimittelwechselwirkungen zu erwarten.

Eine Verwendung systemischer Kortikosteroide oder Immunsuppressiva vor Behandlungsbeginn mit
Atezolizumab sollte aufgrund moglicher Beeintrachtigungen der pharmakodynamischen Aktivitit und
der Wirksamkeit von Atezolizumab vermieden werden. Systemische Kortikosteroide oder andere
Immunsuppressiva kdnnen jedoch nach Beginn der Therapie mit Atezolizumab zur Behandlung von
immunvermittelten Nebenwirkungen angewendet werden (siche Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebirfdhigen Alter

Frauen im gebirfahigen Alter miissen wiahrend und fiir 5 Monate nach der Behandlung mit
Atezolizumab eine wirksame Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

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

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

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

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Atezolizumab in die Muttermilch iibergeht. Atezolizumab ist ein
monoklonaler Antikorper, der erwartungsgemél 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 dariiber getroffen werden, ob das
Stillen oder die Behandlung mit Tecentriq zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des
Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.

11



Fertilitét

Es sind keine klinischen Daten {iber mogliche Auswirkungen von Atezolizumab auf die Fertilitét
verfiigbar. Es wurden keine Toxizititsstudien zur Untersuchung des Einflusses von Atezolizumab auf
die Reproduktion und auf die Entwicklung durchgefiihrt. Jedoch zeigten Daten einer 26-wochigen
Toxizititsstudie mit Mehrfachdosen von Atezolizumab eine Auswirkung auf den Menstruationszyklus,
bei einer geschitzten mittleren Exposition (AUC), die dem 6-Fachen der AUC von Patienten in der
empfohlenen Dosierung entsprach. Dieser Effekt war reversibel (siche Abschnitt 5.3). Eine
Auswirkung auf die mannlichen Fortpflanzungsorgane wurde nicht beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Tecentriq basiert auf gepoolten Daten von 2.160 Patienten mit metastasiertem UC
und NSCLC. Die hiufigsten Nebenwirkungen waren Fatigue (35,4 %), verminderter Appetit (25,5 %),
Ubelkeit (22,9 %), Dyspnoe (21,8 %), Diarrhoe (18,6 %), Hautausschlag (18,6 %), Fieber (18,3 %),
Erbrechen (15,0 %), Arthralgie (14,2 %), Asthenie (13,8 %) und Juckreiz (11,3 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen (Adverse Drug Reactions = ADRs) sind nachfolgend gemi3 MedDRA nach
Systemorganklasse (system organ class = SOC) und Haufigkeitskategorien aufgelistet. Die folgenden
Héufigkeitskategorien wurden verwendet: sehr hiaufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10),
gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000). Die
Nebenwirkungen werden fiir jede Héufigkeitsgruppe in absteigender Reihenfolge der Haufigkeit
dargestellt.
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Tabelle 2: Zusammenfassung der Nebenwirkungen bei Patienten, die in klinischen Studien mit

Tecentriq behandelt wurden

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig Hypersensitivitit

Endokrine Erkrankungen

Héufig Hypothyreose®, Hyperthyreose”
Gelegentlich Diabetes mellitus®, Nebenniereninsuffizienz’
Selten Hypophysitis

Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen

Sehr hiufig Verminderter Appetit

Haufig Hypokalidgmie, Hyponatridmie

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich Guillain-Barré-Syndrom®, nichtinfektidse Meningitis
Selten Nichtinfektiose Enzephalitis¢, myasthenes Syndrom”
Gefillerkrankungen

Héufig Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr hiufig Dyspnoe

Héufig Pneumonitis', Hypoxie, verstopfte Nase

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr hiufig Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe

Haufig Bauchschmerzen, Kolitis', Dysphagie

Gelegentlich Pankreatitis*, erhhte Lipase

Selten erhohte Amylase

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig erhohte AST, erhohte ALT

Gelegentlich Hepatitis'

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr hiufig Hautausschlag™, Pruritus

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr hiufig Arthralgie

Haufig Schmerzen des Bewegungsapparates
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Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Fieber, Fatigue, Asthenie

Héufig Infusionsbedingte Reaktionen, grippedhnliche Erkrankung, Schiittelfrost

*SchlieBt Berichte von Hypothyreose, erhohtem Thyreoidea-stimulierendem Hormon, Thyreoiditis, erniedrigtem
Thyreoidea-stimulierendem Hormon, Myxddem, auffdlligen Ergebnissen aus Schilddriisenfunktionstests, akuter
Thyreoiditis und erniedrigtem Thyroxin ein.

® SchlieBt Berichte von Hyperthyreose, erhohtem Thyreoidea-stimulierendem Hormon, Thyreoiditis,
erniedrigtem Thyreoidea-stimulierenden Hormon, endokriner Ophthalmopathie, Exophthalmus, auffilligen
Ergebnissen aus Schilddriisenfunktionstests, akuter Thyreoiditis und erniedrigtem Thyroxin ein.

¢ SchlieBt Berichte von Diabetes mellitus und Typ-1-Diabetes mellitus ein.

4SchlieBt Berichte von Nebenniereninsuffizienz, primérer Nebenniereninsuffizienz und Morbus Addison ein.
¢ Schliefit Berichte von Guillain-Barré-Syndrom und demyelinisierender Polyneuropathie ein.

" SchlieBt Berichte von Meningitis ein.

€ SchlieBt Berichte von Enzephalitis ein.

" Berichtet in Studien mit Patienten, die andere Karzinome als metastasiertes UC und NSCLC hatten. Die
Haufigkeit basiert auf der Anwendung bei 6.000 Patienten in allen klinischen Studien mit Atezolizumab.
'SchlieBt Berichte von Pneumonitis, Lungeninfiltration, Bronchiolitis, interstitieller Lungenerkrankung und
Strahlenpneumonitis ein.

 Schliefit Berichte von Kolitis, autoimmuner Kolitis, ischdmischer Kolitis und mikroskopischer Kolitis ein.

¥ SchlieBt Berichte von Pankreatitis und akuter Pankreatitis ein.

'SchlieBt Berichte von autoimmuner Hepatitis, Hepatitis und akuter Hepatitis ein.

™ Schliet Berichte von Akne, Ekzem, Erythem, Erythem des Augenlids, Erythema multiforme, exfoliativem
Hautausschlag, Ausschlag auf dem Augenlid, Follikulitis, Furunkel, Dermatitis, aknedhnlicher Dermatitis,
allergischer Dermatitis, bulloser Dermatitis, exfoliativer Dermatitis, Arzneimittelexanthem, palmar-plantarem
Erythrodysésthesie-Syndrom, Hautausschlag, erythematésem Hautausschlag, generalisiertem Hautausschlag,
makulésem Hautausschlag, makulopapulosem Hautausschlag, papulosem Hautausschlag, papulosquamdsem
Hautausschlag, juckendem Ausschlag, pustulésem Hautausschlag, seborrhoischer Dermatitis, exfoliativer
Hauterkrankung, toxischen Hautreaktionen, Hautgeschwiiren, toxischen Hauteruptionen ein.

Beschreibung ausgewdihlter Nebenwirkungen

Die im Folgenden aufgefiihrten Daten entsprechen den klinisch signifikanten Nebenwirkungen bei
Exposition mit Atezolizumab in klinischen Studien (siche Abschnitt 5.1). Die
Behandlungsempfehlungen bei diesen Nebenwirkungen sind in den Abschnitten 4.2 und 4.4
beschrieben.

Immunvermittelte Pneumonitis

Eine Pneumonitis trat bei 3,1 % (68/2.160) der Patienten auf, die Atezolizumab zur Behandlung eines
metastasierten UC oder NSCLC erhielten. Unter den 68 Patienten erlitt einer ein todliches Ereignis.
Die mediane Dauer bis zum Auftreten betrug 3,5 Monate (Bereich: 3 Tage bis 20,5 Monate). Die
mediane Dauer der Erkrankung betrug 1,5 Monate (Bereich: 0 Tage bis 15,1+ Monate; + kennzeichnet
einen zensierten Wert). Die Pneumonitis fiihrte bei 10 (0,5 %) Patienten zum Absetzen von
Atezolizumab. Eine Pneumonitis, die eine Anwendung von Kortikosteroiden erforderlich machte, trat
bei 1,6 % (34/2.160) der mit Atezolizumab behandelten Patienten auf.

Immunvermittelte Hepatitis

Eine Hepeatitis trat bei 0,3 % (7/2.160) der Patienten auf, die Atezolizumab zur Behandlung eines
metastasierten UC oder NSCLC erhielten. Die mediane Dauer bis zum Auftreten betrug 1,1 Monate
(Bereich: 9 Tage bis 7,9 Monate; + kennzeichnet einen zensierten Wert). Die mediane Dauer der
Erkrankung betrug 1 Monat (Bereich: 9 Tage bis 1,9+ Monate). Die Hepatitis fiihrte bei 2 (< 0,1 %)
Patienten zum Absetzen von Atezolizumab. Eine Hepatitis, die eine Anwendung von Kortikosteroiden
erforderlich machte, trat bei 0,2 % (5/2.160) der mit Atezolizumab behandelten Patienten auf.

Immunvermittelte Kolitis

Eine Kolitis trat bei 1,1 % (23/2.160) der Patienten auf, die Atezolizumab zur Behandlung eines
metastasierten UC oder NSCLC erhielten. Die mediane Dauer bis zum Auftreten betrug 4 Monate
(Bereich: 15 Tage bis 15,2 Monate). Die mediane Dauer der Erkrankung betrug 1,4 Monate (Bereich:
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3 Tage bis 17,8+ Monate; + kennzeichnet einen zensierten Wert). Die Kolitis fiihrte bei 5 (0,2 %)
Patienten zum Absetzen von Atezolizumab. Eine Kolitis, die eine Anwendung von Kortikosteroiden
erforderlich machte, trat bei 0,5 % (10/2.160) der mit Atezolizumab behandelten Patienten auf.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Eine Hypothyreose trat bei 4,7 % (101/2.160) der Patienten auf, die Atezolizumab zur Behandlung
eines metastasierten UC oder NSCLC erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug

5,5 Monate (Bereich: 15 Tage bis 31,3 Monate). Eine Hyperthyreose trat bei 1,7% (36/2.160) der
Patienten auf, die Atezolizumab zur Behandlung eines metastasierten UC oder NSCLC erhielten. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 3,5 Monate (Bereich: 21 Tage bis 31,3 Monate).

Eine Nebenniereninsuffizienz trat bei 0,3 % (7/2.160) der Patienten auf, die Atezolizumab zur
Behandlung eines metastasierten UC und NSCLC erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten
betrug 5,7 Monate (Bereich: 3 Tage bis 19 Monate). Eine Nebenniereninsuffizienz, die eine
Anwendung von Kortikosteroiden erforderlich machte, trat bei 0,3 % (6/2.160) der mit Atezolizumab
behandelten Patienten auf.

Hypophysitis trat bei < 0,1 % (1/2.160) der Patienten auf, die Atezolizumab zur Behandlung eines
metastasierten UC und NSCLC erhielten. Die Zeit bis zum Auftreten betrug bei diesem Patienten
13,7 Monate.

Diabetes mellitus trat bei 0,3 % (6/2.160) der Patienten auf, die Atezolizumab zur Behandlung eines
metastasierten UC oder NSCLC erhielten. Die Zeit bis zum Auftreten reichte von 3 Tage bis
6,5 Monate. Diabetes mellitus fiihrte bei 1 (< 0,1 %) Patienten zum Absetzen von Atezolizumab.

Immunvermittelte Meningoenzephalitis

Eine Meningitis trat bei 0,1 % (3/2.160) der Patienten auf, die Atezolizumab zur Behandlung eines
metastasierten UC oder NSCLC erhielten. Die Zeit bis zum Auftreten betrug 15 bis 16 Tage. Alle drei
Patienten bendtigten eine Behandlung mit Kortikosteroiden und mussten Atezolizumab absetzen.

Eine Enzephalitis trat bei < 0,1 % (2/2.160) der Patienten auf, die Atezolizumab zur Behandlung eines
metastasierten UC oder NSCLC erhielten. Die Zeit bis zum Auftreten betrug 14 bis 16 Tage. Die
Enzephalitis flihrte bei einem (< 0,1 %) Patienten zum Absetzen der Behandlung mit Atezolizumab.
Eine Enzephalitis, die eine Anwendung von Kortikosteroiden erforderlich machte, trat bei < 0,1 %
(1/2.160) der mit Atezolizumab behandelten Patienten auf.

Immunvermittelte Neuropathien

Guillain-Barré-Syndrom und demyelinisierende Polyneuropathie, traten bei 0,2 % (5/2.160) der
Patienten auf, die Atezolizumab zur Behandlung eines metastasierten UC oder NSCLC erhielten. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 7 Monate (Bereich: 18 Tage bis 8,1 Monate). Die mediane
Dauer lag bei 4,6 Monaten (0+ Tage bis 8,3+ Monate; + kennzeichnet einen zensierten Wert). Das
Guillain-Barré-Syndrom fiihrte bei einem Patienten (< 0,1 %) zum Absetzen der Behandlung mit
Atezolizumab. Ein Guillain-Barré-Syndrom, das eine Anwendung von Kortikosteroiden erforderlich
machte, trat bei < 0,1 % (2/2.160) der Patienten auf, die Atezolizumab erhielten.

Myasthenes Syndrom

Myasthenia gravis trat bei < 0,1 % (4/6.000) Patienten auf, die Atezolizumab in klinischen Studien fiir
verschiedene Tumorarten erhielten. Die Zeit bis zum Auftreten lag zwischen 20 Tagen und 4 Monaten.
Alle 4 Patienten setzten Atezolizumab ab. Myasthenes Syndrom/Myasthenia gravis, welche die
Anwendung von Kortikosteroiden erforderlich machten, traten bei < 0,1 % (3/6.000) der Patienten auf.

Immunvermittelte Pankreatitis

Eine Pankreatitis, einschlieBlich erhdhter Amylase- und Lipasespiegel, trat bei 0,5 % (10/2.160) der
Patienten auf, die Atezolizumab zur Behandlung eines metastasierten UC oder NSCLC erhielten. Die
mediane Dauer bis zum Auftreten betrug 5,5 Monate (Bereich: 9 Tage bis 16,9 Monate). Die mediane
Dauer der Erkrankung betrug 19 Tage (Bereich: 3 Tage bis 11,2+ Monate; + kennzeichnet einen
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zensierten Wert). Eine Pankreatitis, die eine Anwendung von Kortikosteroiden erforderlich machte,
trat bei < 0,1 % (2/2.160) der Patienten auf, die Atezolizumab erhielten.

Immunogenitdt

In der Studie IMvigor210 wurden 43,9 % der Patienten an einem oder mehreren Zeitpunkten nach der
Anwendung positiv auf anti-therapeutische Antikdrper (ATA) gegen Atezolizumab getestet. In der
Studie OAK (GO28915) lag die Rate der therapiebedingten ATA bei 30,4 %. Insgesamt schien die
ATA-Positivitit keinen klinisch relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik, Wirksamkeit und
Sicherheit zu haben.

Es liegen keine Daten vor, um Schlussfolgerungen iiber mogliche Auswirkungen von
neutralisierenden Antikdrpern zu ziehen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Informationen zu Uberdosierungen von Atezolizumab vor.

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

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Arzneimittel, monoklonale Antikdrper.
ATC-Code: noch nicht zugewiesen

Wirkmechanismus

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

Atezolizumab ist ein im Fc-Teil modifizierter, humanisierter monoklonaler Immunglobulin

G1(IgGl) -Antikdrper, der direkt an PD-L1 bindet und zu einer dualen Blockade der PD-1- und
B7.1-Rezeptoren fiihrt. Dadurch wird die PD-L1/PD-1-vermittelte Hemmung der Immunantwort
aufgehoben, wobei die antitumorale Immunantwort reaktiviert wird, ohne dass eine
Antikorper-induzierte zelluldre Zytotoxizitét ausgelost wird. Atezolizumab hat keinen Einfluss auf die
PD-L2/PD-1-Interaktion, sodass die PD-L2/PD-1-vermittelten inhibitorischen Signale fortbestehen.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Dauer der Behandlung

Bei zuvor nicht behandelten Patienten war die Behandlung mit Tecentriq bis zur

Krankheitsprogression zuléssig.

In den zulassungsrelevanten Studien war bei zuvor behandelten Patienten die Behandlung mit

Tecentriq bis zum Verlust des klinischen Nutzens erlaubt, definiert durch folgende Kriterien:

o Ausbleiben von Symptomen und Anzeichen (einschlieBlich einer Verschlechterung der
Laborwerte [z. B. neu aufgetretene oder zunehmende Hyperkalzidmie]), die eindeutig auf eine
Krankheitsprogression hindeuten

o Keine Verschlechterung des ECOG-Performance-Status

o Ausbleiben einer Tumorprogression in kritischen anatomischen Bereichen (z.B. Meningeosis
karzinomatosa), die vor der wiederholten Gabe von Tecentriq mithilfe von im Priifplan
vorgesehenen medizinischen Interventionen nicht erfolgreich behandelt und stabilisiert werden

kann
o Nachweis eines klinischen Nutzens geméafl Bewertung durch den Priifarzt
Urothelkarzinom

IMvigor211 (GO29294): Randomisierte Studie an Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC, die zuvor mit Chemotherapie behandelt wurden

Eine offene, multizentrische, internationale, randomisierte Studie der Phase III (IMvigor211) wurde
zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Atezolizumab im Vergleich zu Chemotherapie
(Vinflunin, Docetaxel oder Paclitaxel gemif3 Ermessen des Priifarztes) bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem UC durchgefiihrt, die wéhrend oder im Anschluss an ein
platinhaltiges Chemotherapieregime eine Krankheitsprogression erlitten. Von der Studie
ausgeschlossen waren Patienten mit einer Autoimmunerkrankung in der Vorgeschichte, aktiven oder
Kortikosteroid-abhéngigen Gehirnmetastasen, einer Verabreichung von attenuierten
Lebendimpfstoffen innerhalb von 28 Tagen vor Studieneinschluss, einer Verabreichung von
systemischen Immunstimulanzien innerhalb von 4 Wochen oder von systemischen Immunsuppressiva
innerhalb von 2 Wochen vor Einschluss. Tumorbewertungen wurden in den ersten 54 Wochen alle

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

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

Atezolizumab wurde in einer Fixdosis von 1.200 mg alle 3 Wochen als intravenose Infusion
verabreicht. Eine Dosisreduktion war nicht zuldssig. Die Patienten wurden bis zum Verlust des
klinischen Nutzens gemil3 Bewertung des Priifarztes oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitét
behandelt. Vinflunin wurde in einer Dosierung von 320 mg/m* an Tag 1 jedes 3-Wochen-Zyklus als
intravendse Infusion verabreicht, bis eine Krankheitsprogression oder inakzeptable Toxizitét auftrat.
Paclitaxel wurde in einer Dosierung von 175 mg/m” an Tag 1 jedes 3-Wochen-Zyklus als 3-stiindige
intravendse Infusion verabreicht, bis eine Krankheitsprogression oder inakzeptable Toxizitét auftrat.
Docetaxel wurde in einer Dosierung von 75 mg/m” an Tag 1 jedes 3-Wochen-Zyklus als intravendse
Infusion verabreicht, bis eine Krankheitsprogression oder inakzeptable Toxizitdt auftrat. Bei allen
behandelten Patienten betrug die mediane Dauer der Behandlung 2,8 Monate im Atezolizumab-Arm,
2,1 Monate in den Vinflunin- und Paclitaxel-Armen und 1,6 Monate im Docetaxel-Arm.
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Die demographische Verteilung sowie die Krankheitsmerkmale bei Behandlungsbeginn der
Priméranalyse-Population waren zwischen den Behandlungsarmen gut ausgewogen. Das mediane
Alter lag bei 67 Jahren (Bereich: 31 bis 88); 77,1 % der Patienten waren minnlich. Die Mehrheit der
Patienten war hellhéutig (72,1 %); 53,9 % der Patienten im Chemotherapie-Arm erhielten Vinflunin.
71,4% der Patienten hatten mindestens einen schlechten prognostischen Risikofaktor und 28,8 %
hatten zu Behandlungsbeginn Lebermetastasen. Der ECOG-Performance-Status betrug zu
Behandlungsbeginn 0 (45,6 %) oder 1 (54,4 %). Bei 71,1 % der Patienten lag der Primértumor in der
Blase, und 25,4 % der Patienten hatten ein UC der oberen Harnwege. 24,2 % der Patienten hatten nur
eine vorherige platinhaltige adjuvante oder neoadjuvante Therapie erhalten, und es war innerhalb von
12 Monaten zu einer Krankheitsprogression gekommen.

Der primére Wirksamkeitsendpunkt in der Studie IMvigor211 ist das Gesamtiiberleben (OS). Die
sekundéren Wirksamkeitsendpunkte sind die anhand der RECIST-Kriterien (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) v1.1vom Priifarzt bewertete objektive Ansprechrate (ORR), das
progressionsfreie Uberleben (PFS) sowie die Dauer des Ansprechens (DOR). Vergleiche beziiglich OS
zwischen Behandlungs- und Kontrollarm innerhalb der IC2/3-, IC1/2/3- und ITT-Populationen
(Intention-to-treat, d. h. all comers) 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 OS-Ergebnisse
fiir Schritt 2 und Schritt 3 konnten nur formal auf statistische Signifikanz getestet werden, wenn das
Ergebnis im vorangegangenen Schritt statistisch signifikant war.

Die mediane Nachbeobachtungszeit des Uberlebens betréigt 17 Monate. Die Primiranalyse der Studie
IMvigor211 erreichte den priméiren Endpunkt fiir OS nicht. Atezolizumab zeigte keinen statistisch
signifikanten Uberlebensvorteil im Vergleich zu Chemotherapie bei Patienten mit vorbehandeltem,
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem UC. Geméal der vorgegebenen hierarchischen
Testreihenfolge wurde die IC2/3-Population zuerst gepriift und zeigte ein OS HR von 0,87 (95 % KI:
0,63; 1,21; medianes OS 11,1 vs. 10,6 Monate flir Atezolizumab bzw. Chemotherapie). Der
stratifizierte Log-Rank-p-Wert betrug 0,41 und somit wurden die Ergebnisse in dieser Population als
nicht statistisch signifikant gewertet. Die Konsequenz war, dass keine formalen Tests auf statistische
Signifikanz des OS in den IC1/2/3- oder All-comers-Populationen vorgenommen werden konnten. Die
Ergebnisse dieser Analysen gelten als explorativ. Die wesentlichen Ergebnisse der
All-comer-Population sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Die Kaplan-Meier-Kurve fiir OS in der
All-comer-Population ist in der Abbildung 1 dargestellt.
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Tabelle 3: Zusammenfassung der Wirksamkeit in der All-comer-Population (IMvigor211)

Wirksamkeitsendpunkte Atezolizumab Chemotherapie
(n=467) (n =464)
Primiire Wirksamkeitsendpunkte
Gesamtiiberleben (0S)
Anzahl der Todesfille (%) 324 (69,4 %) 350 (75,4 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 8,6 8,0
95% K1 7,8; 9,6 7,2; 8,6
Stratifizierte’ Hazard Ratio (95 % KI) 0,85 (0,73; 0.99)
p-Wert ** 0,0378
12-Monats-Gesamtiiberleben (%)* 39,2% 32,4%
Sekundiire und explorative Endpunkte
Vom Priifarzt bewertetes PFS (RECIST v1.1)
Anzahl der Ereignisse (%) 407 (87,2%) 410 (88,4%)
Mediane Dauer des PFS (Monate) 2,1 4,0
95% KI 2,1;2,2 34,42
Stratifizierte Hazard Ratio (95 % KI) 1,10 (0,95; 1,26)
Vom Priifarzt bewertetes ORR (RECIST v1.1) n =462 n=461
Anzahl der Patienten mit bestitigtem
Ansprechen (%) 62 (13,4 %) 62 (13,4 %)
95% K1 10,45; 16,87 10,47, 16,91
Anz. mit vollstindigem Ansprechen (%) 16 (3,5 %) 16 (3,5 %)
Anz. mit teilweisem Ansprechen (%) 46 (10,0%) 46 (10,0%)
Anz. mit stabiler Erkrankung 92 (19,9%) 162 (35,1 %)
Vom Priifarzt bewertetes DOR (RECIST n=062 n=62
vl.l)
Median in Monaten *** 21,7 7,4
95% K1 13,0; 21,7 6,1;10,3

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

* Basierend auf Kaplan-Meier-Schétzer

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

** Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test; nur zu deskriptiven Zwecken angegeben; laut vordefinierter
Analysenhierarchie kann der p-Wert fiir die OS-Analyse in der All-comer-Population nicht als statistisch
signifikant betrachtet werden.

**% Ansprechen hielt bei 63 % der Responder im Atezolizumab-Arm an und bei 21 % der Responder im
Chemotherapie-Arm.
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve 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 Studie der Phase II 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 flir eine cisplatinbasierte Chemotherapie ungeeignet waren oder bei denen
mindestens 12 Monate nach Behandlung mit einem platinhaltigen neoadjuvanten oder adjuvanten
Chemotherapie-Regime eine Krankheitsprogression auftrat. In Kohorte 2 wurden Patienten
eingeschlossen, die mindestens ein platinbasiertes Chemotherapie-Regime zur Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten UC erhalten hatten oder deren Erkrankung innerhalb von

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

In Kohorte 1 wurden 119 Patienten mit 1.200 mg Atezolizumab als intravendse Infusion alle
3 Wochen bis zur Krankheitsprogression behandelt. Das mediane Alter betrug 73 Jahre. Die meisten
Patienten waren méannlich (81 %) und der Grofiteil der Patienten war hellhdutig (91 %).

Kohorte 1 umfasste 45 Patienten (38 %) mit ECOG-Performance-Status 0, 50 Patienten (42 %) mit
ECOG-Performance-Status 1 und 24 Patienten (20 %) mit ECOG-Performance-Status 2, 35 Patienten
(29 %) ohne Risikofaktoren nach Bajorin (ECOG-Performance-Status > 2 und viszerale Metastasen),
66 Patienten (56 %) mit einem Risikofaktor nach Bajorin und 18 Patienten (15 %) mit zwei
Risikofaktoren nach Bajorin, 84 Patienten (71 %) mit Nierenfunktionsstdrung (glomeruldre
Filtrationsrate [GFR] < 60 ml/min) und 25 Patienten (21 %) mit Lebermetastasen.
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Der primére Wirksamkeitsendpunkt in Kohorte 1 war die bestétigte objektive Ansprechrate (ORR),
bewertet durch eine unabhingige Priifeinrichtung (Independent Review Facility = IRF) unter
Verwendung der RECIST-Kriterien (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) v1.1.

Die Priméranalyse wurde durchgefiihrt, als alle Patienten fiir mindestens 24 Wochen nachbeobachtet
worden waren. Die mediane Dauer der Behandlung betrug 15,0 Wochen, und die mediane
Nachbeobachtungszeit des Uberlebens betrug 8,5 Monate bei allen Patienten (all comers). Zwar
wurden klinisch relevante IRF-bewertete ORR geméfl RECIST v1.1 nachgewiesen, jedoch wurde die
statistische Signifikanz fiir den priméren Endpunkt — im Vergleich zu einer pré-spezifizierten
historischen Kontrollansprechrate von 10 % — nicht erreicht. Die bestétigten ORR geméaB3 IRF-RECIST
v1.1 betrugen 21,9 % (95 % KI: 9,3; 40,0) fiir Patienten mit einer PD-L1-Expression > 5%, 18,8%
(95% KI: 10,9; 29,0) fiir Patienten mit PD-L1-Expression > 1% und 19,3 % (95 % KI: 12,7; 27,6) bei
allen Patienten (all comers). Die mediane Dauer des Ansprechens (DOR) wurde weder in einer
PD-L1-Expression-Subgruppe noch bei allen Patienten (all comers) erreicht. Das Gesamtiiberleben
(OS) war mit einer Ereignis-pro-Patient-Rate von circa 40 % noch nicht aussagekréftig. Das mediane
OS fiir alle Patienten-Subgruppen (PD-L1-Expression > 5% und > 1 %) und alle Patienten (all comers)
lag bei 10,6 Monaten.

Eine aktualisierte Analyse wurde fiir Kohorte 1 nach einer medianen Nachbeobachtungszeit des
Uberlebens von 17,2 Monaten durchgefiihrt und ist in Tabelle 4 zusammengefasst. Die DOR wurde

weder in einer PD-L1-Expression-Subgruppe noch bei allen Patienten (all comers) erreicht.

Tabelle 4: Zusammenfassung der aktualisierten Wirksamkeit (IMvigor210, Kohorte 1)

PD-L1- PD-L1-
Expression von Expression von Alle Patienten
(all comers)
Wirksamkeitsendpunkt >5% bei IC >1% bei IC
ORR (bewertet durch IRF; RECIST v1.1) n=232 n=80 n=119
Anzahl der Patienten mit Ansprechen (%) 9 (28,1%) 19 (23,8 %) 27 (22,7 %)
95% KI 13,8; 46,8 15,0; 34,6 15,5; 31,3
Anzahl mit vollstindigem Ansprechen (%) 4 (12,5%) 8 (10,0%) 11 (9,2%)
95% KI (3,5;29,0) (4,4; 18,8) (4,7; 15,9)
Anzahl mit teilweisem Ansprechen (%) 5 (15,6 %) 11 (13,8%) 16 (13,4 %)
95% KI (5.3;32,8) (7,1; 23,3) (7,9; 20,9)
DOR (bewertet durch IRF; RECIST v1.1) n=9 n=19 n=27
Patienten mit Ereignis (%) 3(33,3%) 5(26,3%) 8 (29,6 %)
Median (Monate) (95 % KI) NE (11,1; NE) NE (NE) NE (14,1; NE)
PFS (bewertet durch IRF; RECIST v1.1) n=232 n=80 n=119
Patienten mit Ereignis (%) 24 (75,0 %) 59 (73,8 %) 88 (73,9 %)
Median (Monate) (95 % KI) 4,1 (2,3;11,8) 2,9(2,1;54) 2,7(2,1;4,2)
oS n=32 n =80 n=119
Patienten mit Ereignis (%) 18 (56,3 %) 42 (52,5%) 59 (49,6 %)
Median (Monate) (95 % KI) 12,3 (6,0; NE) 14,1 (9,2; NE) 15,9 (10,4; NE)
1-Jahresrate des Gesamtiiberlebens (%) 52,4% 54,8% 57,2%

KI = Konfidenzintervall; DOR = duration of response (Dauer des Ansprechens); IC = tumour-infiltrating
immune cells (tumorinfiltrierende Immunzellen); IRF = independent review facility (unabhéngige
Priifeinrichtung); NE = not estimable (nicht schétzbar); ORR = objective response rate (objektive Ansprechrate);
OS = overall survival (Gesamtiiberleben); PFS = progression-free survival (progressionsfreies Uberleben);
RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.
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Ko-primire Wirksamkeitsendpunkte in Kohorte 2 waren die bestétigte, IRF-bewertete ORR unter
Verwendung von RECIST v1.1 und die Priifarzt-bewertete ORR unter Verwendung der modifizierten
RECIST-Kriterien (mRECIST). Es wurden 310 Patienten mit Atezolizumab 1.200 mg als intravenose
Infusion alle 3 Wochen bis zum Verlust des klinischen Nutzens behandelt. Die Priméranalyse von
Kohorte 2 wurde durchgefiihrt, als alle Patienten fiir mindestens 24 Wochen nachbeobachtet worden
waren. In der Studie wurden die ko-priméren 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, verglichen mit einer
pré-spezifizierten historischen Kontrollansprechrate von 10 %.

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

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

OAK (GO28915): Randomisierte Studie der Phase 11l an Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC, die bereits mit Chemotherapie behandelt wurden

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

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

Insgesamt wurden 1.225 Patienten in die Studie aufgenommen, von denen die ersten

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

Atezolizumab wurde in einer Fixdosis von 1.200 mg alle 3 Wochen als intravenose Infusion
verabreicht. Eine Dosisreduktion war nicht gestattet. Die Patienten wurden bis zum Verlust des
klinischen Nutzens gemil3 Bewertung des Priifarztes behandelt. Docetaxel wurde in einer Dosierung
von 75 mg/m® an Tag 1 jedes 3-Wochen-Zyklus als intravendse Infusion verabreicht, bis eine
Krankheitsprogression auftrat. Bei allen behandelten Patienten betrug die mediane Dauer der
Behandlung 2,1 Monate im Docetaxel-Arm und 3,4 Monate im Atezolizumab-Arm.
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Die demographische Verteilung sowie die Krankheitsmerkmale bei Behandlungsbeginn der
Priméranalyse-Population waren zwischen den Behandlungsarmen gut ausgewogen. Das mediane
Alter lag bei 64 Jahren (Bereich: 33 bis 85); 61 % der behandelten Patienten waren ménnlich. Die
Mehrheit der Patienten war hellhdutig (70 %). Ungefahr drei Viertel der Patienten hatten ein Karzinom
mit nicht-plattenepithelialer Histologie (74 %), bei 10 % war das Vorliegen einer EGFR-Mutation
bekannt, bei 0,2 % war eine ALK-Translokation bekannt, 10% hatten zu Behandlungsbeginn
ZNS-Metastasen und die meisten Patienten waren aktuelle oder ehemalige Raucher (82 %). Die
Patienten hatten zu Behandlungsbeginn einen ECOG Performance-Status von 0 (37 %) oder 1 (63 %).
75 % der Patienten hatten nur ein vorangehendes platinbasiertes Chemotherapie-Regime erhalten.

Der primére Wirksamkeitsendpunkt war das Gesamtiiberleben. Die wesentlichen Ergebnisse dieser
Studie mit einer medianen Nachbeobachtungszeit des Uberlebens von 21 Monaten sind in Tabelle 5
zusammengefasst. Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtiiberleben in der

Intention-to-Treat(ITT) -Population sind in Abbildung 2 dargestellt. Abbildung 3 enthélt eine
Zusammenfassung der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben in der ITT-Population und in den
PD-L1-Subgruppen, die einen Nutzen von Atezolizumab in Bezug auf das Gesamtiiberleben in allen
Subgruppen, einschlieBlich derjenigen mit PD-L1-Expression < 1% auf TC und IC, zeigt.
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Tabelle 5: Zusammenfassung der Wirksamkeit in der Priméranalyse-Population (all comers)*

(OAK)
Wirksamkeitsendpunkt Atezolizumab Docetaxel
(n = 425) (n = 425)
Primdirer Wirksamkeitsendpunkt
Gesamtiiberleben (0S)
Anzahl der Todesfille (%) 271 (64 %) 298 (70 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 13,8 9,6
95 % KI (11,8; 15,7) (8,6, 11,2)
Stratifizierte* Hazard Ratio (95 % KI) 0,73 (0,62; 0,87)
p-Wert** 0,0003
1 é/lﬂ\;l:ffts—Gesamtﬁberleben 218 (55 %) 151 (41 %)
1E%()/l()\;l:f:ts—Gesamtuberleben 157 (40%) 98 (27%)
Sekundiire 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) (3.3;4,2)
Stratifizierte Hazard Ratio (95 % KI) 0,95 (0,82; 1,10)
Vom Priifarzt bewertetes ORR (RECIST v1.1)
Mit einem Ansprechen (%) 58 (14 %) 57 (13%)
95 % KI (10,5; 17,3) (10,3; 17,0)
Vom Priifarzt bewertetes DOR (RECIST n=>58 n=157
vl.l)
Median in Monaten 16,3 6,2
95% KI (10,0; NE) (4,9; 7,6)

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

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

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

** Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test

*#* Basierend auf Kaplan-Meier-Schitzer
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiiberleben in der Priméranalyse-Population (all
comers) (OAK)
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DasHazard Ratiowurde auf Basis des stratifizierten Cox-Modells geschatzt, p-Werte wurden aufBasis des stratifizierten Log-rank-Tests geschatzt.
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Abbildung 3: Forest-Diagramm zum Gesamtiiberleben bei PD-L1-Expression in der
Priméranalyse-Population (OAK)
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Eine Verbesserung im Gesamtiiberleben unter Atezolizumab im Vergleich zu Docetaxel wurde sowohl
bei Patienten mit Nicht-Plattenepithel-NSCLC (Hazard Ratio [HR] 0,73; 95 % KI: 0,60; 0,89;
medianes OS 15,6 gegeniiber 11,2 Monate flir Atezolizumab bzw. Docetaxel) als auch bei Patienten
mit Plattenepithel-NSCLC (HR 0,73; 95 % KI: 0,54; 0,98; medianes OS 8,9 gegeniiber 7,7 Monate flir
Atezolizumab bzw. Docetaxel) beobachtet. Die beobachtete Verbesserung im OS wurde durchgéngig
bei allen Patienten-Subgruppen nachgewiesen, einschlieBlich derjenigen mit Gehirnmetastasen zu
Behandlungsbeginn (HR 0,54; 95 % KI: 0,31; 0,94; medianes OS 20,1 gegeniiber 11,9 Monate fiir
Atezolizumab bzw. Docetaxel) und bei Patienten, die nie geraucht haben (HR 0,71; 95 % KI: 0,47;
1,08; medianes OS 16,3 gegeniiber 12,6 Monate fiir Atezolizumab bzw. Docetaxel). Demgegeniiber
zeigten Patienten mit einer EGFR-Mutation kein verbessertes Gesamtiiberleben unter Atezolizumab
gegeniiber Docetaxel (HR 1,24; 95 % KI: 0,71; 2,18; medianes OS 10,5 gegeniiber 16,2 Monate fiir
Atezolizumab bzw. Docetaxel).

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

POPLAR (GO28753): Randomisierte Studie der Phase Il bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem NSCLC, die bereits mit Chemotherapie behandelt wurden
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Eine multizentrische, internationale, randomisierte, offene, kontrollierte Studie der Phase 11, POPLAR,
wurde bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC durchgefiihrt, die
wihrend oder nach einem platinhaltigen Chemotherapie-Regime, unabhéngig von einer
PD-L1-Expression, eine Krankheitsprogression erlitten. Der primire Wirksamkeitsendpunkt war das
Gesamtiiberleben. Insgesamt wurden 287 Patienten im Verhaltnis 1:1 randomisiert und erhielten
entweder Atezolizumab (1.200 mg als intravendse Infusion alle 3 Wochen bis zum Verlust des
klinischen Nutzens) oder Docetaxel (75 mg/m” als intravenose Infusion an Tag 1 jedes
3-Wochen-Zyklus bis zur Krankheitsprogression). Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach
PD-L1-Expression-Status auf Immunzellen, der Anzahl der bisherigen Chemotherapie-Regime und der
Histologie. Eine aktualisierte Analyse mit insgesamt 200 beobachteten Todesféllen und einer
medianen Nachbeobachtungszeit des Uberlebens von 22 Monaten ergab ein medianes OS von

12,6 Monaten bei Patienten, die mit Atezolizumab behandelt wurden gegeniiber 9,7 Monaten bei
Patienten, die mit Docetaxel behandelt wurden (HR 0,69; 95 9% KI: 0,52; 0,92). Die ORR betrug

15,3 % gegeniiber 14,7 % und die mediane DOR lag bei 18,6 Monaten gegeniiber 7,2 Monaten fiir
Atezolizumab bzw. Docetaxel.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Tecentriq eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pidiatrischen Altersklassen zur Behandlung maligner
Neoplasien gewéhrt, mit Ausnahme von ZNS-Tumoren sowie Neoplasien im hdmatopoetischen und
Lymphgewebe (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Exposition von Atezolizumab erhohte sich dosisproportional innerhalb des Dosisbereichs von

1 mg/kg bis 20 mg/kg Korpergewicht, einschlieBlich der Fixdosis von 1.200 mg alle 3 Wochen. Eine
Populationsanalyse mit 472 Patienten beschreibt die Pharmakokinetik von Atezolizumab im
Dosisbereich 1 mg/kg bis 20 mg/kg als lineares Zwei-Kompartiment-Verfiigbarkeitsmodell mit
Elimination erster Ordnung. Eine populationspharmakokinetische Analyse legt nahe, dass der Steady
State bei wiederholter Gabe nach 6 bis 9 Wochen (2 bis 3 Zyklen) 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. Es wurden keine Studien mit anderen Arten
der Anwendung durchgefiihrt.

Verteilung
Eine populationspharmakokinetische Analyse zeigte, dass bei einem typischen Patienten das
Verteilungsvolumen im zentralen Kompartiment 3,28 1 und das Volumen im Steady State 6,91 1

betrigt.

Biotransformation

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

Elimination

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

Basierend auf der Populationspharmakokinetik und auf Expositionsanalysen zum Ansprechen haben
Alter (21 —89 Jahre), Region, ethnische Zugehdrigkeit, Nierenfunktionsstdrung, leichte
Leberfunktionsstérung, Grad der PD-L1-Expression oder ECOG-Performance-Status keine
Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Atezolizumab. Kdrpergewicht, Geschlecht, positiver
ATA-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 élteren Patienten durchgefiihrt. Die
Auswirkung des Alters auf die Pharmakokinetik von Atezolizumab wurde in einer
populationspharmakokinetischen Analyse bewertet. Basierend auf den Daten von Patienten im Alter
von 21 bis 89 Jahren (n = 472) und einem medianen Alter von 62 Jahren wurde das Alter nicht als
signifikante, die Pharmakokinetik beeinflussende Kovariable identifiziert. Es wurde kein klinisch
bedeutsamer Unterschied bei der Pharmakokinetik von Atezolizumab bei Patienten im Alter von

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

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine Studien zur Untersuchung der Pharmakokinetik von Atezolizumab bei Kindern und
Jugendlichen durchgefiihrt.

Nierenfunktionsstorung

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

Leberfunktionsstorung

Es wurden keine spezifischen Studien zur Anwendung von Atezolizumab bei Patienten mit
Leberfunktionsstérung durchgefiihrt. In der populationspharmakokinetischen Analyse wurden keine
klinisch bedeutsamen Unterschiede in der Clearance von Atezolizumab bei Patienten mit leichter
Leberfunktionsstorung (Bilirubin < ULN und AST > ULN oder Bilirubin > 1,0 bis 1,5 x ULN und
beliebige AST, n = 71) im Vergleich zu Patienten mit normaler Leberfunktion (Bilirubin und AST

< ULN, n =401) festgestellt. Zu Patienten mit moderater oder schwerer Leberfunktionsstérung liegen
keine Daten vor. Leberfunktionsstdrungen wurden nach den Kriterien fiir Leberfunktionsstérungen des
Instituts fiir Krebserkrankungen (National Cancer Institute = NCI) definiert (siche Abschnitt 4.2). Die
Auswirkung einer moderaten oder schweren Leberfunktionsstérung (Bilirubin > 1,5 x bis 3 x ULN
und beliebige AST oder Bilirubin >3 x ULN und beliebige AST) auf die Pharmakokinetik von
Atezolizumab ist nicht bekannt.
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5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Kanzerogenitit

Es wurden keine Kanzerogenititsstudien zum Nachweis eines kanzerogenen Potenzials von
Atezolizumab durchgefiihrt.

Mutagenitét

Es wurden keine Mutagenitétsstudien zum Nachweis eines mutagenen Potenzials von Atezolizumab
durchgefiihrt. Jedoch ist nicht davon auszugehen, dass monoklonale Antikorper zu Verdnderungen der
DNA oder Chromosomen fiihren.

Fertilitét

Es wurden keine Studien zur Beeinflussung Fertilitidt durch Atezolizumab durchgefiihrt. Die Studie
zur langfristigen Toxizitdt beinhaltete jedoch die Beurteilung der méinnlichen 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 unregelméfigen Menstruationszyklus und einen Mangel an
neu gebildeten Gelbkorpern in den Eierstocken, was reversibel war. Eine Auswirkung auf die
ménnlichen Fortpflanzungsorgane wurde nicht festgestellt.

Teratogenitit

Es wurden keine tierexperimentellen Studien zur Reproduktionstoxizitdt oder Teratogenitét mit
Atezolizumab durchgefiihrt. Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass die Hemmung des
PD-L1/PD-1-Signalweges eine immunvermittelte AbstoBung des sich entwickelnden Fotus, die zu
dessen Tod fiihrt, hervorrufen kann. Die Anwendung von Atezolizumab konnte demnach den
menschlichen Fotus schidigen, dies kann eine embryonale Letalitét miteinschlieBen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

L-Histidin

Essigsdure 99 %

Sucrose

Polysorbat 20

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeofthete Durchstechflasche

2 Jahre

Verdiinnte Losung

Die chemische und physikalische Anbruchstabilitdt ist ab dem Zeitpunkt der Zubereitung fiir nicht
langer als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C oder 8 Stunden bei Raumtemperatur (< 30 °C) nachgewiesen.
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Aus mikrobiologischer Sicht ist die zubereitete Infusionslosung sofort zu verwenden. Falls die Losung
nicht unmittelbar verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen vor der
Anwendung in der Verantwortung des Anwenders.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.

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

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Durchstechflasche der Glasart I mit Butylgummi-Stopfen mit 20 ml Lésung.

Packung mit 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Tecentriq enthélt keine antimikrobiellen Konservierungsstoffe und muss unter aseptischen
Bedingungen von medizinischem Fachpersonal zubereitet werden.

Nicht schiitteln.

Hinweise zur Verdiinnung

20 ml Konzentrat von Tecentriq aus der Durchstechflasche entnehmen und in einem 250 ml PVC-,
Polyethylen(PE) - oder Polyolefin-Infusionsbeutel mit 9 mg/ml (0,9%iger)
Natriumchlorid-Infusionslésung verdiinnen. Nach der Verdiinnung sollte 1 ml der L&sung ca. 4,4 mg
Tecentriq (1.200 mg/270 ml) enthalten. Der Beutel sollte vorsichtig umgedreht werden, um die
Loésung ohne Schaumbildung zu mischen. Die Infusion ist nach der Zubereitung umgehend zu
verabreichen (siehe Abschnitt 6.3).

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

Es wurden keine Inkompatibilititen zwischen Tecentriq und Infusionsbeuteln mit Oberfléchen aus
Polyvinylchlorid (PVC), Polyethylen (PE) oder Polyolefin (PO) beobachtet. Auch bei In-Line-Filtern
aus Polyethersulfon oder Polysulfon sowie bei Infusionssets und anderen Infusionshilfsmitteln aus

PVC, PE, Polybutadien oder Polyetherurethan wurden keine Inkompatibilititen festgestellt. Die
Verwendung von In-Line-Filtern ist optional.

Beseitigung
Die Freisetzung von Tecentriq in die Umwelt ist so gering wie moglich zu halten.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1220/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE
BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER
(DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A.  HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s) des Wirkstoffs/der Wirkstoffe biologischen Ursprungs

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124
4070 Basel

SCHWEIZ

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Whylen
DEUTSCHLAND

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

i Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméBig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir Arzneimittel
verOffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten der regelmifig zu
aktualisierenden Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der
Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitdten
und Mallnahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP)
vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.
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Fin aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

N jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

o Zusitzliche MafBnahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfithrung von Tecentriq muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
in jedem Mitgliedsstaat den Inhalt und das Format des Schulungsprogramms einschlielich der
Kommunikationsmedien und der Verteilungsmodalititen, sowie alle weiteren Aspekte bzgl. des
Programms mit der jeweiligen zustdndigen nationalen Behorde abstimmen.

Das Schulungsprogramm dient zur Erh6hung der Aufmerksamkeit und Bereitstellung von
Informationen zu Anzeichen und Symptomen wichtiger identifizierter Risiken von Atezolizumab
einschlieBlich immunvermittelter Pneumonitis, Hepatitis, Kolitis, Hypothyreose, Hyperthyreose,
Nebenniereninsuffizienz, Hypophysitis, Typ-1-Diabetes mellitus, Neuropathie, Meningoenzephalitis,
Pankreatitis und infusionsbedingter Reaktionen, und wie diese zu behandeln sind.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen stellt sicher, dass in jedem Mitgliedsstaat, in
dem Tecentriq in den Verkehr gebracht wird, sowohl alle Angehdrigen von Gesundheitsberufen, die
Tecentriq voraussichtlich verordnen/anwenden werden, als auch alle Patienten, die mit Tecentriq
behandelt werden, und deren Betreuungspersonen Zugang zu folgenden Schulungsmaterialien erhalten
bzw. ihnen diese zur Verfligung gestellt werden:

. Schulungsmaterial fiir Angehorige von Gesundheitsberufen

] Patientenpass

Das Schulungsmaterial fiir Angehorige von Gesundheitsberufen soll beinhalten:
. Die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
. Anleitung fiir Angehorige von Gesundheitsberufen

L Die Anleitung fiir Angehdorige von Gesundheitsberufen soll folgende Kernaussagen
enthalten:

- Relevante Informationen (z.B. Schwere, Schweregrad, Haufigkeit, Zeit bis zum Auftreten,
Reversibilitét, soweit zutreffend) fiir folgende Sicherheitsrisiken in Zusammenhang mit
der Anwendung von Tecentriq:

- Immunvermittelte Hepatitis

- Immunvermittelte Pneumonitis

- Immunvermittelte Kolitis

- Immunvermittelte Pankreatitis

- Immunvermittelte Endokrinopathien (Typ-1-Diabetes mellitus, Hypothyreose,
Hyperthyreose, Nebenniereninsuffizienz und Hypophysitis)

- Immunvermittelte Neuropathien (Guillain-Barré-Syndrom, Myasthenes
Syndrom/Myasthenia gravis)

- Immunvermittelte Meningoenzephalitis

- Infusionsbedingte Reaktionen

- Beschreibung der Anzeichen und Symptome immunvermittelter Nebenwirkungen

- Angaben dariiber, wie die Sicherheitsbedenken durch geeignetes Monitoring und
geeignetes Management minimiert werden kdnnen.

- Erinnerung, den Patientenpass an alle Patienten abzugeben, die mit Tecentriq behandelt
werden und sie anzuweisen, diesen jedem Angehorigen von Gesundheitsberufen
vorzulegen, der sie behandeln konnte.

34



- Erinnerung, die Patienten/deren Betreuungspersonen iiber die Symptome
immunvermittelter Nebenwirkungen aufzukliren sowie iiber die Notwendigkeit, diese
sofort ihrem Arzt mitzuteilen.

Der Patientenpass soll folgende Kernaussagen enthalten:
o Kurze Einfithrung zu Atezolizumab (Indikation und Zweck des Passes)

. Information, dass Atezolizumab schwerwiegende Nebenwirkungen wihrend oder nach der
Behandlung verursachen kann, die sofort behandelt werden miissen.

. Beschreibung wichtiger Anzeichen und Symptome der folgenden Sicherheitsrisiken und die
Erinnerung hinsichtlich der Wichtigkeit, ihren behandelnden Arzt sofort zu informieren, wenn
Symptome auftreten, anhalten oder sich verschlechtern:

- Immunvermittelte Hepatitis

- Immunvermittelte Pneumonitis

- Immunvermittelte Kolitis

- Immunvermittelte Pankreatitis

- Immunvermittelte Endokrinopathien (Typ-1-Diabetes mellitus, Hypothyreose,
Hyperthyreose, Nebenniereninsuffizienz und Hypophysitis)

- Immunvermittelte Neuropathien (Guillain-Barré-Syndrom, myasthenes
Syndrom/Myasthenia gravis)

- Immunvermittelte Meningoenzephalitis

- Infusionsbedingte Reaktionen

o Warnhinweis fiir die Patienten hinsichtlich der Wichtigkeit, den Arzt sofort aufzusuchen, wenn
bei ihnen einer der aufgefiihrten Anzeichen oder Symptome auftritt sowie iiber die Wichtigkeit,
nicht zu versuchen, diese selbst zu behandeln.

i Erinnerung, den Patientenpass stdndig mit sich zu fithren und diesen jedem Angehdrigen von
Gesundheitsberufen vorzulegen, der sie behandeln konnte.

o Der Patientenpass soll aulerdem dazu auffordern, Kontaktinformationen des Arztes einzutragen
und einen Warnhinweis fiir Angehdrige von Gesundheitsberufen enthalten, die den Patienten zu
irgendeinem Zeitpunkt behandeln kdnnten, auch in einer Notfallsituation, dass der Patient
Tecentriq erhalt.
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i <Verpflichtung zur Durchfiihrung von Mafinahmen nach der Zulassung>

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlie3t innerhalb des festgelegten

Zeitrahmens die folgenden Mafinahmen ab:

Beschreibung Fillig am
Wirksamkeitspriifung nach der Zulassung (PAES): Der Inhaber der Einreichung der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss die finalen OS-Ergebnisse der Studienergebnisse:

Studie IMvigor210 einreichen, um die Wirksamkeit von Atezolizumab bei
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom
weiter zu untersuchen.

30. Juni 2019

Wirksamkeitspriifung nach der Zulassung (PAES): Der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss den abschlieenden
Studienbericht fiir die Studie IMvigor211 einreichen, um die Wirksamkeit von
Atezolizumab verglichen mit Chemotherapie in der Zweit-
/Drittlinienbehandlung von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Urothelkarzinom weiter zu untersuchen.

Einreichung der
Studienergebnisse:
31. Mai 2019

Wirksamkeitspriifung nach der Zulassung (PAES): Der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss den abschlieenden
Studienbericht fiir die Studie IMvigor130 einreichen, um die Wirksamkeit
einer Atezolizumab Monotherapie verglichen mit Atezolizumab plus
Carboplatin/Gemcitabin verglichen mit Placebo plus Cisplatin/Gemcitabin bei
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom,
die fiir eine Behandlung mit einer platinhaltigen Chemotherapie als geeignet
bzw. als ungeeignet angesehen werden, weiter zu untersuchen.

Einreichung der
Studienergebnisse:
31. Juli 2021
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tecentriq 1.200 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Atezolizumab

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche mit 20 ml Konzentrat enthilt 1.200 mg Atezolizumab.
Nach der Verdiinnung enthélt 1 ml der Lésung ca. 4,4 mg Atezolizumab.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: L-Histidin,
Essigsdure 99 %,

Sucrose,

Polysorbat 20,

Wasser fiir Injektionszwecke

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
1.200 mg/20 ml
1 Durchstechflasche

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Zur intravendsen Anwendung nach Verdiinnung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Durchstechflasche nicht schiitteln

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern
Nicht einfrieren
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1220/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch. -B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal vorhanden.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Tecentriq 1.200 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Atezolizumab
Intravendse Anwendung

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung nach Verdiinnung

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1.200 mg/20 ml

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Tecentriq 1.200 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsléosung
Atezolizumab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméoglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische

Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Tecentriq und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Tecentriq beachten?
Wie ist Tecentriq anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Tecentriq aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN

1. Wasist Tecentriq und wofiir wird es angewendet?
Was ist Tecentriq?

Tecentriq ist ein Arzneimittel gegen Krebs, das den Wirkstoff Atezolizumab enthélt. Atezolizumab
gehort zur Arzneimittelklasse der ,,monoklonalen Antikdrper. Monoklonale Antikorper sind Eiweile,
die dafiir entwickelt wurden, bestimmte Zielstrukturen im Korper zu erkennen und daran zu binden.

Wofiir wird Tecentriq angewendet?

Tecentriq wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit:

. einem Krebs, der die Blase und den Harntrakt befallt und ,,Urothelkarzinom* genannt wird. Das
Arzneimittel wird zur Behandlung dieser Krebserkrankung verwendet, wenn:
- der Krebs sich in andere Korperregionen ausgebreitet hat
- der Krebs nach einer fritheren Behandlung erneut auftritt
- oder wenn Sie nicht mit Cisplatin behandelt werden konnen.

. einem Krebs, der die Lunge befillt und ,,nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom* genannt wird.
Das Arzneimittel wird zur Behandlung dieser Krebserkrankung verwendet, wenn:
- der Krebs sich in andere Korperregionen ausgebreitet hat
- der Krebs nach einer fritheren Behandlung erneut auftritt.
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Wie wirkt Tecentriq?

Tecentriq wirkt, indem es an ein bestimmtes Eiwei3 in [hrem Korper bindet, das ,,PD-L1* (kurz fiir:
programmed death-ligand 1) genannt wird. Dieses Eiweil3 unterdriickt das Immunsystem
(Verteidigungssystem) Ihres Korpers und schiitzt dadurch die Krebszellen vor einem Angriff der
Immunzellen. Durch die Bindung an dieses Eiweil3 trigt Tecentriq dazu bei, dass [hr Immunsystem die
Krebserkrankung bekédmpfen kann.

2.  Was sollten Sie vor der Anwendung von Tecentriq beachten?

Tecentriq darf nicht angewendet werden,

e wenn Sie allergisch gegen Atezolizumab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie mit [hrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal,
bevor Tecentriq bei [hnen angewendet wird.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Tecentriq
anwenden:

o wenn Sie eine Autoimmunerkrankung haben (ein Erkrankung bei dem der Korper seine eigenen
Zellen angreift)

o wenn man Thnen mitgeteilt hat, dass sich Thre Krebserkrankung ins Gehirn ausgebreitet hat

o wenn Sie schon einmal eine entziindliche Verdnderung der Lunge (Pneumonitis) hatten

. wenn Sie eine chronische Virusinfektion der Leber haben oder hatten, einschlielich Hepatitis B
(HBV) oder Hepatitis C (HCV)

. wenn Sie mit dem humanen Immunschwéche-Virus (HIV) infiziert sind oder AIDS haben

o wenn bei [hnen schwere Nebenwirkungen aufgrund anderer Antikorper-Therapien aufgetreten
sind, die Thr Immunsystem beim Kampf gegen den Krebs unterstiitzen

o wenn Sie Medikamente zur Stirkung Ihres Immunsystems erhalten haben

o wenn Sie Medikamente zur Unterdriickung Thres Immunsystems
erhalten haben

o wenn Sie einen abgeschwichten Lebendimpfstoff erhalten haben

Wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind), sprechen Sie
mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Tecentriq bei Ihnen angewendet wird.

Tecentriq kann Nebenwirkungen verursachen, iiber die Sie umgehend Thren Arzt informieren miissen.

Diese konnen Wochen oder Monate nach Ihrer letzten Dosis auftreten. Informieren Sie umgehend

Ihren Arzt, wenn Sie eines der folgenden Symptome bei sich bemerken:

o Lungenentziindung (Pneumonitis): Symptome kénnen neu auftretenden oder sich
verschlechternden Husten, Atemnot und Schmerzen im Brustraum umfassen

. Entziindung der Leber (Hepatitis): Symptome konnen Gelbfarbung der Haut oder der Augen,
Ubelkeit, Erbrechen, Blutungen oder blaue Flecken, dunkel gefirbten Urin und
Bauchschmerzen umfassen

o Entziindung des Darms (Kolitis): Symptome kdnnen Durchfall (wéssrigen, weichen oder
fliissigen Stuhlgang), Blut im Stuhl und Bauchschmerzen umfassen
o Entziindung der Schilddriise, der Nebennieren und der Hirnanhangdriise

(Schilddriisenunterfunktion, Schilddriiseniiberfunktion, Nebenniereninsuffizienz oder
Entziindung der Hirnanhangdriise): Symptome konnen Miidigkeit, Gewichtsabnahme,
Gewichtszunahme, Stimmungsschwankungen, Haarausfall, Verstopfung, Schwindel,
Kopfschmerzen, vermehrter Durst, vermehrter Harndrang und Verdnderung des Sehvermogens
umfassen
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. Typ-1-Diabetes, einschlieBlich Ubersiuerung des Blutes, die durch den Diabetes (diabetische
Ketoazidose) verursacht wird: Symptome konnen stérkeres Hunger- oder Durstgefiihl als
gewohnlich, stirkerer Harndrang, Gewichtsabnahme und Miidigkeit umfassen

. Entziindung des Gehirns (Enzephalitis) oder Entziindung der Hirn- und/oder Riickenmarkshiute
(Meningitis): Symptome konnen Nackensteifigkeit, Kopfschmerzen, Fieber, Schiittelfrost,
Erbrechen, Lichtempfindlichkeit der Augen, Verwirrtheit und Schléfrigkeit umfassen

. Entziindung oder Probleme mit den Nerven (Neuropathie): Symptome kénnen Muskelschwiche
und —taubheit sowie Kribbeln in den Hénden und Fiilen umfassen

o Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis): Symptome kdnnen Bauchschmerzen,
Ubelkeit und Erbrechen umfassen

J schwere infusionsbedingte Reaktionen (Ereignisse, die wéhrend der Infusion oder innerhalb

eines Tages nach der Infusion auftreten) konnen Fieber, Schiittelfrost, Atemnot und
Hautrétungen umfassen.

Falls Sie eines dieser oben genannten Symptome bei sich bemerken, informieren Sie umgehend Ihren
Arzt.

Versuchen Sie nicht sich eigenstéindig mit anderen Arzneimitteln zu behandeln. Thr Arzt kann:

o Ihnen andere Arzneimittel geben, um Komplikationen zu verhindern und Symptome zu lindern.
o die Verabreichung Threr nichsten Dosis von Tecentriq verschieben.
o Ihre Behandlung mit Tecentriq abbrechen.

Bluttests und Untersuchungen

Ihr Arzt wird vor der Behandlung Ihren allgemeinen Gesundheitszustand untersuchen. Auch wéhrend
Ihrer Behandlung werden Blutuntersuchungen durchgefiihrt.

Kinder und Jugendliche

Dieses Arzneimittel sollte nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden, da
die Wirkungen von Tecentriq in dieser Altersgruppe noch nicht bekannt sind.

Anwendung von Tecentriq zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere Arzneimittel
einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel
einzunehmen. Dazu gehoren auch nicht verschreibungspflichtige, einschlieBlich pflanzlicher

Arzneimittel.

Schwangerschaft und Verhiitung

o Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie schwanger sind, vermuten schwanger zu sein oder
beabsichtigen, schwanger zu werden.
. Sie erhalten kein Tecentriq, wenn Sie schwanger sind, auer Thr Arzt hélt es fiir erforderlich.

Die Wirkungen von Tecentriq bei schwangeren Frauen sind nicht bekannt und es ist daher
moglich, dass es Ihrem ungeborenen Kind schadet.
. Wenn Sie schwanger werden kdnnen, miissen Sie eine wirksame Verhiitungsmethode
anwenden;
wihrend Sie mit Tecentriq behandelt werden und
fiir 5 Monate nach Verabreichung der letzten Dosis.
. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie wihrend der Behandlung mit Tecentriq schwanger
werden.
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tecentriq in die Muttermilch tibergeht. Fragen Sie Ihren Arzt, ob Sie mit dem
Stillen authoren oder die Behandlung mit Tecentriq abbrechen sollten.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Tecentriq hat einen geringen Einfluss auf Thre Verkehrstiichtigkeit oder Ihre Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Wenn Sie sich miide fithlen, setzen Sie sich nicht ans Steuer eines Fahrzeugs und
bedienen Sie keine Maschinen, bis Sie sich besser fiihlen.

3. Wieist Tecentriq anzuwenden?

Tecentriq wird Thnen in einem Krankenhaus oder einer ambulanten Praxis von einem Arzt verabreicht,
der in der Krebstherapie erfahren ist.

Welche Dosis von Tecentriq wird angewendet?

Die empfohlene Dosis betrigt 1.200 Milligramm (mg) alle drei Wochen.

Wie ist Tecentriq anzuwenden?

Tecentriq wird Thnen als Infusion (Tropf) in eine Vene verabreicht (,,intravendse Infusion®).

Die erste Infusion wird Thnen iiber einen Zeitraum von 60 Minuten verabreicht.
o Wihrend der ersten Infusion wird Thr Arzt Sie sorgfiltig iiberwachen.

. Wenn bei Thnen wihrend der ersten Infusion keine Infusionsreaktionen auftreten, wird Ihnen die
néchste Infusion {iber einen Zeitraum von 30 Minuten verabreicht.

Wie lange dauert die Behandlung?

Ihr Arzt wird Tecentriq so lange bei Thnen anwenden, bis Sie nicht mehr davon profitieren. Die
Behandlung kann jedoch abgebrochen werden, wenn Sie die Behandlung aufgrund von
Nebenwirkungen nicht mehr vertragen.

Wenn Sie die Anwendung von Tecentriq vergessen haben

Falls Sie einen Termin versdumen, vereinbaren Sie umgehend einen neuen Termin. Fiir die
vollstindige Wirksamkeit der Behandlung ist es von grofler Bedeutung, dass die Infusionen
regelmifig verabreicht werden.

Wenn Sie die Anwendung von Tecentriq abbrechen

Brechen Sie die Behandlung mit Tecentriq nicht ohne vorherige Riicksprache mit Threm Arzt ab. Bei
einem Abbruch der Behandlung kann die Wirkung des Arzneimittels enden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder das medizinische Fachpersonal.
4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.
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Informieren Sie umgehend Ihren Arzt, wenn Sie eine der unten genannten Nebenwirkungen bei sich
bemerken oder wenn sich diese verschlechtern. Nebenwirkungen kénnen Wochen oder Monate nach
der Verabreichung lhrer letzten Dosis auftreten. Versuchen Sie nicht, sich selbst mit anderen
Arzneimitteln zu behandeln.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in klinischen Studien mit Tecentriq berichtet:

Sehr héufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen

Fieber

Ubelkeit
Erbrechen

Starke Miidigkeit mit Antriebslosigkeit (Abgeschlagenheit)
Kraftlosigkeit
Juckreiz der Haut
Durchfall
Gelenkschmerzen
Hautausschlag
Appetitlosigkeit
Kurzatmigkeit

Haiufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

Entziindung der Lungen
Atemnot bedingt durch Sauerstoffmangel aufgrund einer entziindeten Lunge (Pneumonitis)
Magenschmerzen

Erhohte Leberenzyme im Blut (wird durch einen Test nachgewiesen), was ein Anzeichen fiir
eine Leberentziindung sein kann

Schluckbeschwerden

Bluttest mit niedrigem Kaliumspiegel (Hypokalidmie) oder Natriumspiegel (Hyponatridmie)
Niedriger Blutdruck (Hypotonie)

Schilddriisenunterfunktion (Hypothyreose)

Allergische Reaktionen (infusionsbedingte Reaktionen oder Uberempfindlichkeit)
Grippedhnliche Erkrankung

Muskel- und Knochenschmerzen

Schiittelfrost

Schilddriiseniiberfunktion (Hyperthyreose)

Entziindung des Darms

Niedrige Anzahl der Blutpléttchen, was bei Ihnen die Neigung zu blauen Flecken und
Blutungen erhéhen kann

Verstopfte Nase
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Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

Leberentziindung

Bauchspeicheldriisenentziindung

Taubheit oder Lihmung — diese konnen Anzeichen des Guillain-Barré-Syndroms sein
Entziindung der Hirn- und/oder Riickenmarkshaute

Niedrige Spiegel der Nebennierenhormone

Typ-1-Diabetes

Erhohter Lipase-Spiegel — kann ein Anzeichen fiir eine Bauchspeicheldriisenentziindung sein
(wird durch einen Bluttest nachgewiesen)

Selten: kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen

. Entziindung des Gehirns

i Myasthenia gravis — eine Erkrankung, die Muskelschwiche hervorrufen kann
. Entziindung der Hirnanhangdriise, die am Hirnstamm sitzt (Hypophysitis)
[ J

Erhohte Amylasespiegel — kann ein Anzeichen fiir eine Bauchspeicheldriisenentziindung sein
kann (wird durch einen Bluttest nachgewiesen)

Falls Sie eine der oben genannten Nebenwirkungen bei sich bemerken oder sich diese verschlechtern,
informieren Sie umgehend Thren Arzt.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Tecentriq aufzubewahren?

Tecentriq wird vom medizinischen Fachpersonal im Krankenhaus oder in der ambulanten Praxis
aufbewahrt. Die Aufbewahrungsbedingungen sind folgende:

. Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

U Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis* und auf
dem Etikett der Durchstechflasche nach ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

L Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.
L Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

. Die verdiinnte Losung nicht ldnger als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C aufbewahren oder 8
Stunden bei Raumtemperatur

. Sie diirfen das Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Triibungen, Verfarbungen oder
Schwebstoffe bemerken.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Das medizinische Fachpersonal
wird Arzneimittel, die nicht mehr verwendet werden, entsorgen. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Tecentriq enthélt

L Der Wirkstoff ist: Atezolizumab. Jeder ml enthélt 60 mg Atezolizumab.
Jede Durchstechflasche enthélt 1.200 mg Atezolizumab (in 20 ml).
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L Die sonstigen Bestandteile sind: L-Histidin, Essigsdure 99 %, Sucrose, Polysorbat 20 und
Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Tecentriq aussieht und Inhalt der Packung

Tecentriq ist ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Es ist eine klare, farblose bis leicht
gelbliche Fliissigkeit.

Tecentriq ist in einer Packung mit 1 Durchstechflasche aus Glas erhiltlich.
Pharmazeutischer Unternehmer

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

Hersteller

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Straf3e 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11 Tel: +370 (5, 2546799)
buarapus Luxembourg/Luxemburg
Powr bearapus EOO/] (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. 1. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 23 446 800
Danmark Malta

Roche a/s (ara Renju Unit)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: +372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
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E)Mada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 1 4722 333

Irland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf

Simi: +354 (540, 8000)

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvzpog
I A.Ztopdatg & X Atd.
TnA: 4357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romaénia S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 -1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {MM/JJJJ}.

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Internetseite der Europdischen

Arzneimittel-Agentur verfiigbar: http://www.ema.europa.eu
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Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Hinweise zur Verdiinnung

20 ml Konzentrat von Tecentriq aus der Durchstechflasche entnehmen und in einen 250 ml PVC-,
Polyethylen(PE) - oder Polyolefin-Infusionsbeutel mit 9 mg/ml (0,9%iger)
Natriumchlorid-Infusionslosung verdiinnen. Nach der Verdiinnung soll 1 ml der Losung ca. 4,4 mg
Tecentriq (1.200 mg/270 ml) enthalten. Der Beutel sollte vorsichtig umgedreht werden, um die
Losung ohne Schaumbildung zu mischen. Die Infusion ist nach der Zubereitung umgehend zu
verabreichen.

Arzneimittel fiir die parenterale Anwendung sind vor der Anwendung optisch auf Schwebstoffe und
Verfarbungen zu tiberpriifen. Wenn Schwebstoffe oder Verfarbungen beobachtet werden, darf die
Lo6sung nicht verwendet werden.

Es wurden keine Inkompatibilitidten zwischen Tecentriq und Infusionsbeuteln mit Oberflédchen aus
Polyvinylchlorid (PVC), Polyethylen (PE) oder Polyolefin (PO) beobachtet. Auch bei In-Line-Filtern
aus Polyethersulfon oder Polysulfon sowie bei Infusionssets und anderen Infusionshilfsmitteln aus
PVC, PE, Polybutadien oder Polyetherurethan wurden keine Inkompatibilitdten festgestellt. Die
Verwendung von In-Line-Filtern ist optional.

Verdiinnte Losung

Die chemische und physikalische Anbruchstabilitét ist ab dem Zeitpunkt der Zubereitung fiir nicht
langer als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C oder 8 Stunden bei Raumtemperatur (< 30 °C) nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht ist die zubereitete Infusionslosung sofort zu verwenden. Falls die Losung
nicht unmittelbar verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen vor der

Anwendung in der Verantwortung des Anwenders.

Art der Anwendung

Tecentriq wird intravends angewendet. Tecentriq Infusionen diirfen nicht als intravendse Druck- oder
Bolusinjektion angewendet werden.

Die Initialdosis von Tecentriq muss iiber einen Zeitraum von 60 Minuten angewendet werden. Wird
die erste Infusion gut vertragen, konnen alle folgenden Infusionen iiber einen Zeitraum von

30 Minuten erfolgen.

Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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