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EACHINFORMATION
ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichehelvachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sice#rhAngehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwitkuru melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tecentriq 1.200 mg Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche mit 20 ml Konzentrat entha2@0 mg Atezolizumab*.

Nach Verdinnung (siehe Abschnitt 6.6) enthalt HerlLésung ca. 4,4 mg Atezolizumab.
*Atezolizumab ist ein im Fc-Teil modifizierter, hwnisierter monoklonaler IgG1l
anti-PD-L1(programmed death ligand 1)-Antikérpegr ¢h Ovarialzellen des chinesischen Hamsters

mittels rekombinanter DNA-Technologie hergestelitdy

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteslehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung.

Klare, farblose bis leicht gelbliche Flussigkeit.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Tecentriq als Monotherapie wird angewendet bei ehsanen Patienten zur Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten Urothelkaras(UC)

. nach vorheriger platinhaltiger Chemotherapie oder

. die fur eine Behandlung mit Cisplatin als ungeetgangesehen werden, und deren Tumoren eine
PD-L1-Expressior 5 % aufweisen (siehe Abschnitt 5.1).

Tecentrig wird angewendet in Kombination mit Bewaohab, Paclitaxel und Carboplatin bei
erwachsenen Patienten zur Erstlinienbehandlung destastasierten nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms (NSCLC) mit nicht-plattenepithedral Histologie. Bei Patienten mit

EGFR-Mutationen oder ALK-positivem NSCLC ist Teadoptin Kombination mit Bevacizumab,

Paclitaxel und Carboplatin nur nach Versagen detspeechenden zielgerichteten Therapien
anzuwenden (siehe Abschnitt 5.1).
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Tecentriq als Monotherapie wird angewendet bei ehsanen Patienten zur Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC nachheviger Chemotherapie. Patienten mit

EGFR-Mutationen oder ALK-positivem NSCLC solltenrvaer Therapie mit Tecentrig zudem auch

bereits entsprechende zielgerichtete Therapiertenhaaben (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Tecentriqg darf nur unter Aufsicht von Arzten mitf&rung in der Krebstherapie eingeleitet und
angewendet werden.

PD-L1-Testung bei Patienten mit UC

Patienten mit nicht vorbehandeltem UC sollten filreeBehandlung anhand einer, mittels eines
validierten Tests bestétigten Tumor-PD-L1-Exprassiosgewahlt werden (siehe Abschnitt 5.1).

Dosierung

Tecentrigq als Monotherapie

Die empfohlene Dosis von Tecentriq betragt 1.200 ofig einmal alle drei Wochen intravends
verabreicht wird.

Tecentrig als Kombinationstherapie

Bitte beachten Sie fir die Arzneimittel der Komhtiaastherapie die jeweiligen Fachinformationen
(siehe auch Abschnitt 5.1).

Erstlinienbehandlung des NSCLC mit nicht-plattetiegialer Histologie

Tecentrig in Kombination mit Bevacizumab, Paclitaxed Carboplatin

Wahrend der Induktionsphase betragt die empfohlrss von Tecentrig 1.200 mg als intravenése
Infusion, gefolgt von Bevacizumab, Paclitaxel uadgiach Carboplatin, alle drei Wochen Uber vier oder
sechs Zyklen.

Auf die Induktionsphase folgt eine Erhaltungsphab@e Chemotherapie, wahrend der Tecentriq
1.200 mg, gefolgt von Bevacizumab, alle drei Wocimravends verabreicht wird.

Dauer der Behandlung
Es wird empfohlen, die Behandlung mit Tecentrigzuim Verlust des klinischen Nutzens fortzufiihren
(siehe Abschnitt 5.1) oder bis eine nicht kontestiare Toxizitat auftritt.

Verspatete oder versaumte Dosen

Wenn eine geplante Dosis von Tecentrig versdumdeyust diese so schnell wie mdglich nachzuholen.
Das Anwendungsschema muss so angepasst werderjrddssochiges Intervall zwischen den Dosen
eingehalten wird.

Dosisanpassung wéahrend der Behandlung
Eine Dosisreduktion von Tecentrig wird nicht empéoh

Dosisverzogerung oder Absetzen (siehe auch Abselmt und 4.8)



Tabelle 1: Hinweise zur Dosisanpassung von Tecemdri
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Immunvermittelte
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 O oder Grad 1 verbessert ur
die Kortikosteroid-Dosis auf

<10 mg/Tag Prednison oder eing
Aquivalents verringert wurde

Grad 3 oder 4

Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen

Hepatitis

Grad 2:
(ALT oder AST > 3 his 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 ur
die Kortikosteroid-Dosis auf
<10 mg/Tag Prednison oder eing
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

d

d
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Immunvermittelte
Nebenwirkung

Schweregrad

Anpassung der Behandlung

Kolitis

Grad 2 oder 3 Diarrhoe (Anstieg u
> 4 Stuhlgange/Tag gegenuber
Behandlungsbeginn)

oder

Symptomatische Kaolitis

nBehandlung 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 ur
die Kortikosteroid-Dosis auf
<10 mg/Tag Prednison oder eing
Aquivalents verringert wurde

d

Grad 4 Diarrhoe oder Kolitis
(lebensbedrohlich; unverzugliche
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 di
TSH-Spiegel abnehmen

Hyperthyreose:
Die Behandlung kann wieder

aufgenommen werden, sobald die

Symptome durch ein
Thyreostatikum unter Kontrolle
gebracht wurden und sich die
Schilddrisenfunktion verbessert

Nebenniereninsuffizienz

Symptomatisch

Behandlung mit Tecentriq
unterbrechen

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

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

(U

on
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Immunvermittelte
Nebenwirkung

Schweregrad

Anpassung der Behandlung

Hypophysitis

Grad 2 oder 3

Behandlung mit Tecentriq
unterbrechen

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

12 Wochen auf Grad 0 oder Grad
verbessert haben und die Dosis Vv
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

on

Typ-1-Diabetes mellitus

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

Behandlung mit Tecentriq
llunterbrechen

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 kahn

wieder aufgenommen werden,
sobald das Ereignis abgeklungen

Grad 3 oder 4

Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen

st
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Immunvermittelte Schweregrad Anpassung der Behandlung

Nebenwirkung

Hautausschlag Grad 3 Behandlung mit Tecentriq
unterbrechen
Die Behandlung kann wieder
aufgenommen werden, sobald de
Hautausschlag abgeklungen ist u
die Kortikosteroid-Dosis auf
<10 mg/Tag Prednison oder eine
Aquivalents verringert wurde

Grad 4 Behandlung mit Tecentriq

dauerhaft absetzen

Myasthenes Alle Grade Behandlung mit Tecentriq

Syndrom/Myasthenia dauerhaft absetzen

gravis,

Guillain -Barré-Syndrom
und
Meningoenzephalitis
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Immunvermittelte
Nebenwirkung

Schweregrad

Anpassung der Behandlung

Pankreatitis

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

Behandlung mit Tecentrig
unterbrechen

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

12 Wochen wieder auf Grad 0 od
Grad 1 verbessert haben oder dig
Symptome der Pankreatitis
abgeklungen sind, und die
Kortikosteroid-Dosis auf
<10 mg/Tag Prednison oder eing
Aquivalents verringert wurde

Grad 4 oder jeglicher Grad
rezidivierender Pankreatitis

Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen

Myokarditis

Grad 2

Behandlung mit Tecentriq
unterbrechen

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

<10 mg/Tag Prednison oder eing
Aquivalents verringert wurde

9%
=

Grad 3und 4

Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen

Nephritis

Grad 2

(Kreatininspiegel > 1,5 — 3,0x
gegenuber Behandlungsbeginn o
>1,5-3,0x ULN)

Behandlung mit Tecentriq
unterbrechen

der

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

d

Grad 3 oder 4

(Kreatininspiegel > 3,0x gegeniib
Behandlungsbeginn oder > 3,0 x
ULN)

Behandlung mit Tecentriq
edauerhaft absetzen
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Immunvermittelte Schweregrad Anpassung der Behandlung
Nebenwirkung

Andere Grad 2 oder 3 Behandlung unterbrechen bis sich
immunvermittelte die Nebenwirkungen innerhalb von
Nebenwirkungen 12 Wochen auf Grad 0 - 1

verbessert haben und die
Kortikosteroid-Dosis auf

<10 mg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents verringert wurde

Grad 4 oder wiederkehrende Grad Behandlung mit Tecentriq
dauerhaft absetzen (aul3er bei
Endokrinopathien, die mit
Hormonsubstitutionstherapie
kontrolliert werden kénnen

Anmerkung: Nebenwirkungsgrade entsprechen den Caniraaninology Criteria for Adverse Events Version
4.0 (NCFCTCAE v4) des National Cancer Instituts.

Mit Tecentriq behandelte Patienten missen den rRafipass erhalten und Uber die Risiken von
Tecentriq aufgeklart werden (siehe auch Packuniggi®i

Spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tecentrig ben#&rn und Jugendlichen unter 18 Jahren sind
bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten v

Altere Patienten
Gemal} den Ergebnissen einer populationspharmakskinen Analyse ist bei Patienten im Alter von
> 65 Jahren keine Dosisanpassung von Tecentricderiarh (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

Patienten asiatischer Herkunft

Aufgrund von erhdhten hamatologischen Toxizitatdie, in der Studie IMpowerl50 bei asiatischen
Patienten beobachtet wurden, wird empfohlen, miereAnfangsdosis von 175 mgfmaclitaxel alle
drei Wochen zu beginnen.

Nierenfunktionsstérung

Gemal} den Ergebnissen einer populationspharmakisianen Analyse ist bei Patienten mit leichter
bis mafiger Nierenfunktionsstérung keine Dosisasyrag erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Die
Daten zu Patienten mit schwerer Nierenfunktionssigrsind zu begrenzt, um Rickschlisse auf diese
Population zuzulassen.

Leberfunktionsstérung

Gemal den Ergebnissen einer populationspharmakiskihen Analyse ist bei Patienten mit leichter
Leberfunktionsstorung keine Dosisanpassung erflictieiTecentrig wurde bisher nicht bei Patienten
mit mafRiger oder schwerer Leberfunktionsstérungnsoicht (siehe Abschnitt 5.2).

ECOGPerformanceStatus> 2 (Eastern Cooperative Oncology Group)
Patienten mit einem ECOG-Performance-Statdswaren aus den klinischen Studien zu NSCLC und
Zweitlinien-UC ausgeschlossen (siehe Abschnitteudd5.1).
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Art der Anwendung

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

Die Initialdosis von Tecentrig muss Uber einen Agitn von 60 Minuten verabreicht werden. Wird die
erste Infusion gut vertragen, kann die Verabreighafler nachfolgenden Infusionen Ulber einen
Zeitraum von 30 Minuten erfolgen.

Hinweise zur Verdinnung und Handhabung des Arzitiglmivor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Atezolizumab oder einegr @h Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmeirfdie Anwendung

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimitil verbessern, missen der Handelsname und die
Chargennummer des verabreichten Arzneimittels eiiglen der Patientenakte dokumentiert (oder
angegeben) werden.

Die meisten immunvermittelten Nebenwirkungen wabdrder Behandlung mit Atezolizumab waren
mit Unterbrechung der Behandlung mit Atezolizumald &inleitung einer Kortikosteroidbehandlung
und/oder unterstitzender Therapie reversibel. Egdevu immunvermittelte Nebenwirkungen
beobachtet, die mehr als ein Koérpersystem betrafiemunvermittelte Nebenwirkungen durch
Atezolizumab kénnen auch nach der letzten Dosigdtmumab auftreten.

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen ssgn griindliche Untersuchungen zur
Bestatigung der Atiologie oder zum Ausschluss asrdelrsachen vorgenommen werden. Abhangig
vom Schweregrad der Nebenwirkung ist die BehandlomigAtezolizumab zu unterbrechen und
Kortikosteroide sind zu verabreichen. Nach Bessgaui< Grad 1 sind die Kortikosteroide tber einen
Zeitraum vor> 1 Monat auszuschleichen. Basierend auf limitieBeten aus klinischen Studien von
Patienten, deren immunvermittelte  Nebenwirkungen chtni mit einer  systemischen
Kortikosteroidanwendung unter Kontrolle gebrachtrdesm konnten, kann die Gabe anderer
systemischer Immunsuppressiva in Betracht gezogedem.

Atezolizumab muss dauerhaft abgesetzt werden, \ear immunvermittelte Nebenwirkung Grad 3
erneut auftritt sowie bei jeder immunvermittelteaddnwirkung Grad 4, aul3er bei Endokrinopathien,
die mit Hormonsubstitutionstherapie kontrolliertrden kdnnen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Immunvermittelte Pneumonitis

Falle von Pneumonitis, einschlieflich todlicherl&avurden in klinischen Studien mit Atezolizumab
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patiented auf Anzeichen und Symptome einer Pneumonitis
zu Uberwachen.

Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei Pneumonwisn Grad 2 zu unterbrechen und eine
Behandlung mit 1 mg/kg/Tag bis 2 mg/kg/Tag Predmisder eines Aquivalents ist einzuleiten. Wenn
sich die Symptome auf Grad 1 verbessern, sind die Kortikosteroide Ukaere Zeitraum von

> 1 Monat auszuschleichen. Die Behandlung mit Afemaotab kann wieder aufgenommen werden,
wenn sich das Ereignis innerhalb von 12 Wochen gubrad 1 verbessert hat und die
Kortikosteroid-Dosis auf< 10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents vegringvurde. Bei
Auftreten einer Pneumonitis von Grad 3 oder 4 ndissBehandlung mit Atezolizumab dauerhaft
abgesetzt werden.
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Immunvermittelte Hepatitis

Falle von Hepatitis, einige mit tddlichem Ausgamgjrden in klinischen Studien mit Atezolizumab
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patiented ainf Anzeichen und Symptome einer Hepatitis zu
uberwachen.

Aspartataminotransferase (AST), Alaninaminotraresfer (ALT) wund Bilirubin  sind vor
Behandlungsbeginn, wahrend der Behandlung mit Aiteroab in regelméaRigen Abstanden und wenn
klinisch indiziert zu Gberwachen.

Die Behandlung mit Atezolizumab ist zu unterbrechevenn Grad 2-Ereignisse (ALT oder
AST > 3 bis 5 x ULN oder Bilirubin im Blut > 1,5%8 x ULN) langer als 5 bis 7 Tage anhalten, und
eine Behandlung mit 1 mg/kg/Tag bis 2 mg/kg/TagdRigon oder eines Aquivalents ist einzuleiten.
Wenn sich das unerwiinschte Ereignis arad 1 verbessert, sind die Kortikosteroide Ubeere
Zeitraum vor> 1 Monat auszuschleichen.

Die Behandlung mit Atezolizumab kann wieder aufgem®n werden, wenn sich das Ereignis
innerhalb von 12 Wochen agfGrad 1 verbessert hat und die Kortikosteroid-Dasis< 10 mg/Tag
Prednison oder eines Aquivalents verringert wurbé& Behandlung mit Atezolizumab ist bei
Ereignissen von Grad 3 oder Grad 4 dauerhaft atzars€ALT oder AST > 5,0 x ULN oder Bilirubin
im Blut > 3 x ULN).

Immunvermittelte Kolitis

Falle von Diarrhoe oder Kolitis wurden in klinisch&tudien mit Atezolizumab beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Patienten sind auf Anzeiched Gymptome von Kolitis zu tiberwachen.

Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei Grad 2 o8ebiarrhoe (Anstieg ure 4 Stuhlgange/Tag
gegenluber Behandlungsbeginn) oder Kolitis (symptimei® zu unterbrechen. Bei Grad 2 Diarrhoe
oder Kolitis ist bei anhaltenden Symptomen tubea§eloder bei Wiederauftreten der Symptome eine
Behandlung mit 1 mg/kg/Tag bis 2 mg/kg/Tag Predmisaler eines Aquivalents einzuleiten. Bei
Grad 3 Diarrhoe oder Kolitis ist eine Behandlung imtravendsen Kortikosteroiden (1 mg/kg/Tag
bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon oder eines Aglgéngs) einzuleiten. Nach einer Besserung der
Symptome sollte eine Behandlung mit 1 mg/kg/Taghisg/kg/Tag Prednison oder eines Aquivalents
eingeleitet werden. Wenn sich die Symptomea@rad 1 verbessern, sind die Kortikosteroide Uber
einen Zeitraum vore 1 Monat auszuschleichen. Die Behandlung mit Aiemolab kann wieder
aufgenommen werden, wenn sich das Ereignis infen@d 12 Wochen auf Grad 1 verbessert hat
und die Kortikosteroid-Dosis asf10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents veeringurde. Die
Behandlung mit Atezolizumab ist bei Diarrhoe odeplits von Grad 4 (lebensbedrohlich;
unverzigliche Intervention indiziert) dauerhaft abztzen.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Hypothyreose, Hyperthyreose, Nebenniereninsuffzidflypophysitis und Typ-1-Diabetes mellitus,
einschliellich diabetischer Ketoazidose, wurdetlimischen Studien mit Atezolizumab beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten sind auf klinische Anzeichen und Symmg von Endokrinopathien zu Gberwachen. Die
Schilddrisenfunktion ist vor und regelmalig wahremel Behandlung mit Atezolizumab zu

uberwachen. Fir Patienten mit auffalligen Ergel@mssaus Schilddrisenfunktionstests zu
Behandlungsbeginn ist eine geeignete BehandluBgtracht zu ziehen.
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Asymptomatische Patienten mit auffalligen Ergelemsaus Schilddrisenfunktionstests kdnnen mit
Atezolizumab behandelt werden. Bei symptomatischigpothyreose ist die Behandlung mit

Atezolizumab zu unterbrechen und eine Schilddrisenbn-Ersatztherapie nach Bedarf einzuleiten.
Eine isolierte Hypothyreose kann durch eine Erbatzpie und ohne Kortikosteroide behandelt
werden. Bei symptomatischer Hyperthyreose ist diea®dlung mit Atezolizumab zu unterbrechen und
ein Thyreostatikum nach Bedarf anzuwenden. Die Belag mit Atezolizumab kann wieder

aufgenommen werden, sobald die Symptome unter Blmtsind und sich die Schilddriisenfunktion

verbessert.

Bei symptomatischer Nebenniereninsuffizienz ist B@ghandlung mit Atezolizumab zu unterbrechen
und eine Behandlung mit intravendsen Kortikosteenid (1 mg/kg/Tag bis 2 mg/kg/Tag
Methylprednisolon oder eines Aquivalents) einzeleitSobald sich die Symptome verbessern, ist die
Behandlung mit 1 mg/kg/Tag bis 2 mg/kg/Tag Predmisder eines Aquivalents fortzufiihren. Wenn
sich die Symptome auf Grad 1 verbessern, sind die Kortikosteroide Ubaere Zeitraum von
>1 Monat auszuschleichen. Die Behandlung kann wiedggenommen werden, wenn sich das
Ereignis innerhalb von 12 Wochen agiGrad 1 verbessert hat und die Kortikosteroid-Dasi$
<10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents veeringrurde und wenn der Patient unter der
Ersatztherapie (falls notwendig) stabil ist.

Bei Hypophysitis Grad 2 oder 3 ist die Behandlunij Atezolizumab zu unterbrechen und eine
Behandlung mit intravendsen Kortikosteroiden (1kggfag bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon oder
eines Aquivalents) einzuleiten. Bei Bedarf soliteeeHormonsubstitutionstherapie eingeleitet werden.
Sobald sich die Symptome verbessern, ist die Baétiaganit 1 mg/kg/Tag bis 2 mg/kg/Tag Prednison
oder eines Aquivalents fortzufiinren. Wenn sich 8ianptome auf Grad 1 verbessern, sind die
Kortikosteroide Uber einen Zeitraum venl Monat auszuschleichen. Die Behandlung kann wiede
aufgenommen werden, wenn sich das Ereignis infen@d 12 Wochen auf Grad 1 verbessert hat
und die Kortikosteroid-Dosis asf 10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents veeringurde und
wenn der Patient unter der Ersatztherapie (fatw@iodig) stabil ist. Die Behandlung mit Atezolizuma
ist bei Hypophysitis Grad 4 dauerhaft abzusetzen.

Bei Typ-1-Diabetes mellitus ist eine Behandlung mgulin einzuleiten. Bei HyperglykamieGrad 3
(Nuchternglucose > 250 mg/dl oder 13,9 mmol/l) e Behandlung mit Atezolizumab zu
unterbrechen. Die Behandlung mit Atezolizumab kateder aufgenommen werden, wenn durch eine
Insulin-Ersatztherapie der Stoffwechsel wieder ukntrolle ist.

Immunvermittelte Meningoenzephalitis

Das Auftreten von Meningoenzephalitis wurde in iklomen Studien mit Atezolizumab beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sind auf klihie Anzeichen und Symptome einer Meningitis oder
Enzephalitis zu Uberwachen.

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

Immunvermittelte Neuropathien

Das Auftreten des myasthenen Syndroms/der Myastlyeaizis oder des Guillain-Barré-Syndroms, die
lebensbedrohlich sein konnen, wurden bei Patieb®wbachtet, die mit Atezolizumab behandelt
wurden. Die Patienten sind auf Symptome einer nsitben oder sensorischen Neuropathie zu
uberwachen.
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Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei myasthengdyndrom/Myasthenia gravis oder

Guillain-Barré-Syndrom jeglichen Grades dauerhafizusetzen. Die Einleitung systemischer
Kortikosteroide mit einer Dosis von 1 mg/kg/Tag Bisig/kg/Tag Prednison oder eines Aquivalents ist
in Betracht zu ziehen.

Immunvermittelte Pankreatitis

Das Auftreten von Pankreatitis, einschlief3lich siderstiegs der Amylase- und Lipase-Spiegel im
Serum, wurde in Klinischen Studien mit Atezolizuntegmbachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten
sind engmaschig auf Anzeichen und Symptome eingeakPankreatitis zu Gberwachen.

Die Behandlung mit Atezolizumab ist keiGrad 3 erhéhten Amylase- oder Lipase-Spiegelnenui®@

(> 2 x ULN) oder Grad 2 oder 3 Pankreatitis zu threchen und eine Behandlung mit intravendsen
Kortikosteroiden (1 mg/kg/Tag bis 2 mg/kg/Tag Mégingdnisolon oder eines Aquivalents) ist
einzuleiten. Sobald sich die Symptome verbessest, die Behandlung mit 1 mg/kg/Tag
bis 2 mg/kg/Tag Prednison oder eines Aquivalentizdifiihren. Die Behandlung mit Atezolizumab
kann wieder aufgenommen werden, wenn sich die Aseyland Lipase-Spiegel im Serum innerhalb
von 12 Wochen wieder agfGrad 1 verbessern oder die Symptome der Pankseatiggeklungen sind
und die Kortikosteroid-Dosis asf10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents veeringurde. Die
Behandlung mit Atezolizumab ist bei Grad 4 Panktisaider bei rezidivierender Pankreatitis jegliche
Grade dauerhaft abzusetzen.

Immunvermittelte Myokarditis

Das Auftreten von Myokarditis wurde in klinischetu@ien mit Atezolizumab beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Patienten sind auf Anzeiched Gymptome einer Myokarditis zu Gberwachen.

Bei Myokarditis Grad 2 ist die Behandlung mit Atzomab zu unterbrechen und eine Behandlung mit
systemischen Kortikosteroiden in einer Dosis vandlkg/Tag bis 2 mg/kg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents einzuleiten. Die Behandlung mit Atezolthab kann wieder aufgenommen werden, wenn
sich das Ereignis innerhalb von 12 Wochen<a@rad 1 verbessert hat und die Kortikosteroid-Dosis
auf< 10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents veeringurde. Bei Myokarditis Grad 3 oder 4 ist
die Behandlung mit Atezolizumab dauerhaft abzusetze

Immunvermittelte Nephritis

Das Auftreten von Nephritis wurde in klinischen @an mit Atezolizumab beobachtet (siehe Abschnitt
4.8). Die Patienten sind auf Anderungen der Nienektion zu Uberwachen.

Bei Nephritis Grad 2 ist die Behandlung mit Atezatnab zu unterbrechen und eine Behandlung mit
systemischen Kortikosteroiden in einer Dosis vandlkg/Tag bis 2 mg/kg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents einzuleiten. Die Behandlung mit Atezathab kann wieder aufgenommen werden, wenn
sich das Ereignis innerhalb von 12 Wochen<a@rad 1 verbessert hat und die Kortikosteroid-Dosis
auf< 10 mg/Tag Prednison oder eines Aquivalents vegringurde. Bei Nephritis Grad 3 oder 4 ist die
Behandlung mit Atezolizumab dauerhaft abzusetzen.

Infusionsbedingte Reaktionen

Infusionsbedingte Reaktionen wurden in klinischendi&n mit Atezolizumab beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit infusionsbedingten Reaktionen@oad 1 oder 2 ist die Infusionsgeschwindigkeit zu
reduzieren oder die Behandlung zu unterbrechenPB&enten mit infusionsbedingten Reaktionen von
Grad 3 oder 4 ist Atezolizumab dauerhaft abzuseRatienten mit infusionsbedingten Reaktionen von
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Grad 1 oder 2 konnen Atezolizumab unter engmaschiti'erwachung weiterhin erhalten; eine
Pramedikation mit einem Antipyretikum und Antihistaikum kann in Erwagung gezogen werden.

Krankheitsspezifische Vorsichtsmaf3nahmen

Anwendung von Atezolizumab in Kombination mit Beuvatab, Paclitaxel und Carboplatin bei
metastasiertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinabmimht-plattenepithelialer Histologie

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

Von klinischen Studien ausgeschlossene Patienten

Patienten mit folgenden Erkrankungen waren von #eilnahme an den klinischen Studien
ausgeschlossen: Autoimmunerkrankung in der Vorgelstd) Pneumonitis in der Vorgeschichte, aktive
Gehirnmetastasen, HIV, Infektion mit Hepatitis BeodHepatitis C. Patienten, denen innerhalb von
28 Tagen vor Aufnahme in die Studie ein attenuiettebendimpfstoff verabreicht wurde, sowie
Patienten, die innerhalb von 4 Wochen vor Aufnalimedie Studie systemische immunstimulierende
Arzneimittel oder innerhalb von 2 Wochen vor Aufnahin die Studie systemische Immunsuppressiva
erhalten hatten, waren von der Teilnahme an damsklien Studien ausgeschlossen.

Patienten mit einem Performance-Statuszu Studienbeginn waren ausgeschlossen (aul38tunée
G029293 [IMvigor210] Kohorte 1, die Patienten mitothelkarzinom einschloss, die nicht mit
Cisplatin behandelbar waren, und einen Perform&tatis> 2 erlaubte) (siehe Abschnitt 5.1).

Anwendung von Atezolizumab in Kombination mit Beuatab, Paclitaxel und Carboplatin

Patienten mit NSCLC und eindeutiger Tumorinfiltoatin die groRen Blutgefale des Brustkorbs oder
eindeutiger Kavitation pulmonaler Lasionen, wieteigt bildgebender Verfahren festgestellt, wurden
aus der zulassungsrelevanten klinischen Studie Wépb50 ausgeschlossen, nachdem einige Falle
tédlicher pulmonaler Hamorrhagie beobachtet wurd@almonale Hamorrhagie ist ein bekannter
Risikofaktor einer Behandlung mit Bevacizumab.

Aufgrund fehlender Daten sollte Atezolizumab bets#in Patientenpopulationen nach sorgféltiger
Abwéagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses fur detieRen mit Vorsicht eingesetzt werden.

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

In der Studie IMpower150 wurden keine Daten zurkgéamkeit von Atezolizumab in Kombination mit
Bevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin bei EGFRienien Patienten, die zuvor unter
Erlotinib + Bevacizumab progredient wurden, erhoben

Anwendung von Atezolizumab bei bisher unbehandeRatienten mit Urothelkarzinom, die als
ungeeignet fir eine Cisplatin-Therapie eingestuftden

Die Krankheitsmerkmale zu Behandlungsbeginn und Rtiegnosen in der Studienpopulation der
IMvigor210 Kohorte 1 waren generell vergleichbart ménen von Patienten in der Klinik, die als
ungeeignet fur eine Cisplatin-Therapie eingestufirden, fir die aber eine Carboplatin-basierte
Kombinations-Chemotherapie infrage kommt. Fir dibduppe von Patienten, die fur keinerlei
Chemotherapie geeignet sind, ist die Datenlage niiggnd. Daher sollte Atezolizumab bei diesen
Patienten nach sorgféltiger Abwagung des indivigmeNutzen-Risiko-Verhaltnisses mit Vorsicht
eingesetzt werden.



-14 - Var. I1/07, 05. Marz 2019

Patientenpass

Jeder Arzt, der Tecentriq verschreibt, muss mit dé&achinformation und den
Behandlungsempfehlungen vertraut sein. Der veramimedrzt muss die Risiken einer Therapie mit
Tecentrig mit dem Patienten besprechen. Dem Patienird ein Patientenpass ausgehandigt und er
wird aufgefordert, diesen immer bei sich zu tragen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln undsonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine formalen pharmakokinetischen Iktemasstudien mit Atezolizumab durchgefihrt.
Da Atezolizumab durch katabolischen Abbau aus ddotkiislauf eliminiert wird, sind keine
metabolischen Arzneimittelwechselwirkungen zu etemr

Eine Verwendung systemischer Kortikosteroide odamunsuppressiva vor Behandlungsbeginn mit
Atezolizumab sollte aufgrund méglicher Beeintraghtigen der pharmakodynamischen Aktivitat und
der Wirksamkeit von Atezolizumab vermieden werd8gstemische Kortikosteroide oder andere
Immunsuppressiva kdnnen jedoch nach Beginn derapremit Atezolizumab zur Behandlung von

immunvermittelten Nebenwirkungen angewendet we(dime Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wahrend und S5®onate nach der Behandlung mit
Atezolizumab eine wirksame Verhitungsmethode aneend

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von AtezoliZobei Schwangeren vor. Bisher wurden keine
Entwicklungs- und Reproduktionsstudien mit Atezofimb durchgefiihrt. In tierexperimentellen
Studien wurde nachgewiesen, dass die Hemmung desL1MD-1-Signalweges in
Schwangerschaft-Mausmodellau einer immunvermittelten AbstoRungsreaktion gegden sich
entwickelnden Fetus und zum fetalen Tod fuhren Kaiehe Abschnitt 5.3). Diese Ergebnisse deuten
auf ein potenzielles Risiko hin, dass die Veralltmeig von Atezolizumab wéahrend der
Schwangerschaft, basierend auf dem Wirkmechanismeiae fruchtschadigende Wirkung,
einschliel3lich erhdhter Abort- oder Totgeburtsrateaben kann.

Von humanen Immunglobulinen G1 (IgG1) ist bekadags sie die Plazentaschranke passieren; daher
besteht die Méglichkeit, dass Atezolizumab, einlg®n der Mutter auf den sich entwickelnden Fetus
Ubergehen kann.

Atezolizumab darf wéhrend der Schwangerschaft nmmfjewendet werden, es sei denn, eine
Behandlung mit Atezolizumab ist aufgrund des kthisn Zustandes der Frau erforderlich.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Atezolizumab in die Muttidch Ubergeht. Atezolizumab ist ein monoklonaler
Antikérper, der erwartungsgemalf in der menschlidf@milch und in geringen Konzentrationen auch
in der Muttermilch enthalten ist. Ein Risiko fir sdaNeugeborene/den Saugling kann nicht
ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidtituyedaetroffen werden, ob das Stillen oder die
Behandlung mit Tecentriq zu unterbrechen ist. Dedbesiowohl der Nutzen des Stillens fur das Kirgd al

auch der Nutzen der Therapie fur die Frau zu beidlkgen.
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Fertilitat

Es sind keine klinischen Daten Uber mdgliche Aukwigen von Atezolizumab auf die Fertilitat
verfugbar. Es wurden keine Toxizitatsstudien zutesuchung des Einflusses von Atezolizumab auf
die Reproduktion und auf die Entwicklung durchgefiledoch zeigten Daten einer 26-wdéchigen
Toxizitatsstudie mit Mehrfachdosen von Atezolizunedte Auswirkung auf den Menstruationszyklus,
bei einer geschatzten mittleren Exposition (AUGE dem 6-Fachen der AUC von Patienten in der
empfohlenen Dosierung entsprach. Dieser Effektresagrsibel (siehe Abschnitt 5.3). Eine Auswirkung
auf die mannlichen Fortpflanzungsorgane wurde rielobachtet.

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

Tecentriq hat einen geringen Einfluss auf die Verkgichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Patienten, bei denen eine Fatigue #ufsind anzuweisen, bis zum Abklingen der
Symptome kein Fahrzeug zu fuhren und keine Masohinebedienen (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Atezolizumab als Monotherapisiéd auf gepoolten Daten von 3.075 Patienten mit
unterschiedlichen Tumorarten. Die haufigsten Nelidamgen (> 10 %) waren Fatigue (35,5 %),
verminderter Appetit (26,0 %), Ubelkeit (23,7 %)usten (20,7 %), Dyspnoe (20,7 %), Fieber
(19,9 %), Diarrhoe (19,8 %), Hautausschlag (19,2Riagkenschmerzen (15,3 %), Erbrechen (15,3 %),
Asthenie (14,8 %), Arthralgie (13,9 %), Pruritug 8 %) und Harnwegsinfektion (11,7 %).

Die Sicherheit von Atezolizumab als Kombinationsépee mit Paclitaxel und Carboplatin, mit oder
ohne Bevacizumab, wurde bei 793 Patienten mit rtetimstem NSCLC untersucht. Die haufigsten
NebenwirkungenX 20 %) waren periphere Neuropathie (42,6 %), Ube{B8,6 %), Anamie (32,7 %),
Neutropenie (32,4 %), Hautausschlag (29,8 %), Eat{@9,6 %), Verstopfung (27,2 %), verminderter
Appetit (26,2 %), Diarrhoe (26,0 %), Thrombozytoigef24,0 %), Arthralgie (23,8 %).

Weitere Angaben zu schwerwiegenden Nebenwirkungeeh is Abschnitt 4.4 Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen aufgefihrt.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen (Adverse Drug Reactions = ADRsihd gemdR MedDRA nach
Systemorganklasse (system organ class = SOC) undigkéitskategorien in Tabelle 2 fir
Atezolizumab als Monotherapie oder als Kombinatioasapie aufgelistet. Nebenwirkungen, die
bekanntermaf3en unter der Therapie mit AtezolizualabMonotherapie bzw. unter Chemotherapie
allein auftreten kénnen, kdnnen ebenso unter deri{mationstherapie auftreten, auch wenn diese nicht
in den klinischen Studien zur Untersuchung der Kioationstherapie beobachtet wurden. Die
folgenden Haufigkeitskategorien wurden verwendetr $1&ufig £ 1/10), haufig ¥ 1/100 bis < 1/10),
gelegentlich ¥ 1/1.000 bis < 1/100), selter 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.0003.
Nebenwirkungen werden fir jede Haufigkeitsgruppeabsteigender Reihenfolge der Haufigkeit
dargestellt.
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Tabelle 2: Zusammenfassung der Nebenwirkungen bei#enten, die in klinischen Studien mit
Atezolizumab behandelt wurden

Atezolizumab Monotherapie

Atezolizumab als
Kombinationstherapie

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Sehr haufig | Harnwegsinfektiorfen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig Anamie, Thrombozytoperig

Neutropenié

Haufig Thrombozytopenfe

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig Hypersensitivitat

Endokrine Erkrankungen

Sehr haufig Hypothyreos&

Haufig Hypothyreose

Gelegentlich Hyperthyreo§eiabetes mellitds
Nebenniereninsuffiziefiz

Selten Hypophysitis

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Sehr haufig Verminderter Appetit Verminderter Appdiypomagnesiamie
Haufig Hypokaliamie, Hyponatriamie Hypokaliamie, ptynatriamie
Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig Periphere NeuropatHie
Gelegentlich Guillain-Barré-Syndrom
Meningoenzephalitis
Selten Myasthenes Syndrom
Herzerkrankungen
Selten Myokarditi§
GeféalRerkrankungen
Haufig Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Medistinums
Sehr haufig Husten, Dyspnoe Dyspnoe
Haufig Pneumonitis Hypoxie, verstopfte Nase
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig Ubelkeit, Erbrechen, DiarrAoe Ubelkeit, Diarrho8, Verstopfung
Haufig Bauchschmerzen, KolitisDysphagie Stomatitis
Gelegentlich | Pankreatifis

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig

erhohte AST, erhohte ALT, Hepatfitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

)
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Sehr haufig Hautausschfa@ruritus HautausschlgdPruritus
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankngen

Sehr haufig Arthralgie, Ruckenschmerzen Arthralgie

Haufig Schmerzen des Bewegungsapparates

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Selten Nephritis

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabrehungsort

Sehr haufig Fieber, Fatigue, Asthenie Fieber, katig
Haufig Infusionsbedingte Reaktiorign

grippeahnliche Erkrankung, Schuttelfrgst

#SchlieRt Berichte von Harnwegsinfektion, ZystiByelonephritis, Harnwegsinfektion durch Escherichia
bakterieller Harnwegsinfektion, Niereninfektionusdr Pyelonephritis, Harnwegsinfektion durch Pilze,
Eseudomonaler Harnwegsinfektion ein.

Schlief3t Berichte von Thrombozytopenie und vermitaeelr hrombozytenzahl ein.
“SchlielRt Berichte von Neutropenie, erniedrigter tephilenzahl, febrile Neutropenie und neutropemisc
Sepsis ein
4Schlielt Berichte von Hypothyreose, erhéhtem Thiglemstimulierendem Hormon, Thyreoiditis, autoimmuner
Thyreoiditis, erniedrigtem Thyreoidestimulierendem Hormon, autoimmuner Hypothyreose,
Euthyroid-Sick-Syndrom, Myxédem, auffalligen Ergedsen aus Schilddriisenfunktionstests, akuter Tigite)
erniedrigtem Thyroxin und Struma ein.
® Schliel’t Berichte von Hyperthyreose, endokrinehtbalmopathie und Exophthalmus ein.
" SchlieRt Berichte von Diabetes mellitus, TigDiabetes mellitus, diabetischer Ketoazidose und&ztiose ein.
9SchlieRt Berichte von Nebenniereninsuffizienz urichirer Nebenniereninsuffizienz ein.
"SchlieRt Berichte von peripherer Neuropathie, eipr sensorischer Neuropathie, Polyneuropathigese
zoster, peripherer motorischer Neuropathie, neisetigr Amyotrophie, peripherer sensomotorischerrdigathie
und toxischer Neuropathie ein
fSchIieBt Berichte von GuillaiBarré-Syndrom und demyelinisierender Polyneuropathie ein.
' SchlieRt Berichte von Enzephalitis, Meningitis trlabtophobie ein.
¥ Berichtet in Studien auBerhalb des gepoolten Bateas. Die Haufigkeit basiert auf der programneveit
Anwendung.
''SchlieRRt Berichte von Pneumonitis, Lungeninfiltvati Bronchiolitis, interstitieller Lungenerkrankungd
Strahlenpneumonitis ein.
™ SchlieRt Berichte von Diarrhoe, haufigen Stuhlgéingnd gastrointestinaler Hypermotilitat ein.
" Schliel3t Berichte von Kolitis, autoimmuner Koljtischamischer Kolitis, mikroskopischer Kolitis und
ulzerativer Kolitis ein.
° SchlieRt Berichte von Pankreatitis, akuter Partkigaerhohter Lipase und erhéhter Amylase ein.
PSchlieRt Berichte von Aszites, autoimmuner Hemathiepatozellularer Schadigung, Hepatitis, akutspatitis,
Hepatotoxizitat, Leberfunktionsstdrung, arzneintiiduzierter Leberschadigung, Leberversagen, Lebatsse,
Leberlasion, Osophagusvarizenblutung und Osophagasw ein.
9 SchlieRt Berichte von Akne, Ekzem, Erythem, Ergthdes Augenlids, Erythema multiforme, generalisiert
Erythem, exfoliativem Hautausschlag, Ausschlagdaufi Augenlid, Follikulitis, Furunkel, Dermatitis,
aknedhnlicher Dermatitis, allergischer Dermathiglloser Dermatitis, exfoliativer Dermatitis,
Arzneimittelexanthem, palmar-plantarem Erythrodisisie Syndrom, Hautausschlag, erythematosem
Hautausschlag, generalisiertem Hautausschlag, sl Hautausschlag, makulopapulésem Hautausschlag,
papulésem Hautausschlag, papulosquamodsem Hauttagsgciskendem Ausschlag, pustuldsem Hautausschlag,
vesikularem Ausschlag, seborrhoischer Dermatitfgliativer Hauterkrankung, toxischen Hautreaktione
Hautgeschwiren, toxischer epidermaler Nekrolysas¢hen Hauteruptionen urnfiziertes Ekzem ein.
" SchlieRt einen Bericht einer Purpura-Schonleind¢traNephritis ein.
® Schliet infusionsbedingte Reaktionen und Zytdkigisetzungs-Syndrom ein.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen
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Die im Folgenden aufgefiihrten Daten geben Inforomain zu klinisch signifikanten Nebenwirkungen
bei Atezolizumab als Monotherapie in klinischen di#n (siehe Abschnitt 5.1). Angaben zu den
signifikanten Nebenwirkungen von Atezolizumab alsnbinationstherapie sind dargestellt, sofern
klinisch relevante Unterschiede im Vergleich zu zZslezumab als Monotherapie beobachtet wurden.
Die Behandlungsempfehlungen bei diesen Nebenwidingind in den Abschnitten 4.2 und 4.4
beschrieben.

Immunvermittelte Pneumonitis

Eine Pneumonitis trat bei 2,8 % (86/3.075) der épin auf, die Atezolizumab als Monotherapie
erhielten. Unter den 86 Patienten erlitt einer &idliches Ereignis. Die mediane Dauer bis zum
Auftreten betrug 3,4 Monate (Bereich: 3 Tage bis2Monate). Die mediane Dauer der Erkrankung
betrug 1,4 Monate (Bereich: 1+ Tage bis 21,2+ Menatkennzeichnet einen zensierten Wert). Die
Pneumonitis fihrte bei 12 (048 Patienten zum Absetzen von Atezolizumab. EineuBonitis, die
eine Anwendung von Kortikosteroiden erforderlich cimz, trat bei 1,5 % (45/3.075) der mit
Atezolizumab als Monotherapie behandelten Patiesutién

Immunvermittelte Hepatitis

Eine Hepatitis trat bei 2,0 % (62/3.075) der Pagrrauf, die Atezolizumab als Monotherapie erhielte
Unter den 62 Patienten erlitten zwei ein todlicBesignis. Die mediane Dauer bis zum Auftreten lggtru
1,5 Monate (Bereich: 6 Tage bis 18,8 Monate). Dealimne Dauer der Erkrankung betrug 2,1 Monate
(Bereich: 2 Tage bis 22,0+ Monate; + kennzeichimetrezensierten Wert). Die Hepatitis fuhrte bei 6
(< 0,2%) Patienten zum Absetzen von Atezolizumab. Eingadtles, die eine Anwendung von
Kortikosteroiden erforderlich machte, trat bei ©%412/3.075) der mit Atezolizumab als Monotherapie
behandelten Patienten auf.

Immunvermittelte Kolitis

Eine Kolitis trat bei 1,1 % (34/3.075) der Patiengauf, die Atezolizumab als Monotherapie erhielten.
Die mediane Dauer bis zum Auftreten betrug 4,7 Mer(8ereich: 15 Tage bis 17,2 Monate). Die
mediane Dauer der Erkrankung betrug 1,2 Monatee(Bler 3 Tage bis 17,8+ Monate; + kennzeichnet
einen zensierten Wert). Die Kolitis flhrte bei 83@) Patienten zum Absetzen von Atezolizumab. Eine
Kolitis, die eine Anwendung von Kortikosteroidefoederlich machte, trat bei 0,6 % (19/3.075) defr mi
Atezolizumab als Monotherapie behandelten Patiesutién

Immunvermittelte Endokrinopathien

Thyreoidale Erkrankungen

Eine Hypothyreose trat bei 48 (149/3.075) der Patienten auf, die AtezolizumsbMonotherapie
erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten bgtd© Monate (Bereich: 3 Tage bis 31,3 Monate).
Eine Hyperthyreose trat bei @@ (28/3.075) der Patienten auf, die Atezolizumab Mbnotherapie
erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten bgt2.l Monate (Bereich: 21 Tage bis 15,7 Monate).

Nebenniereninsuffizienz

Eine Nebenniereninsuffizienz trat bei 0¢4(12/3.075) der Patienten auf, die Atezolizumab al
Monotherapie erhielten. Die mediane Zeit bis zunftidten betrug 5,5 Monate (Bereich: 3 Tage bis
19 Monate). Die mediane Dauer der Erkrankung bet)§ Monate (Bereich: 1 Tag bis 16,8 Monate).
Eine Nebenniereninsuffizienz, die eine Anwendung Kortikosteroiden erforderlich machte, trat bei
0,3% (10/3.075) der mit Atezolizumab als Monotherdg@bandelten Patienten auf.

Hypophysitis

Hypophysitis trat bei < 0% (1/3.075) der Patienten auf, die Atezolizumalvidsiotherapie erhielten.
Die Zeit bis zum Auftreten betrug bei diesem Pa&enl3,7 Monate und die Anwendung von
Kortikosteroiden war erforderlich.
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Hypophysitis trat bei 0,8 % (3/393) der Patientaf) die Atezolizumab zusammen mit Bevacizumab,
Paclitaxel und Carboplatin erhielten. Die mediae#& Bis zum Auftreten betrug 7,7 Monate (Bereich:
5,0 bis 8,8 Monate). Bei zwei Patienten war die Andung von Kortikosteroiden erforderlich.

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus trat bei 098 (10/3.075) der Patienten auf, die Atezolizumad Mbnotherapie
erhielten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten bgtBJ6 Monate (Bereich: 3 Tage bis 9,9 Monate).
Diabetes mellitus fuhrte bei < 0,1 % (3/3.075) &atn zum Absetzen von Atezolizumab.

Immunvermittelte Meningoenzephalitis

Eine Meningoenzephalitis trat bei 0p4 (12/3.075) der Patienten auf, die Atezolizumabk al
Monotherapie erhielten. Die mediane Zeit bis zunfti®ten betrug 15 Tage (Bereich: 1 Tag bis
12,5 Monate). Die mediane Dauer betrug 26 Tagee(Bler 6 Tage bis 14,5+ Monate; + kennzeichnet
einen zensierten Wert).

Eine Meningoenzephalitis, die eine Anwendung vonrtiKosteroiden erforderlich machte, trat
bei 0,1% (4/3.075) der mit Atezolizumab behandelten P&dierauf. Alle vier Patienten mussten
Atezolizumab absetzen.

Immunvermittelte Neuropathien

Guillain-Barré-Syndrom und demyelinisierende Polyiopathie traten bei 09 (5/3.075) der
Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapigetien. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
7 Monate (Bereich: 18 Tage bis 8,1 Monate). Die iareel Dauer lag bei 8,0 Monaten (18 Tage bis
8,3+ Monate; + kennzeichnet einen zensierten Wdbs Guillain-Barré-Syndrom fiihrte bei
einem Patienten (< 0%) zum Absetzen der Behandlung mit Atezolizumab. n Ei
Guillain-Barré-Syndrom, das eine Anwendung von Koxdteroiden erforderlich machte, trat bei
< 0,1% (2/3.075) der Patienten auf, die Atezolizumab\vdsotherapie erhielten.

Myasthenes Syndrom
Myasthenia gravis trat bei < 044 (1/3.075) Patienten auf, die Atezolizumab als Mberapie erhielten.
Die Zeit bis zum Auftreten betrug 1,2 Monate.

Immunvermittelte Pankreatitis

Eine Pankreatitis, einschliel3lich erhohter Amylaged Lipasespiegel, trat bei 8% (16/3.075) der
Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapldedten. Die mediane Dauer bis zum Auftreten
betrug 5,5 Monate (Bereich: 9 Tage bis 16,9 Mondie¢ mediane Dauer der Erkrankung betrug
28 Tage (Bereich: 3 Tage bis 12,0+ Monate; + keichpet einen zensierten Wert). Eine Pankreatitis
fuhrte bei einem (< 0,1 %) Patienten zum Absetzem Behandlung mit Atezolizumab. Eine
Pankreatitis, die eine Anwendung von Kortikosteeoi@rforderlich machte, trat bei 041(3/3.075) der
Patienten auf, die Atezolizumab als Monotherapgeden.

Immunvermittelte Myokarditis

Eine Myokarditis trat bei < 0% (2/8.000) der Patienten auf, die Atezolizumaklinischen Studien
fur verschiedene Tumorarten und Behandlungskombimerh erhielten. Die Zeit bis zum Auftreten
betrug 18 bzw. 33 Tage. Beide Patienten bendtidtertikosteroide und mussten Atezolizumab
absetzen.

Immunvermittelte Nephritis

Eine Nepbhritis trat bei < 0% (1/3.075) der Patienten auf, die Atezolizumaledtdn. Die Zeit bis zum
Auftreten betrug 13,1 Monate. Der Patient bendtiffisrtikosteroide und musste Atezolizumab
absetzen.

Anwendung von Atezolizumab in Kombination mit Beuatab, Paclitaxel und Carboplatin
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In der Erstlinienstudie beim NSCLC (IMpowerl150) wereine insgesamt hohere Frequenz von
unerwiinschten Ereignissen beim Vierfach-Regime ebestd aus Atezolizumab, Bevacizumab,
Paclitaxel und Carboplatin im Vergleich zu Atezalizab, Paclitaxel und Carboplatin beobachtet,
einschlieRlich Grad 3 und 4 Ereignissen (63,6 % argleich zu 57,5%), Grad 5 Ereignissen (6,1 % im
Vergleich zu 2,5 %), unerwiinschten Ereignissenbesonderem Interesse bezogen auf Atezolizumab
(52,4 % im Vergleich zu 48,0 %) sowie unerwinschiegignissen, die zum Abbruch von einer in der
Studie erhaltenen Therapie fuhrten (33,8 % im \&ctl zu 13,3 %). Ubelkeit, Diarrhoe, Stomatitis,
Fatigue, Fieber, mukosale Entziindung, vermindeégretit, vermindertes Gewicht, Hypertonie und
Proteinurie wurden bei Patienten, die AtezolizunmaKombination mit Bevacizumab, Paclitaxel und
Carboplatin erhielten, haufiger berichtet 5% Unterschied). Andere klinisch signifikante
unerwiinschte Ereignisse, die o6fter unter AtezolaibhmBevacizumab, Paclitaxel und Carboplatin
beobachtet wurden, waren Epistaxis, Hamoptyse arebrovaskularer Insult, einschlielich tédlicher
Ereignisse.

Immunogenitat

In einer gepoolten Auswertung der Studien IMvigdraind OAK wurden 31,% der Patienten an
einem oder mehreren Zeitpunkten nach der Anwenduapitiv auf therapiebedingte
Anti-Drug-Antikérper (ADA) getestet.

In der Studie IMpowerl50 wurden 36,4 % der mit Alemimab, Bevacizumab, Paclitaxel und
Carboplatin behandelten Patienten zu einem odaretueren Zeitpunkten positiv auf therapiebedingte
ADA getestet. Insgesamt schien die ADA-PositiviidVoche 4 keinen klinisch relevanten Einfluss auf
die Pharmakokinetik, Wirksamkeit oder Sicherheihaben.

Es liegen keine Daten vor, um Schlussfolgerungen iitibgliche Auswirkungen von neutralisierenden
Antikérpern zu ziehen.

Altere Patienten

Beziglich Sicherheit wurden insgesamt keine Unleesie zwischen Patienten im Alter von
> 65 Jahren und jungeren Patienten festgestelltAtizolizumab als Monotherapie erhielten. In der
Studie IMpowerl50 war ein Alter van65 Jahren bei Patienten, die Atezolizumab in Koration mit
Bevacizumab, Carboplatin und Paclitaxel erhielteih einem erhdhten Risiko fur die Entwicklung von
Nebenwirkungen verbunden. Die Daten fir Patiente\iter von> 75 Jahren sind zu begrenzt, um
Ruckschlisse auf diese Population zuzulassen (8iebehnitt 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nashZdilassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des ZdntRisiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefargeaten Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt flr Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207
Website:http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Informationen zu UberdosierungenAtezolizumab vor.
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Im Fall einer Uberdosierung sind die Patienten easphig auf Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen zu Uberwachen und eine geeignetpteymatische Behandlung ist einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastischeznemittel, monoklonale Antikdrper.
ATC-Code: LO1XC

Wirkmechanismus

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

Atezolizumab ist ein im Fc-Teil modifizierter, hunisierter monoklonaler Immunglobulin
G1(IgG1)-Antikorper, der direkt an PD-L1 bindet uad einer dualen Blockade der PD-1- und
B7.1-Rezeptoren fihrt. Dadurch wird die PD-L1/PDetmittelte Hemmung der Immunantwort
aufgehoben, wobei die antitumorale Immunantwort ktrei@rt wird, ohne dass eine
Antikorper-induzierte zellulare Zytotoxizitat ausgs wird. Atezolizumab hat keinen Einfluss auf die
PD-L2/PD-1-Interaktion, sodass die PD-L2/PD-1-vétaftien inhibitorischen Signale fortbestehen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Dauer der Behandlung

Die Behandlung mit Atezolizumab war bis zum Verldss klinischen Nutzens erlaubt, definiert durch

folgende Kriterien:

. Ausbleiben von Symptomen und Anzeichen (einsclidieR3einer Verschlechterung der
Laborwerte [z. B. neu aufgetretene oder zunehmeéhygerkalzamie]), die eindeutig auf eine
Krankheitsprogression hindeuten

. Keine Verschlechterung des ECOG-Performance-Status

. Ausbleiben einer Tumorprogression in kritischemtamischen Bereichen (z.B. Meningeosis
karzinomatosa), die vor der wiederholten Gabe voezélizumab mithilfe von im Prifplan
vorgesehenen medizinischen Interventionen niclaigrdich behandelt und stabilisiert werden
kann

. Nachweis eines klinischen Nutzens gemald Bewedunch den Prifarzt

Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metaasitgesn UC, die fur eine Behandlung mit Cisplatis al
ungeeignet angesehen werden, wurden bis zur Krasghegression mit Atezolizumab behandelt.

Urothelkarzinom

IMvigor211 (G0O29294): Randomisierte Studie an R#ge mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC, die zuvor mit Chemotherapie fidddawurden

Eine offene, multizentrische, internationale, randoerte Studie der Phase 11l (IMvigor211) wurde zu
Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Atezohab im Vergleich zu Chemotherapie
(Vinflunin, Docetaxel oder Paclitaxel gemall Ermesskes Prifarztes) bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem UC durchggfitie wahrend oder im Anschluss an ein
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platinhaltiges Chemotherapieregime eine Krankhmtgession erlitten. Von der Studie

ausgeschlossen waren Patienten mit einer Autoimriktarékung in der Vorgeschichte, aktiven oder
Kortikosteroid-abhéngigen Gehirnmetastasen, eireabteichung von attenuierten Lebendimpfstoffen
innerhalb  von 28 Tagen vor Studieneinschluss, einéerabreichung von systemischen

Immunstimulanzien innerhalb von 4 Wochen oder wstesnischen Immunsuppressiva innerhalb von
2 Wochen vor Einschluss. Tumorbewertungen wurdedeim ersten 54 Wochen alle 9 Wochen und
anschlieBend alle 12 Wochen durchgefiihrt. Tumorgmolurden prospektiv auf PD-L1-Expression
auf tumorinfiltrierenden Immunzellen (IC) getestehd die Ergebnisse fiir die Einteilung in

PD-L1-Expression-Subgruppen fir die nachfolgendtwésbenen Analysen verwendet.

Insgesamt wurden 931 Patienten in die Studie aofgeren. Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1
randomisiert und erhielten entweder Atezolizumalero@hemotherapie. Die Randomisierung war
stratifiziert nach Chemotherapie (Vinflunin vs. B&a¥, PD-L1-Expression-Status auf den IC ¢ s.

> 5%), Anzahl der prognostischen Risikofaktoren (01¥8) und Lebermetastasen (ja vs. nein). Zu den
prognostischen Risikofaktoren gehdrten ein zedicAbstand zur vorherigen Chemotherapie von
< 3 Monaten, ECOG-Performance-Statud und Hamoglobir 10 g/dl.

Atezolizumab wurde in einer Fixdosis von 1.200 kg & Wochen als intravendse Infusion verabreicht.
Eine Dosisreduktion war nicht zulassig. Die Pagentvurden bis zum Verlust des klinischen Nutzens
gemal Bewertung des Prifarztes oder bis zum Aelftieiakzeptabler Toxizitat behandelt. Vinflunin
wurde in einer Dosierung von 320 mg/an Tag 1 jedes 3-Wochen-Zyklus als intravendsesloh
verabreicht, bis eine Krankheitsprogression odakzeptable Toxizitat auftrat. Paclitaxel wurde in
einer Dosierung von 175 mgfran Tag 1 jedes 3-Wochen-Zyklus als 3-stiindigewindse Infusion
verabreicht, bis eine Krankheitsprogression odakiaptable Toxizitat auftrat. Docetaxel wurde in
einer Dosierung von 75 mgfran Tag 1 jedes 3-Wochen-Zyklus als intravendsasloh verabreicht,
bis eine Krankheitsprogression oder inakzeptableiZitat auftrat. Bei allen behandelten Patienten
betrug die mediane Dauer der Behandlung 2,8 Momaté\tezolizumab-Arm, 2,1 Monate in den
Vinflunin- und Paclitaxel-Armen und 1,6 Monate inoé®taxel-Arm.

Die demographische Verteilung sowie die Krankhetidmale bei Behandlungsbeginn der
Primaranalyse-Population waren zwischen den Behagdhrmen gut ausgewogen. Das mediane Alter
lag bei 67 Jahren (Bereich: 31 bis 88); P4,der Patienten waren méannlich. Die Mehrheit déieRgen

war hellhautig (72,%); 53,%6 der Patienten im Chemotherapie-Arm erhielten Mmifh. 71,4846 der
Patienten hatten mindestens einen schlechten tgelven Risikofaktor und 288 hatten zu
Behandlungsbeginn Lebermetastasen. Der ECOG-PafmenStatus betrug zu Behandlungsbeginn 0
(45,6%) oder 1 (54,%0). Bei 71,24 der Patienten lag der Primartumor in der Blase€, 25,46 der
Patienten hatten ein UC der oberen Harnwege. 9%24der Patienten hatten nur eine vorherige
platinhaltige adjuvante oder neoadjuvante Theragialten, und es war innerhalb von 12 Monaten zu
einer Krankheitsprogression gekommen.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt in der Studie Iyw211 ist das Gesamtiberleben (OS). Die
sekundaren Wirksamkeitsendpunkte sind die anhamdR&€CIST-Kriterien (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) v1.1 vom Prifarzt bewesteobjektive Ansprechrate (ORR), das
progressionsfreie Uberleben (PFS) sowie die Daegrrashsprechens (DOR). Vergleiche beziiglich OS
zwischen Behandlungs- und Kontrollarm innerhalb #@2/3-, 1C1/2/3- und ITT-Populationen
(Intention-to-treat d. h. all comers) wurden nach folgendem hieraatiem festgelegtem Verfahren
getestet, das auf einem stratifizierten zweiseitigeog-Rank-Test (5 %) basierte: Schritt 1)
IC2/3-Population; Schritt 2) IC1/2/3-Population;h@tt 3) All-comers-Population. Die OS-Ergebnisse
fur Schritt 2 und Schritt 3 konnten nur formal atditistische Signifikanz getestet werden, wenn das
Ergebnis im vorangegangenen Schritt statistisamfdignt war.

Die mediane Nachbeobachtungszeit des Uberlebensgbdf7 Monate. Die Primaranalyse der Studie
IMvigor211 erreichte den primaren Endpunkt fir O8hh Atezolizumab zeigte keinen statistisch
signifikanten Uberlebensvorteil im Vergleich zu @Giwherapie bei Patienten mit vorbehandeltem,
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem UC. &gmder vorgegebenen hierarchischen
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Testreihenfolge wurde die 1C2/3-Population zueegirgft und zeigte ein OS HR von 0,87 $8I:
0,63; 1,21; medianes OS 11,1 vs. 10,6 Monate fézdlizumab bzw. Chemotherapie). Der stratifizierte

Log-Rank-p-Wert betrug 0,41 und somit wurden digebnisse in dieser Population als nicht statistisch

signifikant gewertet. Die Konsequenz war, dass&k@nmalen Tests auf statistische Signifikanz d&s O

in den IC1/2/3- oder All-comers-Populationen vorg@men werden konnten. Die Ergebnisse dieser

Analysen gelten als explorativ. Die wesentlichegdbnisse der All-comer-Population sind in Tabelle 3
zusammengefasst. Die Kaplan-Meier-Kurve fiir OS a@n All-comer-Population ist in Abbildung 1
dargestellt.

Tabelle 3: Zusammenfassung der Wirksamkeit in der A-comer-Population (IMvigor211)

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

Primare Wirksamkeitsendpunkte

Gesamtiberleben (OS)*

Anzahl der Todesfalle (%) 324 (699 350 (75,44)
Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 8,6 8,0
95% KI 7.8;9,6 7.2; 8,6
Stratifizierté Hazard Ratio (9% KI) 0,85 (0,73; 0,99)
12-MonatsGesamtiuberleben (%)** 39,2% 32,%%

Sekundére und explorative Endpunkte

Vom Prifarzt bewertetes PFS (RECIST v1.1)

Anzahl der Ereignisse (%) 407 (8%2 410 (88,40)
Mediane Dauer des PFS (Monate) 2,1 4,0
95% KI 2,1;2.2 3.4;4.2
Stratifizierte Hazard Ratio (95 Kl) 1,10 (0,95; 1,26)

Vom Prifarzt bewertetes ORR (RECIST v1.1) n =462 n=461

Anzahl der Patienten mit bestéatigtem

Ansprechen (%) 62 (13,4%) 62 (13,40)
95% KI 10,45; 16,87 10,47; 16,91
Anz. mit vollstandigem Ansprechen (%) 16 (3,5%) 16 (3,%0)
Anz. mit teilweisem Ansprechen (%) 46 (10,0%) 46 (10,00)
Anz. mit stabiler Erkrankung 92 (198 162 (35,26)

Vom Prifarzt bewertetes DOR (RECIST n==62 n==62

v1.1)

Median in Monaten *** 21,7 7,4
95% KI 13,0; 21,7 6,1; 10,3

KI = Konfidenzintervall; DOR = duration of respondgauer des Ansprechens); ORR = objective respraise
(objektive Ansprechrate); OS = overall survival §@mtiberleben); PFS = progressfoze survival
(progressionsfreies Uberleben); RECIST = Responrsduition Criteria in Solid Tumours v1.1.

* Eine Analyse des Gesamtiiberlebens in der Gesaulgtion wurde basierend auf dem stratifizierten
Log-RankTest durchgefiihrt und das Ergebnis nur zu deskeptZwecken angegeben (p = 0,0378); gemani
préa-spezifizierter Analysenhierarchie kann dét/prt fur die OSAnalyse in der AHlcomerPopulation nicht als
statistisch signifikant betrachtet werden.

t Stratifiziert nach Chemotherapie (Vinflunin vs.X&a), Status auf IC (<% vs.> 5%), Anzahl prognostischer
Risikofaktoren (0 vs.-B) und Lebermetastasen (ja vs. nein).

** Basierend auf Kaplan-Meier-Schatzung

*** Ansprechen hielt bei 636 der Responder im Atezolizuma&bm an und bei 2% der Responder im
Chemotherapidrm.
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fur das Gesamtiberleben (IMvigor211)
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IMvigor210 (G029293): Einarmige Studie an nicht velnandelten U&Patienten, die nicht fur eine
CisplatinTherapie geeignet sind, und an WRatienten, die bereits mit Chemotherapie behandelt
wurden

Eine multizentrische, internationale, einarmigenikiche Studie der Phase Il mit zwei Kohorten,
IMvigor210, wurde bei Patienten mit lokal fortgesttenem oder metastasiertem UC (auch als
urotheliales Blasenkarzinom bezeichnet) durchgéfihr

In die Studie wurden insgesamt 438 Patienten edtdessen und in zwei Kohorten aufgeteilt. In
Kohorte 1 wurden vorher nicht behandelte Patieméniokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
UC eingeschlossen, die fur eine cisplatinbasietten@therapie ungeeignet waren oder bei denen
mindestens 12 Monate nach Behandlung mit eineninpktigen neoadjuvanten oder adjuvanten
Chemotherapie-Regime eine Krankheitsprogressiontraawuf In  Kohorte 2 wurden Patienten
eingeschlossen, die mindestens ein platinbasi@tesnotherapie-Regime zur Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten UC erhaltettetn oder deren Erkrankung innerhalb von
12 Monaten nach einer Behandlung mit einem plaliiggan neoadjuvanten oder adjuvanten
Chemotherapie-Regime progredient war.

In Kohorte 1 wurden 119 Patienten mit 1.200 mg Aligmmab als intravendse Infusion alle 3 Wochen
bis zur Krankheitsprogression behandelt. Das medfdter betrug 73 Jahre. Die meisten Patienten
waren mannlich (8%) und der Grof3teil der Patienten war hellhautig49.

Kohorte 1 umfasste 45 Patienten 88 mit ECOGPerformancestatus 0, 50 Patienten (4& mit
ECOGPerformanceStatus 1 und 24 Patienten @) mit ECOGPerformancestatus 2, 35 Patienten
(29%) ohne Risikofaktoren nach Bajorin (EC@R@rformancestatus> 2 und viszerale Metastasen),
66 Patienten (5%) mit einem Risikofaktor nach Bajorin und 18 Patieen (136) mit zwei
Risikofaktoren nach Bajorin, 84 Patienten %)L mit Nierenfunktionsstérung (glomerulare
Filtrationsrate [GFR] < 60 ml/min) und 25 Patien{d%) mit Lebermetastasen.
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Der primare Wirksamkeitsendpunkt in Kohorte 1 war bestétigte objektive Ansprechrate (ORR),
bewertet durch eine unabhangige Prufeinrichtunglefdendent Review Facility = IRF) unter
Verwendung der RECISKriterien (Response Evaluation Criteria in Solidhars) v1.1.

Die Primaranalyse wurde durchgefiihrt, als alléeRggn flr mindestens 24 Wochen nachbeobachtet
worden waren. Die mediane Dauer der Behandlungudpett5,0 Wochen, und die mediane
Nachbeobachtungszeit des Uberlebens betrug 8,5telbraallen Patienten (all comers). Zwar wurden
klinisch relevante IRfbewertete ORR gemald RECIST v1.1 nachgewiesen, hedaade die
statistische Signifikanz fur den primaren Endpupktim Vergleich zu einer prépezifizierten
historischen Kontrollansprechrate von%G- nicht erreicht. Die bestéatigten ORR gemalsRECIST
v1.1l betrugen 21% (95% KI: 9,3; 40,0) fur Patienten mit einer RD-Expression> 5%, 18,8%
(95% KI: 10,9; 29,0) fur Patienten mit PIDL-Expressior» 1% und 19,36 (95% KI: 12,7; 27,6) bei
allen Patienten (all comers). Die mediane Dauer Aesprechens (DOR) wurde weder in einer
PD-L1-ExpressiorSubgruppe noch bei allen Patienten (all comersidt. Das Gesamtiberleben
(OS) war mit einer Ereignigro-PatientRate von circa 4% noch nicht aussagekratftig. Das mediane OS
fur alle Patientesubgruppen (P 1-Expressiore 5% und> 1%) und alle Patienten (all comers) lag
bei 10,6 Monaten.

Eine aktualisierte Analyse wurde fir Kohorte 1 namher medianen Nachbeobachtungszeit des
Uberlebens von 17,2 Monaten durchgefihrt und istabelle 4 zusammengefasst. Die DOR wurde
weder in einer PL1-ExpressiorSubgruppe noch bei allen Patienten (all comers)dt.
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Tabelle 4: Zusammenfassung der aktualisierten Wirkamkeit (IMvigor210, Kohorte 1)

PD-L1- PD-L1-Expressi
Expression von onvon Alle Patienten
(all comers)
Wirksamkeitsendpunkt >5% bei IC >1% bei IC
ORR (bewertet durch IRF; RECIST v1.1) n=32 n =380 n=119
Anzahl der Patienten mit Ansprechen (%) 9 (28,1%) 19 (23,3%) 27 (22,m0)
95% KI 13,8; 46,8 15,0; 34,6 15,5; 31,3
Anzahl mit vollstandigem Ansprechen (%) 4 (12,5%) 8 (10,0%0) 11 (9,20)
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 (13,80)
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) (9%6 KI) NE (11,1; NE) NE (NE) NE (14,1; NE)
PFS (bewertet durch IRF; RECIST v1.1) n=232 n =380 n=119
Patienten mit Ereignis (%) 24 (75,0%) 59 (73,8%0) 88 (73,%)
Median (Monate) (9% KI) 4,1(2,3;11,8) 2,9(2,1;5,4) 2,7(2,1;4,2)
(O n=32 n =280 n=119
Patienten mit Ereignis (%) 18 (56,3%) 42 (52,%%0) 59 (49,6/)
Median (Monate) (9% 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%

Kl = Konfidenzintervall; DOR = duration of respond@auer des Ansprechens); IC = tumour-infiltratimgmune
cells (tumorinfiltrierende Immunzellen); IRF = ingendent review facility (unabhéangige PrufeinrictgyMNE =
not estimable (nicht schatzbar); ORR = objectivapomse rate (objektive Ansprechrate); OS = ovetallival
(Gesamtiiberleben); PFS = progression-free sur(ivabressionsfreies Uberleben); RECIST = Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.

Ko-primare Wirksamkeitsendpunkte in Kohorte 2 waree Hdestatigte, IRIBewertete ORR unter
Verwendung von RECIST v1.1 und die Prifdretvertete ORR unter Verwendung der modifizierten
RECIST-Kriterien (MRECIST). Es wurden 310 Patienten miéZdlizumab 1.200 mg als intravendse
Infusion alle 3 Wochen bis zum Verlust des klinesgehNutzens behandelt. Die Primaranalyse von
Kohorte 2 wurde durchgefihrt, als alle Patientanniindestens 24 Wochen nachbeobachtet worden
waren. In der Studie wurden die-gadméren Endpunkte aus Kohorte 2 erreicht. Die itadigte eine
statistisch signifikante, IRBewertete ORR unter Verwendung von RECIST v1.1 eind statistisch
signifikante Prufarzbewertete ORR unter Verwendung von mRECIST, vdnghc mit einer
praspezifizierten historischen Kontrollansprechrata 16%.

Eine Analyse fiir Kohorte 2 wurde auch nach einediameen Nachbeobachtungszeit des Uberlebens
von 21,1 Monaten durchgefihrt. Die bestéatigten Ofnal IRFRECIST v1.1 betrugen 28,0 %
(95% KI: 19,5; 37,9) bei Patienten mit R1-Expression>5 %, 19,3 % (9% Kl: 14,2; 25,4) bei
Patienten mit PRL.1-Expression>1 % und 15,8 % (9% Kl: 11,9; 20,4) bei allen Patienten (all
comers). Die bestatigten ORR gemal} Pridiaerterteter mRECIST betrugen 29,0 % 9KI: 20,4;
38,9) bei Patienten mit RDL-Expression>5 %, 23,7 % (9% KI: 18,1; 30,1) bei Patienten mit
PD-L1-Expressior> 1 % und 19,7 % (9% KI: 15,4; 24,6) bei allen Patienten (all comei3ie Rate
des vollstandigen Ansprechens gemalR-REECIST v1.1 in der Gesamtpopulation (all comeryumgt
6,1% (9% KI: 3,7, 94). In Kohorte2 wurde die mediane DOR1M keiner
PD-L1-ExpressiorSubgruppe oder bei allen Patienten erreicht; diagele jedoch bei Patienten mit
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PD-L1-Expression < % erreicht (13,3 Monate; 95 KI: 4.2; NE). Die OS Rate nach 12 Monaten
betrug bei allen Patienten (all comersya7

IMvigor130 (WO30070): Multizentrische, randomisesrplacebokontrollierte Studie der Phase 11l mit
Atezolizumab als Monotherapie und in Kombinationt eiiher platinbasierten Chemotherapie an
Patienten mit unbehandeltem lokal fortgeschritteroeler metastasiertem Urothelkarzinom

Basierend auf der Empfehlung eines unabhangigeanRantrollkomitees (iDMC) wurde, nach einem

frihen Review der Uberlebensdaten, der Einschlossatienten, deren Tumoren eine niedrige PD-L1
Expression aufweisen (weniger als 5 % der Immuerethit immunhistochemisch positiver Farbung

fur PD-L1), in den Atezolizumab-Monotherapie-Behlamgisarm gestoppt, nachdem in dieser
Subgruppe ein verringertes Gesamtiiberleben beaaghtde. Das iDMC empfahl keine Anderung

der Behandlung bei Patienten, die bereits dem Muwmmapie-Arm durch Randomisierung zugeteilt
worden waren und eine Behandlung erhielten. Es evuketiine weiteren Anderungen empfohlen.

Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom

Erstlinienbehandlung des nicht-kleinzelligen Luriggainoms

IMpowerl50 (GO29436): Randomisierte Studie der BHésbei chemotherapienaiven Patienten mit
metastasiertem NSCLC mit nicht-plattenepithelidt#stologie, in Kombination mit Paclitaxel und
Carboplatin mit oder ohne Bevacizumab

Eine offene, multizentrische, internationale, randgerte Studie der Phase Ill, IMpowerl150, wurde zu
Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit vonzélieumab in Kombination mit Paclitaxel und
Carboplatin, mit oder ohne Bevacizumab, bei chepratiienaiven Patienten mit metastasiertem
NSCLC mit nicht-plattenepithelialer Histologie dhgefluhrt.

Patienten mit einer Autoimmunerkrankung in der Anase, die mit einem attenuierten
Lebendimpfstoff innerhalb von 28 Tagen vor der Randierung geimpft wurden, systemische
Immunstimulanzien innerhalb von 4 Wochen oder syiehe Immunsuppressiva innerhalb von
2 Wochen vor der Randomisierung erhalten habenaktiten oder unbehandelten ZNS-Metastasen,
eindeutiger Tumorinfiltration in die groRen BlutgBke des Brustkorbs oder eindeutiger Kavitation
pulmonaler L&sionen, wie mittels bildgebender Verém festgestellt, wurden von der Studie
ausgeschlossen. Eine Beurteilung des Tumors wueédeend der ersten 48 Wochen alle 6 Wochen
nach Zyklus 1, Tag 1l durchgefiihrt und danach ald/oghen. Tumorproben wurden auf die
PD-L1-Expression auf Tumorzellen (TC) und tumottriBrenden Immunzellen (IC) untersucht und
die Ergebnisse verwendet, um die PD-L1-ExpressBuisgruppen fur die unten beschriebenen
Analysen zu definieren.

Insgesamt wurden 1.202 Patienten eingeschlossevieitiltnis 1:1:1 randomisiert und einem der in
Tabelle 5 beschriebenen Behandlungsschemata zZugeteiRandomisierung wurde nach Geschlecht,
Vorhandensein von Lebermetastasen und PD-L1-Turpogegion auf TC und IC stratifiziert.
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Tabelle 5: Intravendse Behandlungsschemata (IMpow&60)

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

A Atezolizumal (1.200 mg) + Paclitaxel Atezolizumal (1.200 mg)
(200 mg/mM)™° + Carboplatifi (AUC 6)

B AtezolizumaB (1.200 mg) + Bevacizum@b  AtezolizumaBb (1.200 mg)
(15 mg/kg) + Paclitaxel (200 mgAfi® + + Bevacizumab

Carboplatifi (AUC 6) (15 mg/kg)
C Bevacizumab(15 mg/kg) + Paclitaxel Bevacizumab(15 mg/kg)

(200 mg/mM)™° + Carboplatifi (AUC 6)

& Atezolizumab wird bis zum Verlust des klinischentiins gemaR Bewertung des Prifarztes angewendet

® Die Anfangsdosis von Paclitaxel fir Patienten tasiher Herkunft betrug aufgrund der héheren Anzwtrhatologischer
Toxizitéten bei Patienten aus asiatischen LanderV,ergleich zu Patienten aus nicht-asiatischerde#n, 175 mg/r’n
“Paclitaxel und Carboplatin werden bis zum Abschiuss4 oder 6 Zyklen oder fortschreitender Erkrargkoder bis zum
Auftreten inakzeptabler Toxizitdfe nachdem was zuerst eintritt, angewendet

d Bevacizumab wird bis zum Fortschreiten der Erkragkoier dem Auftreten inakzeptabler Toxizitat angedes

Die demographischen Merkmale und die Merkmale den@erkrankung der Studienpopulation zum
Ausgangszeitpunkt waren zwischen den Behandlungsaausgeglichen. Das mediane Alter betrug
63 Jahre (Bereich: 31 bis 90) und 60 % der Patiewtgen mannlich. Die Mehrheit der Patienten war
hellhautig (82 %). Ungefahr 10 % der Patientenematine bekannte EGFR-Mutation, 4 % hatten
bekannte ALK-Translokationen, 14 % hatten Leberstat®en zum Ausgangszeitpunkt und die meisten
Patienten waren Raucher oder ehemalige Rauchér)8Der ECOG-Performance-Status betrug zu
Beginn 0 (43 %) oder 1 (57 %). 51 % der TumorenRErenten hatten eine PD-L1-Expression von
>1% TC oder 1 % IC und 49 % der Tumoren der Patienten haitenfeD-L1-Expression von <1 %
TCund <1 % IC.

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

Zum Zeitpunkt der OS-Interimsanalyse hatten dieeRtgn eine mediane Nachbeobachtungszeit von
19,7 Monaten. Die wesentlichen Ergebnisse diesealydr, wie auch jene der aktualisierten
PFS-Analyse in der ITT-Population sind in Tabeenund 7 zusammengefasst. Die
KaplanMeier-Kurve fur das Gesamtiberleben in der ITT-Populasbom Abbildung 2 dargestellt. Die
Abbildung 3 fasst die Ergebnisse fir das OS in #ER- und PD-L1-Subgruppen zusammen.
Aktualisierte Ergebnisse in Bezug auf das PFSisimdn Abbildungen 4 und 5 dargestellt.
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Tabelle 6: Zusammenfassung der aktualisierten Wirkamkeitsergebnisse in der ITT-Population
(IMpower150)

Wirksamkeitsendpunkt Arm A Arm B Arm C
(Atezolizumab + (Atezolizumab + (Bevacizumab
Paclitaxel + Bevacizumab + + Paclitaxel +
Carboplatin) Paclitaxel + Carboplatin)
Carboplatin)

Sekundéare Endpunkté

Vom Prifarzt bewertetes PFS (RECIST v1.1)* n =402 n =400 n =400

Anzahl der Ereignisse (%) 330 (82,1 %) 291 (72,8 %) 355 (88,8 %)

Mediane Dauer des PFS (Monate) 6,7 8,4 6,8

95 % Kl (5,7; 6,9) (8,0; 9,9) (6,0; 7,0)

Stratifizierte Hazard Ratfo (95% KI) 0,91 (0,78; 1,06) 0,59 (0,50; 0,69)

p-Wert? 0,2194 < 0,0001

12-MonatsPFS(%) 24 38 20

OS-Interimsanalyse* n =402 n =400 n =400

Anzahl der Todesfalle (%) 206 (51,2 %) 192 (48,0 %) 230 (57,5 %)

Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 19,5 19,8 14,9

95 % Kl (16,3; 21,3) (17,4; 24,2) (13,4;17,1)

Stratifizierte Hazard Ratfo(95% Ki) 0,85 (0,71; 1,03) 0,76 (0,63; 0,93)

p-Wert? 0,0983 0,006

6-Monats-OS (%) 84 85 81

12-Monats-OS (%) 66 68 61

Vom Prifarzt bewertetes bestes n =401 n = 397 n =393

Gesamtansprechéh (RECIST v1.1)

Anzahl der Patienten mit Ansprechen (%) 163 (40)6 % 224 (56,4 %) 158 (40,2 %)

95 % Kl (35,8; 45,6) (51,4; 61,4) (35,3; 45,2)

Anzahl mit vollstindigem Ansprechen (%) 8 (2,0 %) 11 (2,8 %) 3 (0,8 %)

Anzahl mit teilweisem Ansprechen (%) 155 (38,7 %) 213 (53,7 %) 155 (39,4 %

Vom Prifarzt bewertetes DOR* (RECIST v1.1) n=163 n =224 n =158

Median in Monaten 8.3 11,5 6,0

95 % KI (7,1; 11,8) (8,9; 15,7) (5,5; 6,9)

~

"Die primaren Wirksamkeitsendpunkte waren PFS undi@Swurden in der ITT-Wildtyp-Population
analysiert; das heil3t ohne Patienten mit EGFR-Nariah oder ALK-Translokationen

! Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test

2 Fur Informationszwecke; in der ITT-Population, Vieighe zwischen Arm B und Arm C sowie zwischen Arm
A und Arm C wurden noch nicht formal gemaf pra-gizerter Analysenhierarchie gepruft

$Bestes Gesamtansprechen fiir vollstandiges undeisis Ansprechen

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

~ Arm C ist die Vergleichsgruppe fir alle HazardiBa

* Aktualisierte PFS-Analyse und OS-Interimsanalyaen Zeitpunkt des klinischen Stichtages 22. JaBQaB
PFS = progressiefiee survival (progressionsfreies Uberleben); RBCkResponse Evaluation Criteria in
Solid Tumours v1.1.

Kl = Konfidenzintervall; DOR = duration of respge (Dauer des Ansprechens); OS = overall survival
(Gesamtuberleben).
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Tabelle 7: Zusammenfassung der aktualisierten Wirkamkeitsergebnisse fir Arm A vs Arm B in
der ITT-Population (IMpowerl50)

Wirksamkeitsendpunkt Arm A Arm B
(Atezolizumab + (Atezolizumab +

Paclitaxel + Bevacizumab +
Carboplatin) Paclitaxel + Carboplatin)

Vom Prifarzt bewertetes PFS (RECIST n =402 n =400

v1.1)*

Anzahl der Ereignisse (%) 330 (82,1 %) 291 (72,8 %)

Mediane Dauer des PFS (Monate) 6,7 8,4

95 %K (5,7,6,9) (8,0, 9,9)

Stratifizierte Hazard Ratf6 (95 % KI) 0,67 (0,57; 0,79)

p-Wert? < 0,0001

OS-Interimsanalyse* n =402 n =400

Anzahl der Todesfalle (%) 206 (51.2%) 192 (48,0 %)

Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 195 19,8

95 % Kl (16.3, 21.3) (17,4; 24,2)

Stratifierte Hazard Ratfé (95 % KI) 0,90 (0,74; 1,10)

p-Wert? 0,3000

! Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test

2 Fir Informationszwecke; in der ITT-Population wundesine Vergleiche zwischen Arm A und Arm B in der
pra-spezifizierten Analysenhierarchie eingeschlosse

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

* Aktualisierte PFS-Analyse und OS-Interimsanalyaen Zeitpunkt des klinischen Stichtages 22. JaBQaB

N Arm A ist die Vergleichsgruppe fiir alle HazardtiBa
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fur das Gesamtiberleben in der ITT-Population

(IMpower150)
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Abbildung 3: Forest-Diagramm zum Gesamttberleb
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ITT -Population, Arm B vs.C (IMpower150)

Medianes OS (Monate)
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve fur das PFS in der ITT-Population (IMpower150)
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Abbildung 5: Forest-Diagramm zum progressionsfreierlJberleben nach PD-L1-Expression in
der ITT-Population, Arm B vs.C (IMpower150)
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In Arm B, verglichen mit Arm C, zeigten pra-spezifirte Subgruppenanalysen in der
OS-Interimsanalyseeine Verbesserung des OS bei Patienten mit EGFRdtMoen oder
ALK-Translokationen (Hazard Ratio [HR] von 0,54; @5KI: 0,29; 1,03, medianes OS nicht erreicht
17,5 Monate) sowie bei Patienten mit Lebermetast@d® von 0,52; 95 % KI: 0,33; 0,82, medianes
OS 13,3 Monatevs 9,4 Monate). Eine Verbesserung des PFS wurdefalsemei Patienten mit
EGFR-Mutationen oder ALK-Translokationen (HR voB®,95 % KI: 0,35; 0,87, medianes PFS/$0
6,1 Monate) sowie bei Patienten mit Lebermetasté&dBrvon 0,41; 95 % KI: 0,26; 0,62, medianes PFS
8,2vs 5,4 Monate) gezeigt. Die OS-Ergebnisse wareagenten im Alter von < 65 urxl65 &hnlich.
Die Daten fur Patienten im Alter von 75 Jahren sind zu begrenzt, um Ruckschlisse @sk di
Population zuzulassen. Fur alle Subgruppenanalygén dass keine formalen statistischen
Untersuchungen geplant waren.

Zweitlinienbehandlungdes nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms
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OAK (G028915): Randomisierte Studie der PhasenllPatienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC, die bereits mit Chemothetzgtiandelt wurden

Eine offene, multizentrische, internationale, randderte klinische Studie der Phase Ill, OAK, wurde
zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit voezatizumab im Vergleich zu Docetaxel bei
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastiesn NSCLC durchgefihrt, die wahrend oder im
Anschluss an ein platinhaltiges Regime eine Kraitgpegression erlitten. Von der Studie
ausgeschlossen waren Patienten mit einer Autoimriktarékung in der Vorgeschichte, aktiven oder
Kortikosteroidabhangigen Gehirnmetastasen, einer Verabreichungti@nuierten Lebendimpfstoffen
innerhalb  von 28 Tagen vor Studieneinschluss, einéerabreichung von systemischen
Immunstimulanzien innerhalb von 4 Wochen oder wstesnischen Immunsuppressiva innerhalb von
2 Wochen vor Einschluss. Tumorbewertungen wurdedeim ersten 36 Wochen alle 6 Wochen und
anschliel3end alle 9 Wochen durchgefihrt. Tumorpretgrden prospektiv auf RDL-Expression auf
den Tumorzellen (TC) und tumorinfiltrierenden Immehen (IC) getestet.

Insgesamt wurden 1.225 Patienten in die Studie emaigpmen, von denen die ersten
850 randomisierten Patienten gemafl Analysenplan di@ Primdranalyse zur Wirksamkeit
eingeschlossen wurden. Die Randomisierung wurdé RdzL1-ExpressiorStatus auf den IC, der
Anzahl der bisherigen Chemotheragiegime und nach Histologie stratifiziert. Die Patén wurden
im Verhdltnis 1:1 randomisiert und erhielten entereéitezolizumab oder Docetaxel.

Atezolizumab wurde in einer Fixdosis von 1.200 kg & Wochen als intravendse Infusion verabreicht.
Eine Dosisreduktion war nicht gestattet. Die Pagerwurden bis zum Verlust des klinischen Nutzens
gemaR Bewertung des Priifarztes behandelt. Docetaxele in einer Dosierung von 75 md/an
Tag 1 jedes -3ochenzZyklus als intravendse Infusion verabreicht, biseeKrankheitsprogression
auftrat. Bei allen behandelten Patienten betrugnaéeliane Dauer der Behandlung 2,1 Monate im
DocetaxelArm und 3,4 Monate im Atezolizumakrm.

Die demographische Verteilung sowie die Krankheitdmale bei Behandlungsbeginn der
Primaranalyséopulation waren zwischen den Behandlungsarmeausgiewogen. Das mediane Alter
lag bei 64 Jahren (Bereich: 33 bis 85)%Her behandelten Patienten waren mannlich. Dierivith
der Patienten war hellhautig (7€. Ungeféhr drei Viertel der Patienten hatten i€arzinom mit
nicht-plattenepithelialer Histologie (B4), bei 10 % war das Vorliegen einer EGFRtation bekannt,
bei 0,26 war eine ALKTranslokation bekannt, 20 hatten zu Behandlungsbeginn ZNigtastasen
und die meisten Patienten waren aktuelle oder eiggnRaucher (8%). Die Patienten hatten zu
Behandlungsbeginn einen ECOG-Performaftaus von 0 (3%) oder 1 (636). 75% der Patienten
hatten nur ein vorangehendes platinbasiertes ClnemagiieRegime erhalten.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war das Gesamigiben. Die wesentlichen Ergebnisse dieser
Studie mit einer medianen NachbeobachtungszeitUteeslebens von 21 Monaten sind in Tabelle 8
zusammengefasst. Kapidfeier-Kurven far das Gesamtuberleben in der
Intentionto-Treat(ITT) -Population sind in Abbildung 6 dargestellt. Abbitdu7 enthédlt eine
Zusammenfassung der Ergebnisse zum Gesamtiiberlebester ITT-Population und in den
PD-L1-Subgruppen, die einen Nutzen von Atezolizumab inugeauf das Gesamtiiberleben in allen
Subgruppen, einschlieflich derjenigen mitPDExpression < % auf TC und IC, zeigt.
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Tabelle 8: Zusammenfassung der Wirksamkeit in der Bmaranalyse-Population (all comers)*

(OAK)
Wirksamkeitsendpunkt Atezolizumab Docetaxel
(n = 425) (n = 425)
Priméarer Wirksamkeitsendpunkt
Gesamtiuberleben (OS)
Anzahl der Todesféalle (%) 271 (64%) 298 (70%)
Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 13,8 9,6
95% K (11,8; 15,7) (8,6; 11,2)
Stratifizierté Hazard Ratio (9%6 KI) 0,73 (0,62; 0,87)
p-Wert** 0,0003
1(2%I\)/I*c’)(£1ats—6esamtuberleben 218 (55%) 151 (416)
1(E?)A)h)/l*22ats—6esamtuberleben 157 (40%) 98 (27%6)
Sekundére Endpunkte
Vom Prifarzt bewertetes PFS (RECIST v1.1)
Anzahl der Ereignisse (%) 380 (89%) 375 (88%)
Mediane Dauer des PFS (Monate) 2,8 4,0
95% KI (2,6; 3,0) (3,3; 4,2)
Stratifizierte Hazard Ratio (95 Kl) 0,95 (0,82; 1,10)
Vom Prifarzt bewertetes ORR (RECIST v1.1)
Mit einem Ansprechen (%) 58 (14%) 57 (13%)
95% KI (10,5; 17,3) (10,3; 17,0)
Vom Prifarzt bewertetes DOR (RECIST n=>58 n=>57
v1.1)
Median in Monaten 16,3 6,2
95% KI (10,0; NE) (4,9; 7,6)

Kl = Konfidenzintervall; DOR = duration of respond@auer des Ansprechens); NE = not estimable (nicht
schatzbar); ORR = objective response rate (objeldisprechrate); OS = overall survival (Gesamtidienh);
PFS = progression-free survival (progressionsfréiesrieben); RECIST = Response Evaluation Critierolid

Tumours v1.1;.

*Die Primaranalyse-Population besteht aus denre&$6 randomisierten Patienten
*Stratifiziert nach PD-L1-Expression auf tumorinfétrenden Immunzellen, der Anzahl bisheriger

Chemotherapie-Regimes und der Histologie

** Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test

*** Basierend auf KaplarMeier-Schatzung



-35- Var. I1/07, 05. Marz 2019

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiberlebenin der Primaranalyse-Population (all
comers) (OAK)
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0.04 ===+ Docetaxel

0 3 6 9 12 15 18 21 24
Zeit (Monate)

Anzahl Patienten
unter Risiko
Tecentrig 425 407 382 363 342 326 305 279 260 248 234 223 218 205 198 188 175 163 157 141 116 74 54 41 28 15 4 1
Docetaxel 425 390 365 336 311 286 263 236 219 195 179 168 151 140 132 123 116 104 983 90 70 51 37 28 16 6 3

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

Abbildung 7: Forest-Diagramm zum Gesamtiberleben bePD-L1-Expression in der
Primaranalyse-Population (OAK)
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Medianes OS (Monate)

Grad der PD-L1-Expression Tetenkiq Dacetaxel
0,41
TC = 50% oderIC = 10% (n=137)————&——— 20,5 8.9
TC oder IC = 5% (n=265) o, 16,3 10,8
TC oderIC = 1% (n=463) L 15,7 10,3
TCund IC < 1% (n=379) L 12,6 8,9
ITT (n=850) S 13,8 9.6
0.2 1 2

Hazard Ratio®
e
Zugunsten von
Tecentrig

=Stratifizierte HR fur ITT und TC oder IC = 1 %. Micht stratifizierte HR. fir andere exploratorische Subgruppen.

Eine Verbesserung im Gesamtiiberleben unter Atezobb im Vergleich zu Docetaxel wurde sowohl
bei Patienten mit NickHPlattenepitheNSCLC (Hazard Ratio [HR] 0,73; 95 KI: 0,60; 0,89; medianes
OS 15,6 gegenluber 11,2 Monate fur Atezolizumab bBRacetaxel) als auch bei Patienten mit
PlattenepitheNSCLC (HR 0,73; 950 KI: 0,54; 0,98; medianes OS 8,9 gegeniber 7,7dWoffiir
Atezolizumab bzw. Docetaxel) beobachtet. Die bebtse Verbesserung im OS wurde durchgéngig
bei allen PatienteBubgruppen nachgewiesen, einschlie8lich derjeniggnGehirnmetastasen zu
Behandlungsbeginn (HR 0,54; @bKI: 0,31; 0,94; medianes OS 20,1 gegenlber 1hQde fir
Atezolizumab bzw. Docetaxel) und bei Patientenpékegeraucht haben (HR 0,71;%XI: 0,47; 1,08;
medianes OS 16,3 gegentber 12,6 Monate fur Aterolb bzw. Docetaxel). Demgegeniber zeigten
Patienten mit einer EGFRlutation kein verbessertes Gesamtiberleben untaolizumab gegentber
Docetaxel (HR 1,24; 9% KI: 0,71; 2,18; medianes OS 10,5 gegentuber 1&ad# fir Atezolizumab
bzw. Docetaxel).

Eine verlangerte Zeit bis zur Verschlechterungwben Patienten berichteten Schmerzen im Brustraum
wurde unter Atezolizumab im Vergleich zu Docetgk&R 0,71; 9846 KI: 0,49; 1,05; Median in keinem
Arm erreicht) beobachtet, gemessen anhand des EQRTELC13. Die Zeit bis zur Verschlechterung
anderer Lungenkrebssymptome (z. B. Husten, Dysp8oBierzen in Armen/Schultern), gemessen
anhand des EORTC QLLXC13, war zwischen Atezolizumab und Docetaxel d@mliAufgrund des
offenen Studiendesigns sind die Ergebnisse miti®torzu interpretieren.

POPLAR (G0O28753): Randomisierte Studie der PhabkeillPatienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC, die bereits mit Chemothelzghandelt wurden

Eine multizentrische, internationale, randomisieoféene, kontrollierte Studie der Phase I, POPLAR

wurde bei Patienten mit lokal fortgeschrittenemradetastasiertem NSCLC durchgefihrt, die wahrend
oder nach einem platinhaltigen Chemotherapie-Regim&bhangig von einer PD-L1-Expression, eine
Krankheitsprogression erlitten. Der primare Wirk&eitsendpunkt war das Gesamtiberleben.
Insgesamt wurden 287 Patienten im Verhaltnis Intloenisiert und erhielten entweder Atezolizumab
(1.200 mg als intravendse Infusion alle 3 Woches him Verlust des klinischen Nutzens) oder
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Docetaxel (75 mg/f als intravendse Infusion an Tagl jedes 3-Wochgdug bis zur
Krankheitsprogression). Die Randomisierung erfolgtatifiziert nach PD-L1-Expression-Status auf
Immunzellen, der Anzahl der bisherigen Chemother&asgime und der Histologie. Eine aktualisierte
Analyse mit insgesamt 200 beobachteten Todesfaieheiner medianen Nachbeobachtungszeit des
Uberlebens von 22 Monaten ergab ein medianes OS 18 Monaten bei Patienten, die mit
Atezolizumab behandelt wurden gegentber 9,7 MonbetrPatienten, die mit Docetaxel behandelt
wurden (HR 0,69; 95 % KI: 0,52; 0,92). Die ORR hgt15,3 % gegeniiber 14,7 % und die mediane
DOR lag bei 18,6 Monaten gegenuiiber 7,2 MonateAfgzolizumab bzw. Docetaxel.

Wirksamkeit bei alteren Patienten

Bezuglich Sicherheit wurden insgesamt keine Unlteeste zwischen Patienten im Alter von
> 65 Jahren und jungeren Patienten festgestelltAtizolizumab als Monotherapie erhielten. In der
Studie IMpowerl50 stand das Alter var65 mit einer verringerten Wirkung von Atezolizumiéi
Patienten, die Atezolizumab in Kombination mit Gaplatin und Paclitaxel erhielten, in Verbindung.
Die Daten fur Patienten im Alter von 75 Jahren sind zu begrenzt, um Ruckschlisse ase di
Population zuzulassen.

Kinder und Jugendliche

Die Européaische Arzneimittel-Agentur hat fir Atazamab eine Zuruckstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allerigtéidchen Altersklassen zur Behandlung maligner
Neoplasien gewahrt, mit Ausnahme von ZNS-TumoremiesdNeoplasien im hamatopoetischen und
Lymphgewebe (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informatoneur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Exposition von Atezolizumab erhdhte sich dosigprtional innerhalb des Dosisbereichs von
1 mg/kg bis 20 mg/kg Korpergewicht, einschlieRlagr Fixdosis von 1.200 mg alle 3 Wochen. Eine
Populationsanalyse mit 472 Patienten beschreibt FE@rmakokinetik von Atezolizumab im
Dosisbereich 1 mg/kg bis 20 mg/kg als lineares Za@npartiment-Verfigbarkeitsmodell mit
Elimination erster Ordnung. Eine populationspharokétketische Analyse legt nahe, dass der Steady
State bei wiederholter Gabe nach 6 bis 9 Wochehig23 Zyklen) erreicht wird. Die systemische
Akkumulation der Flache unter der Kurve, die maxersowie die minimale Konzentration betrugen
das 1,91-, 1,46- bzw. das 2,75-Fache.

Resorption

Atezolizumab wird als intravendse Infusion veratinei Es wurden keine Studien mit anderen Arten der
Anwendung durchgefihrt.

Verteilung

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

Biotransformation

Der Metabolismus von Atezolizumab wurde nicht dinektersucht. Antikbrper werden hauptsachlich
durch Katabolismus eliminiert.

Elimination
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Eine populationspharmakokinetische Analyse zedsss die Clearance von Atezolizumab 0,200 |/Tag
und die typische terminale Eliminationshalbwerts2&i Tage betragt.

Besondere Patientengruppen

Basierend auf der Populationspharmakokinetik urfdEagpositionsanalysen zum Ansprechen haben
Alter (21 -89 Jahre), Region, ethnische ZugehoiigkeNierenfunktionsstérung, leichte
Leberfunktionsstérung, Grad der PD-L1-ExpressionerodECOG-Performance-Status keine
Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Atezolizumakorpergewicht, Geschlecht, positiver
ADA-Status, Albuminspiegel und Tumorlast haben edtegtistisch signifikante, aber keine klinisch
relevante Auswirkung auf die Pharmakokinetik voezdlizumab. Es werden keine Dosisanpassungen
empfohlen.

Altere Patienten

Es wurden keine spezifischen Studien mit Atezoliabnbei alteren Patienten durchgefiihrt. Die
Auswirkung des Alters auf die Pharmakokinetik vonteZolizumab wurde in einer
populationspharmakokinetischen Analyse bewertesiddand auf den Daten von Patienten im Alter
von 21 bis 89 Jahren ¢472) und einem medianen Alter von 62 Jahren waiage Alter nicht als
signifikante, die Pharmakokinetik beeinflussendevdt@ble identifiziert. Es wurde kein klinisch
bedeutsamer Unterschied bei der Pharmakokinetik A@zolizumab bei Patienten im Alter von
< 65 Jahren (& 274), zwischen 65 bis 75 Jahren=(t52) und im Alter vor> 75 Jahren (& 46)
beobachtet (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine Studien zur Untersuchung der Pharkirgetik von Atezolizumab bei Kindern und
Jugendlichen durchgefihrt.

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine spezifischen Studien zur Anwendung Atezolizumab bei Patienten mit
Nierenfunktionsstorung durchgefihrt. In der pogal@pharmakokinetischen Analyse wurden keine
klinisch bedeutsamen Unterschiede in der Clearamce Atezolizumab bei Patienten mit leichter
(geschatzter glomerulérer Filtrationsrate [eGFR]b&) 89 ml/min/1,73 f n=208) oder moderater
(eGFR 30 bis 59 ml/min/1,733nn=116) Nierenfunktionsstérung im Vergleich zu Patéenmit
normaler Nierenfunktion (eGFR héher als oder gledéhml/min/1,73 rfi n= 140) festgestellt. Nur
wenige Patienten hatten eine schwere Nierenfursitinung (eGFR 15 bis 29 ml/min/1,73 m= 8)
(siehe Abschnitt 4.2). Die Auswirkung einer schwekiierenfunktionsstérung auf die Pharmakokinetik
von Atezolizumab ist nicht bekannt.

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine spezifischen Studien zur Anwendwong Atezolizumab bei Patienten mit
Leberfunktionsstérung durchgefuhrt. In der popolapharmakokinetischen Analyse wurden keine
klinisch bedeutsamen Unterschiede in der Clearance Atezolizumab bei Patienten mit leichter
Leberfunktionsstérung (Bilirubire ULN und AST > ULN oder Bilirubin > 1,0 bis 1,% ULN und
beliebige AST, n=71) im Vergleich zu Patienten mit normaler Lebgkfion (Bilirubin und AST

< ULN, n = 401) festgestellt. Zu Patienten mit mader oder schwerer Leberfunktionsstorung liegen
keine Daten vor. Leberfunktionsstérungen wurdernriien Kriterien fir Leberfunktionsstérungen des
National Cancer Institute (NCI) definiert (siehesihnitt 4.2). Die Auswirkung einer moderaten oder
schweren Leberfunktionsstorung (Bilirubin > 1,5i8 8 x ULN und beliebige AST oder Bilirubin
> 3 x ULN und beliebige AST) auf die Pharmakokiketbn Atezolizumab ist nicht bekannt.
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Kanzerogenitat

Es wurden keine Kanzerogenitatsstudien zum Nachve@i®s kanzerogenen Potenzials von
Atezolizumab durchgefihrt.

Mutagenitat

Es wurden keine Mutagenitatsstudien zum Nachweieseinutagenen Potenzials von Atezolizumab
durchgefiuhrt. Jedoch ist nicht davon auszugehess, snoklonale Antikdrper zu Verdnderungen der
DNA oder Chromosomen fuhren.

Fertilitat

Es wurden keine Studien zur Beeinflussung derlRattilurch Atezolizumab durchgefiihrt. Die Studie
zur langfristigen Toxizitdt beinhaltete jedoch dgeurteilung der mannlichen und weiblichen
Fortpflanzungsorgane von Cynomolgus-Affen. Die weittiche Verabreichung von Atezolizumab an
weibliche Affen in Dosen, die etwa dem 6-Fachen A&lC von Patienten in der empfohlenen
Dosierung entsprachen, verursachte einen unregigeréfenstruationszyklus und einen Mangel an
neu gebildeten Gelbkorpern in den Eierstbcken, vea®rsibel war. Eine Auswirkung auf die

mannlichen Fortpflanzungsorgane wurde nicht festfjes

Teratogenitat

Es wurden keine tierexperimentellen Studien zur rBdyktionstoxizitdt oder Teratogenitat mit

Atezolizumab durchgefiihrt. Tierexperimentelle Séudihaben gezeigt, dass die Hemmung des
PD-L1/PD-1-Signalweges eine immunvermittelte Abstafd des sich entwickelnden Foétus, die zu
dessen Tod fuhrt, hervorrufen kann. Die Anwendurg \Atezolizumab kénnte demnach den

menschlichen Fétus schadigen, dies kann eine emalgd.etalitat miteinschliel3en.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
L-Histidin

Essigsaure 99 %

Sucrose

Polysorbat 20

Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Studien zur Kompatibilitat vorliegen, daas Arzneimittel, auRer mit den unter Abschnigt 6.
aufgefuhrten, nicht mit anderen Arzneimitteln geshtsverden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeo6ffnete Durchstechflasche

3 Jahre

Verdinnte Lésung
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Die chemische und physikalische Anbruchstabilisitab dem Zeitpunkt der Zubereitung fir nicht
langer als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C oder 2Ad&mn bek 30 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht ist die zubereiteteusibnslosung sofort zu verwenden. Falls die Losung
nicht unmittelbar verwendet wird, liegen die Auftwungszeiten und -bedingungen vor der
Anwendung in der Verantwortung des Anwenders utitesonormalerweise 24 Stunden bei 2 °C bis
8 °C oder 8 Stunden bei Raumtemperatu2§ °C) nicht tberschreiten.

6.4 Besondere VorsichtsmaRRnahmen fir die Aufbewahng

Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.

Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um dealt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdinnung des Aritiels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflasche der Glasart | mit Butylgummi-$opmit 20 ml Lésung.

Packung mit 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitiggrund sonstige Hinweise zur
Handhabung

Tecentriq enthédlt keine antimikrobiellen Konserviggsstoffe und muss unter aseptischen
Bedingungen von medizinischem Fachpersonal zuleéreérden.

Nicht schitteln.

Hinweise zur Verdiinnung

20 ml Konzentrat von Tecentriq aus der Durchstasbhe entnehmen und in einem 250 ml PVC-,
Polyethylen(PE) - oder Polyolefin-Infusionsbeutel it m 9 mg/ml (0,9%iger)
Natriumchlorid-Infusionslosung verdinnen. Nach Werdiinnung sollte 1 ml der Losung ca. 4,4 mg
Tecentriq (1.200 mg/270 ml) enthalten. Der Beubdites vorsichtig umgedreht werden, um die Lésung
ohne Schaumbildung zu mischen. Die Infusion isthnder Zubereitung umgehend zu verabreichen
(siehe Abschnitt 6.3).

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

Es wurden keine Inkompatibilitaten zwischen Teagntmd Infusionsbeuteln mit Oberflachen aus
Polyvinylchlorid (PVC), Polyethylen (PE) oder Pdigiin (PO) beobachtet. Auch bei In-Line-Filtern
aus Polyethersulfon oder Polysulfon sowie bei lifiussets und anderen Infusionshilfsmitteln aus PVC,
PE, Polybutadien oder Polyetherurethan wurden Kekmmpatibilitaten festgestellt. Die Verwendung
von In-Line-Filtern ist optional.

Andere Arzneimittel nicht Gber denselben Infusiaibleter verabreichen.

Beseitigung

Die Freisetzung von Tecentriq in die Umwelt isigeoing wie méglich zu halten.
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmatei&tlentsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Stralie 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1220/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG D ER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. Septemb&¥ 20

10. STAND DER INFORMATION

05. Marz 2019

11. VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabdoten

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimitteinds auf der Website der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ gthar.



