Fachinformation

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer
zusétzlichen Uberwachung. Dies ermég-

Tecentriq®

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

oder bis eine nicht kontrollierbare Toxizitat
auftritt.

September 2017

licht eine schnelle Identifizierung neuer Er-
kenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tecentrig® 1.200 mg Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung.

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche mit 20 ml Konzen-
trat enthalt 1.200 mg Atezolizumab*.

Nach Verdinnung (siehe Abschnitt 6.6) ent-
halt 1 ml der Losung ca. 4,4 mg Atezolizumab.

* Atezolizumab ist ein im Fc-Teil modifizierter,
humanisierter monoklonaler IgG1 anti-PD-
L1(programmed death ligand 1)-Antikorper, der
in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters mit-
tels rekombinanter DNA-Technologie hergestellt
wird.

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

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung.

Klare, farblose bis leicht gelbliche FlUssig-
keit.

Tecentrig als Monotherapie wird angewendet
bei erwachsenen Patienten zur Behandlung
des lokal fortgeschrittenen oder metasta-
sierten Urothelkarzinoms (UC) nach vorhe-
riger platinhaltiger Chemotherapie oder bei
erwachsenen Patienten, die fur eine Be-
handlung mit Cisplatin als ungeeignet an-
gesehen werden (siehe Abschnitt 5.1).

Tecentrig als Monotherapie wird angewendet
bei erwachsenen Patienten zur Behandlung
des lokal fortgeschrittenen oder metasta-
sierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms
(NSCLC) nach vorheriger Chemotherapie.
Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutatio-
nen oder ALK-positiven Tumormutationen
sollten vor der Therapie mit Tecentrig be-
reits eine auf diese Mutationen zielgerichtete
Therapie erhalten haben (sieche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

Dosierung

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

Dauer der Behandlung

Es wird empfohlen, die Behandlung mit
Tecentrig bis zum Verlust des klinischen
Nutzens fortzufiihren (siehe Abschnitt 5.1)

Tabelle 1: Hinweise zur Dosisanpassung bei spezifischen Nebenwirkungen

Verspétete oder versdumte Dosen
Wenn eine geplante Dosis von Tecentrig
versaumt wurde, ist diese so schnell wie
mdglich nachzuholen. Es wird empfohlen,
nicht bis zur n&chsten geplanten Dosis zu
warten. Das Anwendungsschema muss so
angepasst werden, dass ein 3-wdchiges
Intervall zwischen den Dosen eingehalten
wird.

Dosisanpassung wéhrend der Behand-
lung

Eine Dosisreduktion von Tecentrig wird nicht
empfohlen.

Dosisverzégerung oder Absetzen (siehe
auch Abschnitte 4.4 und 4.8)

Siehe Tabelle 1

Tecentriq ist dauerhaft abzusetzen:

* bei Toxizitat Grad 4, auBer bei Endokrino-
pathien, die mit Hormonsubstitutions-
therapie kontrolliert werden kénnen

* bei jeder wiederkehrenden Nebenwirkung
> Grad 3

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

e wenn eine Kortikosteroid-Dosis von
> 10 mg/Tag Prednison oder eines Aqui-
valents aufgrund einer behandlungsbe-
dingten Toxizitat langer als 12 Wochen
nach Einsetzen der Nebenwirkung bené-
tigt wird

Nebenwirkung

Schweregrad

Anpassung der Behandlung

Pneumonitis Grad 2

Behandlung mit Tecentrig unterbrechen

Die Behandlung kann wieder aufgenommen werden,
wenn sich der Grad der Nebenwirkung innerhalb von

12 Wochen auf Grad 0 oder Grad 1 verbessert und die
Kor*[ikqsteroid-Dosis auf < 10 mg/Tag Prednison oder
eines Aquivalents verringert wurde

Grad 3 oder 4

Behandlung mit Tecentriq dauerhaft absetzen

Hepatitis Grad 2: Behandlung mit Tecentriq unterbrechen
(ALT oder AST > 3 bis 5 x obere Grenze des Normal- . .
werts [ULN] Die Behandlung kann wieder aufgenommen werden,
wenn sich der Grad der Nebenwirkung innerhalb von
oder 12 Wochen auf Grad 0 oder Grad 1 verbessert und die
Bilirubinwert im Blut > 1,5 bis 3 x ULN) Kpr’[lkqstermd—Doms agf < 10 mg/Tag Prednison oder
eines Aquivalents verringert wurde
Grad 3 oder 4: Behandlung mit Tecentriq dauerhaft absetzen
(ALT oder AST > 5 x ULN
oder
Bilirubinwert im Blut > 3 x ULN)
Kolitis Grad 2 oder 3 Diarrhoe (Anstieg um > 4 Stuhlgange/ | Behandlung mit Tecentriq unterbrechen

Tag gegentber Behandlungsbeginn)
oder

Symptomatische Kolitis

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

Grad 4 Diarrhoe oder Kolitis (lebensbedrohlich;
unverzigliche Intervention indiziert)

Behandlung mit Tecentriq dauerhaft absetzen
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Fortsetzung Tabelle 1 auf Seite 3
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Fortsetzung Tabelle 1

Nebenwirkung

Schweregrad

Anpassung der Behandlung

Hypothyreose oder
Hyperthyreose

Symptomatisch

Behandlung mit Tecentrig unterbrechen

Hypothyreose:
Die Behandlung kann wieder aufgenommen werden, so-

bald die Symptome durch eine Thyroxin-Ersatztherapie
unter Kontrolle gebracht wurden und die TSH-Spiegel
abnehmen

Hyperthyreose:

Die Behandlung kann wieder aufgenommen werden,
sobald die Symptome durch ein Thyreostatikum unter
Kontrolle gebracht wurden und sich die Schilddrisen-
funktion verbessert

Nebenniereninsuffizienz

Symptomatisch

Behandlung mit Tecentriq unterbrechen

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

Hypophysitis

Grad 2 oder 3

Behandlung mit Tecentrig unterbrechen

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

Grad 4

Behandlung mit Tecentriq dauerhaft absetzen

Typ-1-Diabetes mellitus

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

Behandlung mit Tecentrig unterbrechen

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

Infusionsbedingte
Reaktionen

Grad 1 oder 2

Infusionsgeschwindigkeit verringern oder die Behand-
lung unterbrechen. Die Behandlung kann wieder aufge-
nommen werden, sobald das Ereignis abgeklungen ist

Grad 3 oder 4

Behandlung mit Tecentriq dauerhaft absetzen

Hautausschlag

Grad 3

Behandlung mit Tecentrig unterbrechen

Die Behandlung kann wieder aufgenommen werden,
sobald der Hautausschlag abgeklungen ist und die
Kortikosteroid-Dosis auf < 10 mg/Tag Prednison oder
eines Aquivalents verringert wurde

Grad 4

Behandlung mit Tecentriq dauerhaft absetzen

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

Alle Grade

Behandlung mit Tecentriq dauerhaft absetzen

Pankreatitis

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

oder Grad 2 oder 3 Pankreatitis

Behandlung mit Tecentriq unterbrechen

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

Grad 4 oder jeglicher Grad rezidivierender Pankreatitis

Behandlung mit Tecentriq dauerhaft absetzen

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

Mit Tecentrig behandelte Patienten missen
den Patientenpass erhalten und Uber die
Risiken von Tecentriq aufgeklart werden
(siehe auch Packungsbeilage).

Spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tecentriq
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren sind bisher noch nicht erwiesen. Es lie-
gen keine Daten vor.

Altere Patienten

GeméaR den Ergebnissen einer populations-
pharmakokinetischen Analyse ist bei Pa-
tienten im Alter von > 65 Jahren keine Do-
sisanpassung von Tecentriq erforderlich.

Nierenfunktionsstérung

Gemal den Ergebnissen einer populations-
pharmakokinetischen Analyse ist bei Pa-
tienten mit leichter bis maBiger Nierenfunk-
tionsstoérung keine Dosisanpassung erfor-
derlich (siehe Abschnitt 5.2). Die Daten zu

Patienten mit schwerer Nierenfunktionssto-
rung sind zu begrenzt, um Ruckschllsse
auf diese Population zuzulassen.

Leberfunktionsstérung

Gemal den Ergebnissen einer populations-
pharmakokinetischen Analyse ist bei Patien-
ten mit leichter Leberfunktionsstérung keine
Dosisanpassung erforderlich. Tecentrigq wur-
de bisher nicht bei Patienten mit méaBiger
oder schwerer Leberfunktionsstérung unter-
sucht (siehe Abschnitt 5.2).

021700-28565



September 2017

Fachinformation

Tecentriq®

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

Patienten mit einem ECOG-Performance-
Status > 2 waren aus den klinischen Stu-
dien zu NSCLC und Zweitlinien-UC ausge-
schlossen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Art der Anwendung

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

Die Initialdosis von Tecentrig muss Uber
einen Zeitraum von 60 Minuten verabreicht
werden. Wird die erste Infusion gut vertragen,
kann die Verabreichung aller nachfolgenden
Infusionen Uber einen Zeitraum von 30 Mi-
nuten erfolgen.

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

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arz-
neimittel zu verbessern, missen der Han-
delsname und die Chargennummer des
verabreichten Arzneimittels eindeutig in der
Patientenakte dokumentiert (oder angege-
ben) werden.

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

Bei Verdacht auf immunvermittelte Neben-
wirkungen mussen grindliche Untersuchun-
gen zur Bestatigung der Atiologie oder zum
Ausschluss anderer Ursachen vorgenom-
men werden. Abhangig vom Schweregrad
der Nebenwirkung ist die Behandlung mit
Atezolizumab zu unterbrechen und Kortiko-
steroide sind zu verabreichen. Nach Bes-
serung auf < Grad 1 sind die Kortikoste-
roide Uber einen Zeitraum von > 1 Monat
auszuschleichen. Basierend auf limitierten
Daten aus klinischen Studien von Patienten,
deren immunvermittelte Nebenwirkungen
nicht mit einer systemischer Kortikosteroid-
anwendung unter Kontrolle gebracht werden
konnten, kann die Gabe anderer systemi-
scher Immunsuppressiva in Betracht gezo-
gen werden.

Atezolizumab muss dauerhaft abgesetzt
werden, wenn eine immunvermittelte Ne-
benwirkung Grad 3 erneut auftritt sowie bei
jeder immunvermittelten Nebenwirkung mit
einer Toxizitat Grad 4, auBer bei Endokrino-
pathien, die mit Hormonsubstitutionsthera-
pie kontrolliert werden kénnen (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.8).

021700-28565

Immunvermittelte Pneumonitis

Falle von Pneumonitis, einschlieBlich tod-
licher Falle, wurden in klinischen Studien
mit Atezolizumab beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Patienten sind auf Anzei-
chen und Symptome einer Pneumonitis zu
Uberwachen.

Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei
Pneumonitis von Grad 2 zu unterbrechen
und eine Behandlung mit 1 mg/kg/Tag bis
2 mg/kg/Tag Prednison oder eines Aquiva-
lents ist einzuleiten. Wenn sich die Symp-
tome auf < Grad 1 verbessern, sind die
Kortikosteroide Uber einen Zeitraum von
> 1 Monat auszuschleichen. Die Behand-
lung mit Atezolizumab kann wieder aufge-
nommen werden, wenn sich das Ereignis
innerhalb von 12 Wochen auf < Grad 1 ver-
bessert hat und die Kortikosteroid-Dosis auf
< 10 mg/Tag Prednison oder eines Aquiva-
lents verringert wurde. Bei Auftreten einer
Pneumonitis von Grad 3 oder 4 muss die
Behandlung mit Atezolizumab dauerhaft
abgesetzt werden.

Immunvermittelte Hepatitis

Falle von Hepatitis, einige mit todlichem Aus-
gang, wurden in klinischen Studien mit Ate-
zolizumab beobachtet (sieche Abschnitt 4.8).
Die Patienten sind auf Anzeichen und
Symptome einer Hepatitis zu Uberwachen.

Aspartataminotransferase (AST), Alanin-
aminotransferase (ALT) und Bilirubin sind
vor Behandlungsbeginn, wahrend der Be-
handlung mit Atezolizumab in regelméaBigen
Abstanden und wenn Kklinisch indiziert zu
Uberwachen.

Die Behandlung mit Atezolizumab ist zu
unterbrechen, wenn Grad 2-Ereignisse (ALT
oder AST > 3 bis 5 x ULN oder Bilirubin im
Blut > 1,5 bis 3 x ULN) langer als 5 bis
7 Tage anhalten, und eine Behandlung mit
1 mg/kg/Tag bis 2 mg/kg/Tag Prednison
oder eines Aquivalents ist einzuleiten. Wenn
sich das unerwiinschte Ereignis auf < Grad 1
verbessert, sind die Kortikosteroide tber
einen Zeitraum von > 1 Monat auszuschlei-
chen.

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

Immunvermittelte Kolitis

Féalle von Diarrhoe oder Kolitis wurden in
klinischen Studien mit Atezolizumab beob-
achtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten
sind auf Anzeichen und Symptome von
Kolitis zu Uberwachen.

Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei
Grad 2 oder 3 Diarrhoe (Anstieg um > 4
Stuhlgénge/Tag gegenlber Behandlungs-
beginn) oder Kolitis (symptomatisch) zu
unterbrechen. Bei Grad 2 Diarrhoe oder
Kolitis ist bei anhaltenden Symptomen Uber
5 Tage oder bei Wiederauftreten der Symp-
tome eine Behandlung mit 1 mg/kg/Tag bis
2 mg/kg/Tag Prednison oder eines Aquiva-

lents einzuleiten. Bei Grad 3 Diarrhoe oder
Kolitis ist eine Behandlung mit intravendsen
Kortikosteroiden (1 mg/kg/Tag bis 2 mg/kg/
Tag Methylprednisolon oder eines Aquiva-
lents) einzuleiten. Nach einer Besserung
der Symptome sollte eine Behandlung mit
1 mg/kg/Tag bis 2 mg/kg/Tag Prednison
oder eines Aquivalents eingeleitet werden.
Wenn sich die Symptome auf < Grad 1 ver-
bessern, sind die Kortikosteroide Uber einen
Zeitraum von > 1 Monat auszuschleichen.
Die Behandlung mit Atezolizumab kann
wieder aufgenommen werden, wenn sich
das Ereignis innerhalb von 12 Wochen auf
< Grad 1 verbessert hat und die Kortiko-
steroid-Dosis auf <10 mg/Tag Prednison
oder eines Aquivalents verringert wurde.
Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei
Diarrhoe oder Kolitis von Grad 4 (lebens-
bedrohlich; unverzigliche Intervention indi-
ziert) dauerhaft abzusetzen.

Immunvermittelte Endokrinopathien

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

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

Asymptomatische Patienten mit auffélligen
Ergebnissen aus Schilddrisenfunktions-
tests kénnen mit Atezolizumab behandelt
werden. Bei symptomatischer Hypothyreose
ist die Behandlung mit Atezolizumab zu
unterbrechen und eine Schilddriisenhormon-
Ersatztherapie nach Bedarf einzuleiten. Eine
isolierte Hypothyreose kann durch eine Er-
satztherapie und ohne Kortikosteroide be-
handelt werden. Bei symptomatischer Hy-
perthyreose ist die Behandlung mit Atezoli-
zumab zu unterbrechen und ein Thyreo-
statikum nach Bedarf anzuwenden. Die
Behandlung mit Atezolizumab kann wieder
aufgenommen werden, sobald die Symp-
tome unter Kontrolle sind und sich die
Schilddrisenfunktion verbessert.

Bei symptomatischer Nebenniereninsuffizi-
enz ist die Behandlung mit Atezolizumab zu
unterbrechen und eine Behandlung mit in-
travendsen Kortikosteroiden (1 mg/kg/Tag
bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon oder
eines Aquivalents) einzuleiten. Sobald sich
die Symptome verbessern, ist die Behand-
lung mit 1 mg/kg/Tag bis 2 mg/kg/Tag
Prednison oder eines Aquivalents fortzufiih-
ren. Wenn sich die Symptome auf < Grad 1
verbessern, sind die Kortikosteroide Uber
einen Zeitraum von > 1 Monat auszuschlei-
chen. Die Behandlung kann wieder aufge-
nommen werden, wenn sich das Ereignis
innerhalb von 12 Wochen auf < Grad 1 ver-
bessert hat und die Kortikosteroid-Dosis
auf <10 mg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents verringert wurde und wenn der
Patient unter der Ersatztherapie (falls not-
wendig) stabil ist.
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Bei Hypophysitis Grad 2 oder 3 ist die Be-
handlung mit Atezolizumab zu unterbre-
chen und eine Behandlung mit intravend-
sen Kortikosteroiden (1 mg/kg/Tag bis
2 mg/kg/Tag Methylprednisolon oder eines
Aquivalents) einzuleiten. Bei Bedarf sollte eine
Hormonsubstitutionstherapie eingeleitet wer-
den. Sobald sich die Symptome verbessern,
ist die Behandlung mit 1 mg/kg/Tag bis
2 mg/kg/Tag Prednison oder eines Aquiva-
lents fortzufihren. Wenn sich die Symptome
auf < Grad 1 verbessern, sind die Kortiko-
steroide Uber einen Zeitraum von > 1 Mo-
nat auszuschleichen. Die Behandlung kann
wieder aufgenommen werden, wenn sich
das Ereignis innerhalb von 12 Wochen auf
< Grad 1 verbessert hat und die Kortiko-
steroid-Dosis auf < 10 mg/Tag Prednison
oder eines Aquivalents verringert wurde und
wenn der Patient unter der Ersatztherapie
(falls notwendig) stabil ist. Die Behandlung
mit Atezolizumab ist bei Hypophysitis Grad 4
dauerhaft abzusetzen.

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

Immunvermittelte Meningoenzephalitis

Das Auftreten von Meningoenzephalitis wur-
de in klinischen Studien mit Atezolizumab
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Pa-
tienten sind auf klinische Anzeichen und
Symptome einer Meningitis oder Enzepha-
litis zu Uberwachen.

Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei
Meningitis oder Enzephalitis jeglichen Gra-
des dauerhaft abzusetzen. Eine Behand-
lung mit intravendsen Kortikosteroiden
(1 mgr/kg/Tag bis 2 mg/kg/Tag Methylpredni-
solon oder eines Aquivalents) ist einzuleiten.
Nach einer Verbesserung der Symptome
sollte eine Behandlung mit 1 mg/kg/Tag bis
2 mg/kg/Tag Prednison oder eines Aquiva-
lents eingeleitet werden.

Immunvermittelte Neuropathien

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

Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei
myasthenem Syndrom/Myasthenia gravis
oder Guillain-Barré-Syndrom jeglichen Gra-
des dauerhaft abzusetzen. Die Einleitung
systemischer Kortikosteroide mit einer Do-
sis von 1 mg/kg/Tag bis 2 mg/kg/Tag Pred-
nison oder eines Aquivalents ist in Betracht
zu ziehen.

Immunvermittelte Pankreatitis

Das Auftreten von Pankreatitis, einschlieBlich
eines Anstiegs der Amylase- und Lipase-
Spiegel im Serum, wurde in klinischen Stu-
dien mit Atezolizumab beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Patienten sind engma-

schig auf Anzeichen und Symptome einer
akuten Pankreatitis zu Uberwachen.

Die Behandlung mit Atezolizumab ist bei
> Grad 3 erhéhten Amylase- oder Lipase-
Spiegeln im Serum (> 2 x ULN) oder Grad
2 oder 3 Pankreatitis zu unterbrechen und
eine Behandlung mit intravendsen Kortiko-
steroiden (1 mg/kg/Tag bis 2 mg/kg/Tag
Methylprednisolon oder eines Aquivalents)
ist einzuleiten. Sobald sich die Symptome
verbessern, ist die Behandlung mit 1 mg/kg/
Tag bis 2 mg/kg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents fortzufilhren. Die Behandlung
mit Atezolizumab kann wieder aufgenom-
men werden, wenn sich die Amylase- und
Lipase-Spiegel im Serum innerhalb von
12 Wochen wieder auf < Grad 1 verbessern
oder die Symptome der Pankreatitis abge-
klungen sind und die Kortikosteroid-Dosis
auf <10 mg/Tag Prednison oder eines
Aquivalents verringert wurde. Die Behand-
lung mit Atezolizumab ist bei Grad 4 Pan-
kreatitis oder bei rezidivierender Pankreatitis
jeglicher Grade dauerhaft abzusetzen.

Infusionsbedingte Reaktionen

Infusionsbedingte Reaktionen wurden in
klinischen Studien mit Atezolizumab beob-
achtet (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit infusionsbedingten Reak-
tionen von Grad 1 oder 2 ist die Infusions-
geschwindigkeit zu reduzieren oder die Be-
handlung zu unterbrechen. Bei Patienten mit
infusionsbedingten Reaktionen von Grad 3
oder 4 ist Atezolizumab dauerhaft abzuset-
zen. Patienten mit infusionsbedingten Re-
aktionen von Grad 1 oder 2 kdnnen Atezo-
lizumab unter engmaschiger Uberwachung
weiterhin erhalten; eine Pramedikation mit
einem Antipyretikum und Antihistaminikum
kann in Erwagung gezogen werden.

Von Kklinischen Studien ausgeschlossene
Patienten

Patienten mit folgenden Erkrankungen wa-
ren von der Teilnahme an den Klinischen
Studien ausgeschlossen: Autoimmunerkran-
kung in der Vorgeschichte, Pneumonitis in
der Vorgeschichte, aktive Gehirnmetasta-
sen, HIV, Infektion mit Hepatitis B oder He-
patitis C. Patienten, denen innerhalb von
28 Tagen vor Aufnahme in die Studie ein
attenuierter Lebendimpfstoff verabreicht
wurde, sowie Patienten, die innerhalb von
4 Wochen vor Aufnahme in die Studie sys-
temische immunstimulierende Arzneimittel
oder innerhalb von 2 Wochen vor Aufnahme
in die Studie systemische Immunsuppressiva
erhalten hatten, waren von der Teilnahme
an den klinischen Studien ausgeschlossen.

Patienten mit einem Performance-Status
> 2 zu Studienbeginn waren ausgeschlossen
(auBer in die Studie GO29293 [IMvigor210]
Kohorte 1, die Patienten mit Urothelkarzi-
nom einschloss, die nicht mit Cisplatin be-
handelbar waren, und einen Performance-
Status > 2 erlaubte) (siehe Abschnitt 5.1).

Aufgrund fehlender Daten sollte Atezolizumab
bei diesen Patientenpopulationen nach
sorgfaltiger Abwagung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fur den Patienten mit Vorsicht
eingesetzt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Anwendung von Atezolizumab bei bisher
unbehandelten Patienten mit Urothelkarzi-
nom, die als ungeeignet fur eine Cisplatin-
Therapie eingestuft wurden

Die Krankheitsmerkmale zu Behandlungs-
beginn und die Prognosen in der Studien-
population der IMvigor210 Kohorte 1 waren
generell vergleichbar mit denen von Patien-
ten in der Kiinik, die als ungeeignet flir eine
Cisplatin-Therapie eingestuft werden, flr
die aber eine Carboplatin-basierte Kombi-
nations-Chemotherapie infrage kommt. Fur
die Subgruppe von Patienten, die fur kei-
nerlei Chemotherapie geeignet sind, ist die
Datenlage ungentigend. Daher sollte Ate-
zolizumab bei diesen Patienten nach sorg-
faltiger Abwagung des individuellen Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses mit Vorsicht eingesetzt
werden.

Patientenpass

Jeder Arzt, der Tecentriq verschreibt, muss
mit der Fachinformation und den Behand-
lungsempfehlungen vertraut sein. Der ver-
ordnende Arzt muss die Risiken einer
Therapie mit Tecentriq mit dem Patienten
besprechen. Dem Patient wird ein Patienten-
pass ausgehandigt und er wird aufgefordert,
diesen immer bei sich zu tragen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

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

Eine Verwendung systemischer Kortikoste-
roide oder Immunsuppressiva vor Behand-
lungsbeginn mit Atezolizumab sollte auf-
grund moglicher Beeintrachtigungen der
pharmakodynamischen Aktivitat und der
Wirksamkeit von Atezolizumab vermieden
werden. Systemische Kortikosteroide oder
andere Immunsuppressiva kdnnen jedoch
nach Beginn der Therapie mit Atezolizumab
zur Behandlung von immunvermittelten
Nebenwirkungen angewendet werden (sie-
he Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend und flr 5 Monate nach der Behand-
lung mit Atezolizumab eine wirksame Ver-
hdtungsmethode anwenden.

Schwangerschatft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Atezolizumab bei Schwangeren vor. Bisher
wurden keine Entwicklungs- und Repro-
duktionsstudien mit Atezolizumab durch-
geflhrt. In tierexperimentellen Studien wurde
nachgewiesen, dass die Hemmung des
PD-L1/PD-1-Signalweges in Schwanger-
schaft-Mausmodellen zu einer immunver-
mittelten AbstoBungsreaktion gegen den
sich entwickelnden Fetus und zum fetalen
Tod fuhren kann (siehe Abschnitt 5.3). Diese
Ergebnisse deuten auf ein potenzielles Risiko
hin, dass die Verabreichung von Atezolizumab
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wahrend der Schwangerschaft, basierend
auf dem Wirkmechanismus, eine fruchtsché-
digende Wirkung, einschlieBlich erhohter
Abort- oder Totgeburtsraten, haben kann.

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

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

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Atezolizumab in die
Muttermilch Ubergeht. Atezolizumab ist ein
monoklonaler Antikdrper, der erwartungs-
geman in der menschlichen Vormilch und in
geringen Konzentrationen auch in der Mut-
termilch enthalten ist. Ein Risiko flr das
Neugeborene/den Saugling kann nicht aus-
geschlossen werden. Es muss eine Ent-
scheidung dartiber getroffen werden, ob das
Stillen oder die Behandlung mit Tecentriq
zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl| der
Nutzen des Stillens fur das Kind als auch
der Nutzen der Therapie flr die Frau zu
bertcksichtigen.

Fertilitat

Es sind keine klinischen Daten Gber mog-
liche Auswirkungen von Atezolizumab auf
die Fertilitat verfigbar. Es wurden keine Toxi-
zitatsstudien zur Untersuchung des Einflus-
ses von Atezolizumab auf die Reproduktion
und auf die Entwicklung durchgefthrt. Je-
doch zeigten Daten einer 26-wdchigen To-
xizitdtsstudie mit Mehrfachdosen von Ate-
zolizumab eine Auswirkung auf den Mens-
truationszyklus, bei einer geschéatzten mitt-
leren Exposition (AUC), die dem 6-Fachen
der AUC von Patienten in der empfohlenen
Dosierung entsprach. Dieser Effekt war re-
versibel (siehe Abschnitt 5.3). Eine Auswir-
kung auf die ménnlichen Fortpflanzungsor-
gane wurde nicht beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Tecentriq hat einen geringen Einfluss auf die
Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Patienten, bei
denen eine Fatigue auftritt, sind anzuwei-
sen, bis zum Abklingen der Symptome kein
Fahrzeug zu fUhren und keine Maschinen
zu bedienen (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Tecentriq basiert auf ge-
poolten Daten von 2.160 Patienten mit me-
tastasiertem UC und NSCLC. Die haufigsten
Nebenwirkungen waren Fatigue (35,4 %), ver-
minderter Appetit (25,5 %), Ubelkeit (22,9 %),
Dyspnoe (21,8 %), Diarrhoe (18,6 %), Haut-
ausschlag (18,6 %), Fieber (18,3 %), Erbre-
chen (15,0 %), Arthralgie (14,2 %), Asthenie
(13,8 %) und Juckreiz (11,3 %).

021700-28565

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen (Adverse Drug Reac-
tions = ADRs) sind nachfolgend gemaR
MedDRA nach Systemorganklasse (system
organ class = SOC) und Haufigkeitskate-
gorien aufgelistet. Die folgenden Haufig-
keitskategorien wurden verwendet: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10),
gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten
(> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000). Die Nebenwirkungen werden
flr jede Haufigkeitsgruppe in absteigender
Reihenfolge der Haufigkeit dargestellt.

Siehe Tabelle 2

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen

Die im Folgenden aufgeflhrten Daten ent-
sprechen den klinisch signifikanten Neben-
wirkungen bei Exposition mit Atezolizumab
in klinischen Studien (siehe Abschnitt 5.1).
Die Behandlungsempfehlungen bei diesen
Nebenwirkungen sind in den Abschnitten 4.2
und 4.4 beschrieben.

Immunvermittelte Pneumonitis

Eine Pneumonitis trat bei 3,1 % (68/2.160)
der Patienten auf, die Atezolizumab zur
Behandlung eines metastasierten UC oder
NSCLC erhielten. Unter den 68 Patienten
erlitt einer ein toédliches Ereignis. Die me-
diane Dauer bis zum Auftreten betrug
3,5 Monate (Bereich: 3 Tage bis 20,5 Mo-
nate). Die mediane Dauer der Erkrankung
betrug 1,5 Monate (Bereich: 0 Tage bis
15,1+ Monate; + kennzeichnet einen zen-
sierten Wert). Die Pneumonitis flhrte bei 10
(0,5 %) Patienten zum Absetzen von Atezo-
lizumab. Eine Pneumonitis, die eine An-
wendung von Kortikosteroiden erforderlich
machte, trat bei 1,6 % (34/2.160) der mit
Atezolizumab behandelten Patienten auf.

Immunvermittelte Hepatitis

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

Immunvermittelte Kolitis

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

Immunvermittelte Endokrinopathien
Eine Hypothyreose trat bei 4,7 % (101/2.160)
der Patienten auf, die Atezolizumab zur

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

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

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

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

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

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

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

Myasthenes Syndrom

Myasthenia gravis trat bei < 0,1 % (4/6.000)
Patienten auf, die Atezolizumab in Klini-
schen Studien flr verschiedene Tumorarten
erhielten. Die Zeit bis zum Auftreten lag
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Tabelle 22 Zusammenfassung der Nebenwirkungen bei Patienten, die in klinischen

Studien mit Tecentriq behandelt wurden

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig | Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig | Hypersensitivitat

Endokrine Erkrankungen

Haufig Hypothyreose?, HyperthyreoseP
Gelegentlich Diabetes mellitusc, Nebenniereninsuffizienzd
Selten Hypophysitis

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Sehr haufig Verminderter Appetit

Haufig Hypokalidmie, Hyponatridmie

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich Guillain-Barré-Syndrome, nichtinfektidse Meningitisf
Selten Nichtinfektiose Enzephalitis?, myasthenes Syndrom”
GefaBerkrankungen

Haufig Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Sehr haufig Dyspnoe

Haufig Pneumonitis', Hypoxie, verstopfte Nase

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe

Haufig Bauchschmerzen, Kolitisl, Dysphagie
Gelegentlich Pankreatitis®, erhthte Lipase

Selten erhéhte Amylase

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig erhdhte AST, erhdhte ALT

Gelegentlich Hepatitis'

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig Hautausschlag™, Pruritus

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Sehr haufig Arthralgie

Haufig Schmerzen des Bewegungsapparates

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Fieber, Fatigue, Asthenie

Haufig Infusionsbedingte Reaktionen, grippedhnliche Erkrankung, Schittelfrost

SchlieBt Berichte von Hypothyreose, erhdhtem Thyreoidea-stimulierendem Hormon, Thyreoiditis, ernied-
rigtem Thyreoidea-stimulierendem Hormon, Myxddem, auffalligen Ergebnissen aus Schilddrlisenfunktions-
tests, akuter Thyreoiditis und erniedrigtem Thyroxin ein.

SchlieBt Berichte von Hyperthyreose, erhdhtem Thyreoidea-stimulierendem Hormon, Thyreoiditis, ernied-
rigtem Thyreoidea-stimulierenden Hormon, endokriner Ophthalmopathie, Exophthalmus, auffalligen Er-
gebnissen aus Schilddriisenfunktionstests, akuter Thyreoiditis und erniedrigtem Thyroxin ein.

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

SchlieBt Berichte von Nebenniereninsuffizienz, primarer Nebenniereninsuffizienz und Morbus Addison ein.
SchlieBt Berichte von Guillain-Barré-Syndrom und demyelinisierender Polyneuropathie ein.

SchlieBt Berichte von Meningitis ein.

SchlieBt Berichte von Enzephalitis ein.

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

SchlieBt Berichte von Kolitis, autoimmuner Kolitis, ischdmischer Kolitis und mikroskopischer Kolitis ein.
SchlieBt Berichte von Pankreatitis und akuter Pankreatitis ein.

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

m SchlieBt Berichte von Akne, Ekzem, Erythem, Erythem des Augenlids, Erythema multiforme, exfoliativem

Hautausschlag, Ausschlag auf dem Augenlid, Follikulitis, Furunkel, Dermatitis, aknedhnlicher Dermatitis,
allergischer Dermatitis, bulldser Dermatitis, exfoliativer Dermatitis, Arzneimittelexanthem, palmar-plantarem
Erythrodysésthesie-Syndrom, Hautausschlag, erythematésem Hautausschlag, generalisiertem Hautaus-
schlag, makulésem Hautausschlag, makulopapuldsem Hautausschlag, papulésem Hautausschlag, papulos-
quamodsem Hautausschlag, juckendem Ausschlag, pustuldsem Hautausschlag, seborrhoischer Dermatitis,
exfoliativer Hauterkrankung, toxischen Hautreaktionen, Hautgeschwdiren, toxischen Hauteruptionen ein.

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

zwischen 20 Tagen und 4 Monaten. Alle
4 Patienten setzten Atezolizumab ab.
Myasthenes Syndrom/Myasthenia gravis,
welche die Anwendung von Kortikosteroiden
erforderlich machten, traten bei < 0,1 %
(3/6.000) der Patienten auf.

Immunvermittelte Pankreatitis

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

Immunogenitat

In der Studie IMvigor210 wurden 43,9 %
der Patienten an einem oder mehreren Zeit-
punkten nach der Anwendung positiv auf
anti-therapeutische Antikorper (ATA) gegen
Atezolizumab getestet. In der Studie OAK
(GO28915) lag die Rate der therapiebe-
dingten ATA bei 30,4 %. Insgesamt schien
die ATA-Positivitat keinen klinisch relevan-
ten Einfluss auf die Pharmakokinetik, Wirk-
samkeit und Sicherheit zu haben.

Es liegen keine Daten vor, um Schlussfol-
gerungen Uber mogliche Auswirkungen von
neutralisierenden Antikdrpern zu ziehen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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

Bundesinstitut flr Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

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

anzuzeigen.

Es liegen keine Informationen zu Uberdo-
sierungen von Atezolizumab vor.

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

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Arzneimittel, monoklonale Anti-
korper. ATC-Code: noch nicht zugewiesen
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Wirkmechanismus

PD-L1 (programmed death-ligand 1) kann
auf Tumorzellen und/oder tumorinfiltrieren-
den Immunzellen exprimiert werden und
zur Inhibierung der antitumoralen Immun-
antwort im Mikromilieu des Tumors beitra-
gen. Bindet PD-L1 an die Rezeptoren PD-1
und B7.1 auf T-Zellen und Antigen-présen-
tierenden Zellen, wird die zytotoxische T-Zell-
Aktivitat, die T-Zell-Proliferation und die Zyto-
kin-Produktion unterdriickt.

Atezolizumab ist ein im Fc-Teil modifizierter,
humanisierter monoklonaler Immunglobulin
G1(IlgG1)-Antikdrper, der direkt an PD-L1
bindet und zu einer dualen Blockade der
PD-1- und B7.1-Rezeptoren fuhrt. Dadurch
wird die PD-L1/PD-1-vermittelte Hemmung
der Immunantwort aufgehoben, wobei die
antitumorale Immunantwort reaktiviert wird,
ohne dass eine Antikorper-induzierte zellu-
l&re Zytotoxizitat ausgeldst wird. Atezolizumab
hat keinen Einfluss auf die PD-L2/PD-1-In-
teraktion, sodass die PD-L2/PD-1-vermit-
telten inhibitorischen Signale fortbestehen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Dauer der Behandlung

Bei zuvor nicht behandelten Patienten war
die Behandlung mit Tecentriq bis zur Krank-
heitsprogression zulassig.

In den zulassungsrelevanten Studien war
bei zuvor behandelten Patienten die Be-
handlung mit Tecentriq bis zum Verlust des
klinischen Nutzens erlaubt, definiert durch
folgende Kriterien:

e Ausbleiben von Symptomen und Anzei-
chen (einschlieBlich einer Verschlechte-
rung der Laborwerte [z.B. neu aufgetre-
tene oder zunehmende Hyperkalzamie]),
die eindeutig auf eine Krankheitsprogres-
sion hindeuten

e Keine Verschlechterung des ECOG-Per-
formance-Status

e Ausbleiben einer Tumorprogression in
kritischen anatomischen Bereichen (z. B.
Meningeosis karzinomatosa), die vor der
wiederholten Gabe von Tecentrig mithilfe
von im Prifplan vorgesehenen medizi-
nischen Interventionen nicht erfolgreich
behandelt und stabilisiert werden kann

e Nachweis eines klinischen Nutzens ge-
maB Bewertung durch den Prifarzt

Urothelkarzinom

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

Eine offene, multizentrische, internationale,
randomisierte Studie der Phase Il (IMvigor211)
wurde zur Bewertung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Atezolizumab im Vergleich
zu Chemotherapie (Vinflunin, Docetaxel oder
Paclitaxel gemaB Ermessen des Prifarztes)
bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem UC durchgeflhrt, die
wahrend oder im Anschluss an ein platin-
haltiges Chemotherapieregime eine Krank-
heitsprogression erlitten. Von der Studie
ausgeschlossen waren Patienten mit einer
Autoimmunerkrankung in der Vorgeschich-
te, aktiven oder Kortikosteroid-abhangigen
Gehirnmetastasen, einer Verabreichung von
attenuierten Lebendimpfstoffen innerhalb
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von 28 Tagen vor Studieneinschluss, einer
Verabreichung von systemischen Immun-
stimulanzien innerhalb von 4 Wochen oder
von systemischen Immunsuppressiva inner-
halb von 2 Wochen vor Einschluss. Tumor-
bewertungen wurden in den ersten 54 Wo-
chen alle 9 Wochen und anschlieBend alle
12 Wochen durchgefihrt. Tumorproben wur-
den prospektiv auf PD-L1-Expression auf
tumorinfiltrierenden Immunzellen (IC) getes-
tet und die Ergebnisse fur die Einteilung in
PD-L1-Expression-Subgruppen flr die nach-
folgend beschriebenen Analysen verwendet.

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

Atezolizumab wurde in einer Fixdosis von
1.200 mg alle 3 Wochen als intravendse
Infusion verabreicht. Eine Dosisreduktion
war nicht zuldssig. Die Patienten wurden
bis zum Verlust des klinischen Nutzens ge-
maB Bewertung des Prifarztes oder bis
zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat be-
handelt. Vinflunin wurde in einer Dosierung
von 320 mg/m? an Tag 1 jedes 3-Wochen-
Zyklus als intravenose Infusion verabreicht,
bis eine Krankheitsprogression oder inak-
zeptable Toxizitat auftrat. Paclitaxel wurde
in einer Dosierung von 175 mg/m? an Tag 1
jedes 3-Wochen-Zyklus als 3-stlindige in-
travendse Infusion verabreicht, bis eine
Krankheitsprogression oder inakzeptable
Toxizitat auftrat. Docetaxel wurde in einer
Dosierung von 75 mg/m2 an Tag 1 jedes
3-Wochen-Zyklus als intravendse Infusion
verabreicht, bis eine Krankheitsprogression
oder inakzeptable Toxizitat auftrat. Bei allen
behandelten Patienten betrug die mediane
Dauer der Behandlung 2,8 Monate im Atezo-
lizumab-Arm, 2,1 Monate in den Vinflunin-
und Paclitaxel-Armen und 1,6 Monate im
Docetaxel-Arm.

Die demographische Verteilung sowie die
Krankheitsmerkmale bei Behandlungsbeginn
der Primé&ranalyse-Population waren zwi-
schen den Behandlungsarmen gut ausge-
wogen. Das mediane Alter lag bei 67 Jah-
ren (Bereich: 31 bis 88); 77,1 % der Patien-
ten waren mannlich. Die Mehrheit der Pa-
tienten war hellhautig (72,1 %); 53,9 % der
Patienten im Chemotherapie-Arm erhielten
Vinflunin. 71,4 % der Patienten hatten min-
destens einen schlechten prognostischen
Risikofaktor und 28,8 % hatten zu Behand-
lungsbeginn Lebermetastasen. Der ECOG-
Performance-Status betrug zu Behand-
lungsbeginn 0 (45,6 %) oder 1 (54,4 %). Bei
71,1 % der Patienten lag der Primartumor
in der Blase, und 25,4 % der Patienten hat-
ten ein UC der oberen Harnwege. 24,2 %
der Patienten hatten nur eine vorherige
platinhaltige adjuvante oder neoadjuvante
Therapie erhalten, und es war innerhalb

von 12 Monaten zu einer Krankheitsprogres-
sion gekommen.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt in der
Studie IMvigor211 ist das GesamtUberle-
ben (OS). Die sekundaren Wirksamkeits-
endpunkte sind die anhand der RECIST-
Kriterien (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors) v1.1vom Prifarzt bewertete
objektive Ansprechrate (ORR), das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS) sowie die
Dauer des Ansprechens (DOR). Vergleiche
bezlglich OS zwischen Behandlungs- und
Kontrollarm innerhalb der 1C2/3-, IC1/2/3-
und ITT-Populationen (Intention-to-treat,
d.h. all comers) wurden nach folgendem
hierarchischem festgelegtem Verfahren ge-
testet, das auf einem stratifizierten zweisei-
tigen Log-Rank-Test (5 %) basierte: Schritt 1)
IC2/3-Population; Schritt 2) 1C1/2/3-Popu-
lation; Schritt 3) All-comers-Population. Die
OS-Ergebnisse flr Schritt 2 und Schritt 3
konnten nur formal auf statistische Signifi-
kanz getestet werden, wenn das Ergebnis im
vorangegangenen Schritt statistisch signi-
fikant war.

Die mediane Nachbeobachtungszeit des
Uberlebens betragt 17 Monate. Die Primar-
analyse der Studie IMvigor211 erreichte
den primaren Endpunkt fir OS nicht. Ate-
zolizumab zeigte keinen statistisch signifi-
kanten Uberlebensvorteil im Vergleich zu
Chemotherapie bei Patienten mit vorbe-
handeltem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem UC. GemaB der vorgege-
benen hierarchischen Testreihenfolge wur-
de die IC2/3-Population zuerst gepruft und
zeigte ein OS HR von 0,87 (95 % KI: 0,63;
1,21; medianes OS 11,1 vs. 10,6 Monate
fur Atezolizumab bzw. Chemotherapie). Der
stratifizierte Log-Rank-p-Wert betrug 0,41
und somit wurden die Ergebnisse in dieser
Population als nicht statistisch signifikant
gewertet. Die Konsequenz war, dass keine
formalen Tests auf statistische Signifikanz
des OS in den IC1/2/3- oder All-comers-
Populationen vorgenommen werden konn-
ten. Die Ergebnisse dieser Analysen gelten
als explorativ. Die wesentlichen Ergebnisse
der All-comer-Population sind in Tabelle 3
zusammengefasst. Die Kaplan-Meier-Kurve
fur OS in der All-comer-Population ist in der
Abbildung 1 dargestellt.

IMvigor210 (GO29293): Einarmige Stu-
die an nicht vorbehandelten UC-Patien-
ten, die nicht fir eine Cisplatin-Therapie
geeignet sind, und an UC-Patienten, die
bereits mit Chemotherapie behandelt
wurden

Eine multizentrische, internationale, einar-
mige klinische Studie der Phase Il mit zwei
Kohorten, IMvigor210, wurde bei Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem UC (auch als urotheliales Blasen-
karzinom bezeichnet) durchgefiihrt.

In die Studie wurden insgesamt 438 Patien-
ten eingeschlossen und in zwei Kohorten
aufgeteilt. In Kohorte 1 wurden vorher nicht
behandelte Patienten mit lokal fortgeschrit-
tenem oder metastasiertem UC eingeschlos-
sen, die flr eine cisplatinbasierte Chemo-
therapie ungeeignet waren oder bei denen
mindestens 12 Monate nach Behandlung
mit einem platinhaltigen neoadjuvanten
oder adjuvanten Chemotherapie-Regime
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Tabelle 3: Zusammenfassung der Wirksamkeit in der All-comer-Population (IMvigor211)

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

Primére Wirksamkeitsendpunkte
Gesamtiiberleben (OS)

Anzahl der Todesfalle (%) 324 (69,4 %) 350 (75,4 %)

Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 8,6 8,0

95 % Ki 7,8;9,6 7,2,8,6

Stratifizierte* Hazard Ratio (95 % Ki) 0,85 (0,73; 0,99)

p-Wert ** 0,0378
12-Monats-Gesamtuberleben (%)* 39,2% 32,4%

Sekundére und explorative Endpunkte
Vom Priifarzt bewertetes PFS (RECIST v1.1)

Anzahl der Ereignisse (%) 407 (87,2 %) 410 (88,4 %)
Mediane Dauer des PFS (Monate) 2.1 4,0
95% Ki 2,1;2,2 3,4; 4,2
Stratifizierte Hazard Ratio (95 % KiI) 1,10 (0,95; 1,26)

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

Anzahl der Patienten mit bestatigtem

Ansprechen (%) 62 (13,4 %) 62 (13,4 %)
95 % KI 10,45; 16,87 10,47; 16,91
Anz. mit vollstdndigem Ansprechen (%) 16 (3,5 %) 16 (3,5 %)
Anz. mit teilweisem Ansprechen (%) 46 (10,0 %) 46 (10,0 %)
Anz. mit stabiler Erkrankung 92 (19,9%) 162 (35,1 %)
Vom Priifarzt bewertetes DOR (RECIST v1.1) n=62 n=62

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

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

* Basierend auf Kaplan-Meier-Schatzer

+  Stratifiziert nach Chemotherapie (Vinflunin vs. Taxan), Status auf IC (< 5% vs. > 5 %), Anzahl prognosti-

scher Risikofaktoren (0 vs. 1-3) und Lebermetastasen (ja vs. nein).

Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test; nur zu deskriptiven Zwecken angegeben; laut vordefinierter

Analysenhierarchie kann der p-Wert flir die OS-Analyse in der All-comer-Population nicht als statistisch

signifikant betrachtet werden.

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

*

¥

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben (IMvigor211)
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eine Krankheitsprogression auftrat. In Ko-
horte 2 wurden Patienten eingeschlossen,
die mindestens ein platinbasiertes Chemo-
therapie-Regime zur Behandlung des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten UC
erhalten hatten oder deren Erkrankung in-
nerhalb von 12 Monaten nach einer Behand-
lung mit einem platinhaltigen neoadjuvanten
oder adjuvanten Chemotherapie-Regime
progredient war.

In Kohorte 1 wurden 119 Patienten mit
1.200 mg Atezolizumab als intravendse In-
fusion alle 3 Wochen bis zur Krankheits-
progression behandelt. Das mediane Alter
betrug 73 Jahre. Die meisten Patienten wa-
ren méannlich (81%) und der GroBteil der
Patienten war hellhautig (91 %).

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

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

Die Priméaranalyse wurde durchgefiihrt, als
alle Patienten fUr mindestens 24 Wochen
nachbeobachtet worden waren. Die mediane
Dauer der Behandlung betrug 15,0 Wochen,
und die mediane Nachbeobachtungszeit des
Uberlebens betrug 8,5 Monate bei allen

Zeit (Monate)

Anzahl Patienten unter
Risiko

1 T LI 1 1 LI T 1 LI 1 r 1 1 L L T 1 LI 1
012 3 4 5 6 7 8 9 10 11 1213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Tecentriq 467 443 405 348 327 309 280 259 245 218 201 192 177 166 138 113 90 76 59 47 34 20 13 §5 1
Chemotherapie 464 428 397 364 330 299 268 244 219 191 175 156 140 126 99 78 60 49 42 30 17 11 7 2 A1
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Tabelle 4: Zusammenfassung der aktualisierten Wirksamkeit (IMvigor210, Kohorte 1)

RECIST v1.1 nachgewiesen, jedoch wurde PD-L1- PD-L1-

die statistische Signifikanz fr den primaren Expression von  Expression von Alle Patienten
Endpunkt — im Vergleich zu einer pra-spezi- (all comers)
fizierten historischen Kontrollansprechrate Wirksamkeitsendpunkt 25% bei IC 2 1% bei IC

von 10 % - nicht erreicht. Die bestéatigten ORR (bewertet durch IRF; RECIST v1.1) n=_32 n =280 n=119
ORR gemaB IRF-RECIST v1.1 betrugen Anzahl der Patienten mit Ansprechen (%) 9 (28,1 %) 19 (23,8 %) 27 (22,7 %)
21,9% (95 % KI: 9,3; 40,0) fur Patienten mit 95% Kl 13,8: 46,8 15,0; 34,6 15,5; 31,3
einer PD-L1-Expression > 5%, 18,8 % (95 % Anzahl mit vollstandigem Ansprechen (%) 4 (12,5%) 8 (10,0 %) 11 (9,2 %)
Kl: 19,9; 29,0) fUr Patienten mit PD-L1-Ex- 95% Kl (3,5; 29,0) (4,4:18,8) (4,7:15,9)
pression = 1% und 19,3 % (95 % KI: 12,7; Anzahl mit teilweisern Ansprechen (%) 5(15,6%) 11(13,8%) 16 (13,4%)
27,6) bei allen Patienten (all comers). Die 95% K (5.3: 32.8) (7.1:23.3) (7.9 20.9)
mediane Dauer des Ansprechens (DOR)

wurde weder in einer PD-L1-Expression- DOR (bewertet durch IRF; RECIST v1.1) n=9 n=19 n=27
Subgruppe noch bei allen Patienten (a” Patienten mit Ereignis (%) 3 (33,3 %) 5 (26,3 %) 8 (29,6 %)
comers) erreicht. Das Gesamtuiberleben (OS) Median (Monate) (95 % Kil) NE (11,1; NE) NE (NE) NE (14,1; NE)
war mit einer Ereignis-pro-Patient-Rate von PFS (bewertet durch IRF; RECIST v1.1) n=232 n=280 n=119
circa 40 % noch nicht aussagekraftig. Das Patienten mit Ereignis (%) 24 (75,0 %) 59 (73,8 %) 88 (73,9 %)
mediane OS fUr alle Patienten-Subgruppen Median (Monate) (95 % KI) 4,1 (2,3; 11,8) 2,9 (2,1;54) 2,7 (21:4.2)
(PD-L1-Expression > 5% und > 1 %) und alle 0s n=232 n=80 n=119
Patienten (all comers) lag bei 10,6 Monaten. Patienten mit Ereignis (%) 18 (56,3 %) 42 (52,5%) 59 (49,6 %)
Eine aktualisierte Analyse wurde fir Kohor- Median (Monate) (95 % KiI) 12,3 (6,0; NE) 14,1 (9,2; NE) 15,9 (10,4; NE)
te 1 nach einer medianen Nachbeobach- 1-Jahresrate des Gesamtiiberlebens (%) 52,4 % 54,8 % 57,2%
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tungszeit des Uberlebens von 17,2 Monaten
durchgefuhrt und ist in Tabelle 4 zusam-
mengefasst. Die DOR wurde weder in einer
PD-L1-Expression-Subgruppe noch bei allen
Patienten (all comers) erreicht.

Ko-primare Wirksamkeitsendpunkte in Ko-
horte 2 waren die bestatigte, IRF-bewertete
ORR unter Verwendung von RECIST v1.1
und die Prifarzt-bewertete ORR unter Ver-
wendung der modifizierten RECIST-Kriterien
(MRECIST). Es wurden 310 Patienten mit
Atezolizumab 1.200 mg als intravendse In-
fusion alle 3 Wochen bis zum Verlust des
klinischen Nutzens behandelt. Die Primar-
analyse von Kohorte 2 wurde durchgefiihrt,
als alle Patienten fir mindestens 24 Wochen
nachbeobachtet worden waren. In der Stu-
die wurden die ko-primaren Endpunkte aus
Kohorte 2 erreicht. Die Studie zeigte eine
statistisch signifikante, IRF-bewertete ORR
unter Verwendung von RECIST v1.1 und eine
statistisch signifikante Prifarzt-bewertete
ORR unter Verwendung von mRECIST, ver-
glichen mit einer pré-spezifizierten histori-
schen Kontrollansprechrate von 10 %.

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

021700-28565

Kl = Konfidenzintervall; DOR = duration of response (Dauer des Ansprechens); IC = tumour-infiltrating

immune cells (tumorinfiltrierende Immunzellen); IRF = independent review facility (unabhangige Prufeinrichtung);
NE = not estimable (nicht schatzbar); ORR = objective response rate (objektive Ansprechrate);

OS = overall survival (Gesamtiiberleben); PFS = progression-free survival (progressionsfreies Uberleben);
RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

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

Eine offene, multizentrische, internationale,
randomisierte Klinische Studie der Phase I,
OAK, wurde zur Bewertung der Wirksamkeit
und Sicherheit von Atezolizumab im Ver-
gleich zu Docetaxel bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC durchgeflthrt, die wahrend oder im
Anschluss an ein platinhaltiges Regime eine
Krankheitsprogression erlitten. Von der Stu-
die ausgeschlossen waren Patienten mit
einer Autoimmunerkrankung in der Vorge-
schichte, aktiven oder Kortikosteroid-abhan-
gigen Gehirnmetastasen, einer Verabrei-
chung von attenuierten Lebendimpfstoffen
innerhalb von 28 Tagen vor Studienein-
schluss, einer Verabreichung von systemi-
schen Immunstimulanzien innerhalb von
4 Wochen oder von systemischen Immun-
suppressiva innerhalb von 2 Wochen vor
Einschluss. Tumorbewertungen wurden in
den ersten 36 Wochen alle 6 Wochen und
anschlieBend alle 9 Wochen durchgefihrt.
Tumorproben wurden prospektiv auf PD-L1-
Expression auf den Tumorzellen (TC) und
tumorinfiltrierenden Immunzellen (IC) getestet.

Insgesamt wurden 1.225 Patienten in die
Studie aufgenommen, von denen die ersten
850 randomisierten Patienten gem&aB Ana-
lysenplan in die Primaranalyse zur Wirksam-
keit eingeschlossen wurden. Die Randomi-
sierung wurde nach PD-L1-Expression-
Status auf den IC, der Anzahl der bisherigen
Chemotherapie-Regime und nach Histologie
stratifiziert. Die Patienten wurden im Verhalt-
nis 1:1 randomisiert und erhielten entweder
Atezolizumab oder Docetaxel.

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

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

Der primére Wirksamkeitsendpunkt war
das Gesamtuberleben. Die wesentlichen
Ergebnisse dieser Studie mit einer media-
nen Nachbeobachtungszeit des Uberle-
bens von 21 Monaten sind in Tabelle 5 zu-
sammengefasst. Kaplan-Meier-Kurven flr
das Gesamtlberleben in der Intention-to-
Treat(ITT)-Population sind in Abbildung 2
dargestellt. Abbildung 3 enthélt eine Zusam-
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menfassung der Ergebnisse zum Gesamt-
Uberleben in der ITT-Population und in den
PD-L1-Subgruppen, die einen Nutzen von
Atezolizumab in Bezug auf das Gesamt-
Uiberleben in allen Subgruppen, einschlieB-
lich derjenigen mit PD-L1-Expression < 1%
auf TC und IC, zeigt.

Eine Verbesserung im Gesamtiberleben
unter Atezolizumab im Vergleich zu Doce-
taxel wurde sowohl bei Patienten mit Nicht-
Plattenepithel-NSCLC (Hazard Ratio [HR]
0,73; 95% KI: 0,60; 0,89; medianes OS 15,6
gegenuber 11,2 Monate flr Atezolizumab
bzw. Docetaxel) als auch bei Patienten mit
Plattenepithel-NSCLC (HR 0,73; 95 % KI:
0,54; 0,98; medianes OS 8,9 gegenlber
7,7 Monate flr Atezolizumab bzw. Docetaxel)
beobachtet. Die beobachtete Verbesserung
im OS wurde durchgangig bei allen Patien-
ten-Subgruppen nachgewiesen, einschlieB-
lich derjenigen mit Gehirnmetastasen zu Be-
handlungsbeginn (HR 0,54; 95 % KI: 0,31;
0,94; medianes OS 20,1 gegentber 11,9 Mo-
nate flir Atezolizumab bzw. Docetaxel) und
bei Patienten, die nie geraucht haben (HR
0,71;95% Kl: 0,47; 1,08; medianes OS 16,3
gegenUber 12,6 Monate flr Atezolizumab
bzw. Docetaxel). Demgegentber zeigten
Patienten mit einer EGFR-Mutation kein
verbessertes Gesamtuberleben unter Atezo-
lizumab gegentber Docetaxel (HR 1,24;
95% KI: 0,71; 2,18; medianes OS 10,5
gegenuber 16,2 Monate flr Atezolizumab
bzw. Docetaxel).

Eine verlangerte Zeit bis zur Verschlechterung
der vom Patienten berichteten Schmerzen
im Brustraum wurde unter Atezolizumab im
Vergleich zu Docetaxel (HR 0,71; 95% Ki:
0,49; 1,05; Median in keinem Arm erreicht)

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiiberleben in der Primaranalyse-Population (all comers) (OAK)

Tabelle 5: Zusammenfassung der Wirksamkeit in der Priméranalyse-Population (all

comers)* (OAK)
Wirksamkeitsendpunkt Atezolizumab Docetaxel
(n = 425) (n = 425)
Primérer Wirksamkeitsendpunkt
Gesamtiiberleben (0OS)
Anzahl der Todesfalle (%) 271 (64 %) 298 (70 %)
Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) 13,8 9,6
95% KiI (11,8, 15,7) 8,6; 11,2)
Stratifiziertet Hazard Ratio (95 % Ki) 0,73 (0,62; 0,87)
p-Wert** 0,0003
12 Monats-Gesamtuberleben (%)*** 218 (55 %) 151 (41 %)
18 Monats-Gesamtuberleben (%)*** 157 (40 %) 98 (27 %)
Sekundére Endpunkte
Vom Priifarzt bewertetes PFS (RECIST v1.1)
Anzahl der Ereignisse (%) 380 (89 %) 375 (88 %)
Mediane Dauer des PFS (Monate) 2,8 4,0
95% Kl (2,6; 3,0) (3,3;4,2)
Stratifizierte Hazard Ratio (95 % KiI) 0,95 (0,82; 1,10)
Vom Priifarzt bewertetes ORR (RECIST v1.1)
Mit einem Ansprechen (%) 58 (14 %) 57 (13%)
95 % Ki (10,5; 17,3) (10,3; 17,0
Vom Priifarzt bewertetes DOR (RECIST v1.1) n=>58 n=57
Median in Monaten 16,3 6,2
95 % Kl (10,0; NE) (4,9; 7,6)

KI = Konfidenzintervall; DOR = duration of response (Dauer des Ansprechens); NE = not estimable (nicht

schétzbar); ORR = objective response rate (objektive Ansprechrate); OS = overall survival (Gesamtlber-

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

Criteria in Solid Tumours v1.1;.

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

+  Stratifiziert nach PD-L1-Expression auf tumorinfiltrierenden Immunzellen, der Anzahl bisheriger Chemo-
therapie-Regimes und der Histologie

** Basierend auf dem stratifizierten Log-Rank-Test

***Basierend auf Kaplan-Meier-Schétzer

1.0 Tecentrig Docetaxel
S 0094 Mediane Zeit (Mon) 13.8 96
E Hazard Ratio 0,73
S 08- (95 % KI) (0,62;0,87)
€ o7 Log-rank p-Wert p=0.0003
s O
S 06
i
-5 0.5+
3 04
o
2 0.3 -
E 0'2- M
S o -4+
D -1 === Tecentriq i
0.04 ==4=- Docetaxel !
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Anzahl| Patienten
unter Risiko

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

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

Zeit (Monate)
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Abbildung 3: Forest-Diagramm zum Gesamtiiberleben bei PD-L1-Expression in der
Primaranalyse-Population (OAK)

Medianes OS (Monate)

Grad der PD-L1-Expression Tecentriq Docetaxel
TC250%orIC= 10% (n=137) —————— 20,5 8,9
TCor IC2 5% (n=265) — %5, 163 108
TCorICz 1% (n=463) . L 157 10,3
TCand IC < 1% (n=379) %75 12,6 8,9
ITT (n=850) %3 13,8 96

0,2 1 2

Hazard Ratio?

«

Zugunsten von
Tecentriq

aStratifizierte HR furITT und TC oderIC =1 %. Nicht stratifizierte HR fur andere exploratorische Subgruppen.

beobachtet, gemessen anhand des EORTC
QLQ-LC13. Die Zeit bis zur Verschlechte-
rung anderer Lungenkrebssymptome (z. B.
Husten, Dyspnoe, Schmerzen in Armen/
Schultern), gemessen anhand des EORTC
QLQ-LC13, war zwischen Atezolizumab und
Docetaxel dhnlich. Aufgrund des offenen
Studiendesigns sind die Ergebnisse mit
Vorsicht zu interpretieren.

POPLAR (GO28753): Randomisierte Stu-
die der Phase Il bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC, die bereits mit Chemotherapie
behandelt wurden

Eine multizentrische, internationale, rando-
misierte, offene, kontrollierte Studie der
Phase Il, POPLAR, wurde bei Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC durchgeflhrt, die wahrend oder
nach einem platinhaltigen Chemotherapie-
Regime, unabhéngig von einer PD-L1-Ex-
pression, eine Krankheitsprogression erlitten.
Der primére Wirksamkeitsendpunkt war
das GesamtUlberleben. Insgesamt wurden
287 Patienten im Verhdltnis 1:1 randomi-
siert und erhielten entweder Atezolizumab
(1.200 mg als intravendse Infusion alle
3 Wochen bis zum Verlust des klinischen
Nutzens) oder Docetaxel (75 mg/m? als in-
travendse Infusion an Tag 1 jedes 3-Wo-
chen-Zyklus bis zur Krankheitsprogression).
Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach
PD-L1-Expression-Status auf Immunzellen,
der Anzahl der bisherigen Chemotherapie-
Regime und der Histologie. Eine aktuali-
sierte Analyse mit insgesamt 200 beobach-
teten Todesfallen und einer medianen Nach-
beobachtungszeit des Uberlebens von
22 Monaten ergab ein medianes OS von
12,6 Monaten bei Patienten, die mit Atezo-
lizumab behandelt wurden gegenulber
9,7 Monaten bei Patienten, die mit Docetaxel
behandelt wurden (HR 0,69; 95 % KI: 0,52;
0,92). Die ORR betrug 15,3 % gegentber
14,7 % und die mediane DOR lag bei
18,6 Monaten gegentber 7,2 Monaten fur
Atezolizumab bzw. Docetaxel.

021700-28565

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Tecentriq eine Zurlickstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
zur Behandlung maligner Neoplasien ge-
wahrt, mit Ausnahme von ZNS-Tumoren so-
wie Neoplasien im hamatopoetischen und
Lymphgewebe (siche Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Exposition von Atezolizumab erhohte
sich dosisproportional innerhalb des Dosis-
bereichs von 1 mg/kg bis 20 mg/kg Kérper-
gewicht, einschlieBlich der Fixdosis von
1.200 mg alle 3 Wochen. Eine Populations-
analyse mit 472 Patienten beschreibt die
Pharmakokinetik von Atezolizumab im Dosis-
bereich 1 mg/kg bis 20 mg/kg als lineares
Zwei-Kompartiment-Verfugbarkeitsmodell
mit Elimination erster Ordnung. Eine popu-
lationspharmakokinetische Analyse legt na-
he, dass der Steady State bei wiederholter
Gabe nach 6 bis 9 Wochen (2 bis 3 Zyklen)
erreicht wird. Die systemische Akkumula-
tion der Flache unter der Kurve, die maxi-
male sowie die minimale Konzentration be-
trugen das 1,91-, 1,46- bzw. das 2,75-Fache.

Resorption

Atezolizumab wird als intravendse Infusion
verabreicht. Es wurden keine Studien mit
anderen Arten der Anwendung durchge-
fUhrt.

Verteilung

Eine populationspharmakokinetische Ana-
lyse zeigte, dass bei einem typischen Patien-
ten das Verteilungsvolumen im zentralen
Kompartiment 3,28 | und das Volumen im
Steady State 6,91 | betragt.

Biotransformation

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

Elimination

Eine populationspharmakokinetische Ana-
lyse zeigte, dass die Clearance von Atezoli-
zumab 0,200 I/Tag und die typische termi-
nale Eliminationshalbwertszeit 27 Tage be-
tragt.

Besondere Patientengruppen

Basierend auf der Populationspharmakoki-
netik und auf Expositionsanalysen zum An-
sprechen haben Alter (21-89 Jahre), Region,
ethnische Zugehdrigkeit, Nierenfunktions-
storung, leichte Leberfunktionsstérung, Grad
der PD-L1-Expression oder ECOG-Perfor-
mance-Status keine Auswirkung auf die
Pharmakokinetik von Atezolizumab. Kdérper-
gewicht, Geschlecht, positiver ATA-Status,
Albuminspiegel und Tumorlast haben eine
statistisch signifikante, aber keine klinisch
relevante Auswirkung auf die Pharmakoki-
netik von Atezolizumab. Es werden keine
Dosisanpassungen empfohlen.

Altere Patienten

Es wurden keine spezifischen Studien mit
Atezolizumab bei &lteren Patienten durch-
gefuhrt. Die Auswirkung des Alters auf die
Pharmakokinetik von Atezolizumab wurde
in einer populationspharmakokinetischen
Analyse bewertet. Basierend auf den Daten
von Patienten im Alter von 21 bis 89 Jahren
(n =472) und einem medianen Alter von
62 Jahren wurde das Alter nicht als signifi-
kante, die Pharmakokinetik beeinflussende
Kovariable identifiziert. Es wurde kein kli-
nisch bedeutsamer Unterschied bei der
Pharmakokinetik von Atezolizumab bei Pa-
tienten im Alter von < 65 Jahren (n = 274),
zwischen 65 bis 75 Jahren (n = 152) und
im Alter von > 75 Jahren (n = 46) beobach-
tet (sieche Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

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

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine spezifischen Studien zur
Anwendung von Atezolizumab bei Patien-
ten mit Nierenfunktionsstérung durchgefuhrt.
In der populationspharmakokinetischen
Analyse wurden keine klinisch bedeutsa-
men Unterschiede in der Clearance von
Atezolizumab bei Patienten mit leichter
(geschatzter glomerulérer Filtrationsrate
[eGFR] 60 bis 89 ml/min/1,73 m?; n = 208)
oder moderater (eGFR 30 bis 59 ml/min/
1,73 m?; n = 116) Nierenfunktionsstérung
im Vergleich zu Patienten mit normaler
Nierenfunktion (€GFR hoéher als oder gleich
90 ml/min/1,73 m2; n=140) festgestellt.
Nur wenige Patienten hatten eine schwe-
re Nierenfunktionsstérung (eGFR 15 bis
29 ml/min/1,73 m2; n =8) (siehe Ab-
schnitt 4.2). Die Auswirkung einer schweren
Nierenfunktionsstérung auf die Pharmako-
kinetik von Atezolizumab ist nicht bekannt.

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine spezifischen Studien zur
Anwendung von Atezolizumab bei Patien-
ten mit Leberfunktionsstérung durchgefihrt.
In der populationspharmakokinetischen
Analyse wurden keine klinisch bedeutsa-
men Unterschiede in der Clearance von
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Atezolizumab bei Patienten mit leichter Le-
berfunktionsstérung  (Bilirubin < ULN und
AST > ULN oder Bilirubin > 1,0 bis 1,5 x ULN
und beliebige AST, n = 71) im Vergleich zu
Patienten mit normaler Leberfunktion (Bili-
rubin und AST < ULN, n = 401) festgestellt.
Zu Patienten mit moderater oder schwerer
Leberfunktionsstérung liegen keine Daten
vor. Leberfunktionsstérungen wurden nach
den Kriterien fir Leberfunktionsstérungen
des Instituts flr Krebserkrankungen (Natio-
nal Cancer Institute = NCI) definiert (siehe
Abschnitt 4.2). Die Auswirkung einer mode-
raten oder schweren Leberfunktionsstérung
(Bilirubin > 1,5 x bis 3 x ULN und beliebige
AST oder Bilirubin > 3 x ULN und beliebige
AST) auf die Pharmakokinetik von Atezoli-
zumab ist nicht bekannt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Kanzerogenitét

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

Mutagenitat

Es wurden keine Mutagenitatsstudien zum
Nachweis eines mutagenen Potenzials von
Atezolizumab durchgeflhrt. Jedoch ist nicht
davon auszugehen, dass monoklonale An-
tikérper zu Verdnderungen der DNA oder
Chromosomen fuhren.

Fertilitat

Es wurden keine Studien zur Beeinflussung
Fertilitdt durch Atezolizumab durchgefihrt.
Die Studie zur langfristigen Toxizitat bein-
haltete jedoch die Beurteilung der mann-
lichen und weiblichen Fortpflanzungsorgane
von Cynomolgus-Affen. Die woéchentliche
Verabreichung von Atezolizumab an weib-
liche Affen in Dosen, die etwa dem 6-Fa-
chen der AUC von Patienten in der emp-
fohlenen Dosierung entsprachen, verursachte
einen unregelmaBigen Menstruationszyklus
und einen Mangel an neu gebildeten Gelb-
kérpern in den Eierstdcken, was reversibel
war. Eine Auswirkung auf die mannlichen
Fortpflanzungsorgane wurde nicht festge-
stellt.

Teratogenitéat

Es wurden keine tierexperimentellen Studien
zur Reproduktionstoxizitat oder Teratogenitét
mit Atezolizumab durchgefUhrt. Tierexperi-
mentelle Studien haben gezeigt, dass die
Hemmung des PD-L1/PD-1-Signalweges
eine immunvermittelte AbstoBung des sich
entwickelnden Fotus, die zu dessen Tod
fUhrt, hervorrufen kann. Die Anwendung von
Atezolizumab kdnnte demnach den mensch-
lichen F&tus schadigen, dies kann eine em-
bryonale Letalitat miteinschlieBen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

L-Histidin

Essigsaure 99 %

Sucrose

Polysorbat 20

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
2 Jahre

Verdinnte Losung

Die chemische und physikalische Anbruch-
stabilitat ist ab dem Zeitpunkt der Zuberei-
tung fUr nicht langer als 24 Stunden bei
2°C bis 8°C oder 8 Stunden bei Raumtem-
peratur (< 30 °C) nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht ist die zuberei-
tete Infusionslésung sofort zu verwenden.
Falls die Lésung nicht unmittelbar verwen-
det wird, liegen die Aufbewahrungszeiten
und -bedingungen vor der Anwendung in
der Verantwortung des Anwenders.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).

Nicht einfrieren.

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

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflasche der Glasart | mit Butyl-
gummi-Stopfen mit 20 ml Losung.

Packung mit 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Tecentriq enthalt keine antimikrobiellen Kon-
servierungsstoffe und muss unter asepti-
schen Bedingungen von medizinischem
Fachpersonal zubereitet werden.

Nicht schitteln.

Hinweise zur Verdiinnung

20 ml Konzentrat von Tecentriq aus der
Durchstechflasche entnehmen und in einem
250 ml PVC-, Polyethylen(PE) — oder Poly-
olefin-Infusionsbeutel mit 9 mg/ml (0,9%iger)
Natriumchlorid-Infusionslésung verdinnen.
Nach der Verdinnung sollte 1 ml der Lésung
ca. 4,4 mg Tecentrig (1.200 mg/270 ml)
enthalten. Der Beutel sollte vorsichtig um-
gedreht werden, um die Lésung ohne
Schaumbildung zu mischen. Die Infusion ist
nach der Zubereitung umgehend zu verab-
reichen (siehe Abschnitt 6.3).

Arzneimittel flr die parenterale Anwendung
sind vor der Anwendung optisch auf
Schwebstoffe und Verfarbungen zu Uber-
prufen. Wenn Schwebstoffe oder Verfarbun-
gen bemerkt werden, darf die Lésung nicht
verwendet werden.

Es wurden keine Inkompatibilitdten zwischen
Tecentrig und Infusionsbeuteln mit Ober-
flachen aus Polyvinylchlorid (PVC), Poly-
ethylen (PE) oder Polyolefin (PO) beobachtet.
Auch bei In-Line-Filtern aus Polyethersulfon
oder Polysulfon sowie bei Infusionssets

10.

11.

12

13.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

und anderen Infusionshilfsmitteln aus PVC,
PE, Polybutadien oder Polyetherurethan wur-
den keine Inkompatibilitdten festgestellt. Die
Verwendung von In-Line-Filtern ist optional.

Beseitigung

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

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

EU/1/17/1220/001

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

September 2017

STAND DER INFORMATION
September 2017

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCH-
LAND

1 Durchstechflasche

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Telefon (07624) 14-0
Telefax (07624) 1019

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021700-28565
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