LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tecentrig 840 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Tecentrig 1200 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Tecentriq 840 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Yksi 14 ml:n injektiopullo konsentraattia siséltdd 840 mg atetsolitsumabia*.

Tecentriq 1200 mqg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Yksi 20 ml:n injektiopullo konsentraattia sisaltdd 1200 mg atetsolitsumabia™.

Laimentamisen jalkeen (ks. kohta 6.6) liuoksen lopullisen pitoisuuden pitéa olla 3,2-16,8 mg/ml.
*Atetsolitsumabi on Fc-muunnettu, humanisoitu IgG1:n monoklonaalinen PD-L1-vasta-aine (anti-
programmed death-ligand 1), joka tuotetaan yhdistelIma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin

munasarjasoluissa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Kirkas, variton tai hieman kellertava liuos. Liuoksen pH on 5,5-6,1 ja osmolaalisuus on 129-
229 mosm/kg.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Uroteelikarsinooma

Tecentrig on tarkoitettu monoterapiana paikallisesti edennytta tai metastasoitunutta

uroteelikarsinoomaa sairastavien aikuispotilaiden hoitoon

. aiemman platinaa sisaltdneen solunsalpaajahoidon jéalkeen tai

. jos sisplatiinin ei katsota sopivan potilaalle, ja potilaan kasvainten PDL1-ilmentymi on >5 %
(ks. kohta 5.1).

Varhaisvaiheen ei-pienisoluinen keuhkosyopa

Tecentrig on tarkoitettu monoterapiana taydellisen resektion ja platinaa sisaltaneen
solunsalpaajahoidon jalkeen ei-pienisoluisen keuhkosydvan adjuvanttihoitoon aikuispotilaille, joilla on
suuri sydvan uusiutumisriski, joiden kasvainten PD-L1-ilmentyma kasvainsoluissa on > 50 % ja joiden
ei-pienisoluisessa keuhkosydvassé ei ole EGFR-mutaatiota eika se ole ALK-positiivinen (ks.
valintakriteerit kohdasta 5.1).

Pitkalle edennyt ei-pienisoluinen keuhkosyopa

Tecentrig on tarkoitettu yhdessé bevasitsumabin, paklitakselin ja karboplatiinin kanssa
metastasoitunutta ei-levyepiteeliperdista ei-pienisoluista keuhkosydpad (NSCLC) sairastavien
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aikuispotilaiden ensilinjan hoitoon. Jos ei-pienisoluisessa keuhkosyovéssd on EGFR-mutaatio tai jos
syopa on ALK-positiivinen ei-pienisoluinen keuhkosydpé, Tecentrig-hoito yhdessé bevasitsumabin,
paklitakselin ja karboplatiinin kanssa on aiheellinen vain sen jalkeen, kun asianmukainen kohdennettu
hoito on epdonnistunut (ks. kohta 5.1).

Tecentrig on tarkoitettu yhdessé nab-paklitakselin ja karboplatiinin kanssa metastasoitunutta ei-
levyepiteeliperdistd ei-pienisoluista keuhkosydpad (NSCLC) sairastavien aikuispotilaiden ensilinjan
hoitoon, kun ei-pienisoluisessa keuhkosyovéssé ei ole EGFR-mutaatiota eika se ole ALK-positiivinen
ei-pienisoluinen keuhkosyopa (ks. kohta 5.1).

Tecentrig on tarkoitettu monoterapiana metastasoitunutta ei-pienisoluista keuhkosyopéa (NSCLC)
sairastavien aikuispotilaiden ensilinjan hoitoon, kun kasvaimen PD-L1-ilmentyma& on kasvainsoluissa
> 50 % tai kasvaimeen infiltroivissa immuunisoluissa > 10 % ja kun ei-pienisoluisessa
keuhkosydvassa ei ole EGFR-mutaatiota eiké se ole ALK-positiivinen ei-pienisoluinen keuhkosyopa
(ks. kohta 5.1).

Tecentrig on tarkoitettu monoterapiana pitkalle edennyttd ei-pienisoluista keuhkosydpaa (NSCLC)
sairastavien aikuispotilaiden ensilinjan hoitoon, kun platinapohjainen hoito ei sovellu potilaalle (ks.
valintakriteerit kohdasta 5.1).

Tecentrig on tarkoitettu monoterapiana paikallisesti edennytta tai metastasoitunutta ei-pienisoluista
keuhkosydpaa (NSCLC) sairastavien aikuispotilaiden hoitoon aiemman solunsalpaajahoidon jalkeen.
Jos ei-pienisoluisessa keuhkosydvassa on EGFR-mutaatio tai jos syopa on ALK-positiivinen ei-
pienisoluinen keuhkosydpa (NSCLC), potilaalle on pitdnyt antaa myds kohdennettuja hoitoja ennen
Tecentrig-hoidon antamista (ks. kohta 5.1).

Pienisoluinen keuhkosytpéa

Tecentrig on tarkoitettu yhdessé karboplatiinin ja etoposidin kanssa levinnytta pienisoluista
keuhkosy6paa (SCLC) sairastavien aikuispotilaiden ensilinjan hoitoon (ks. kohta 5.1).

Kolmoisnegatiivinen rintasydpéa

Tecentrig on tarkoitettu yhdessé nab-paklitakselin kanssa aikuispotilaiden leikkaushoitoon
soveltumattoman paikallisesti edenneen tai metastasoituneen kolmoisnegatiivisen rintasyévan hoitoon,
kun potilaan kasvainten PD-L1-ilmentym& on > 1 %, eik& potilas ole aiemmin saanut
solunsalpaajahoitoa metastasoituneeseen tautiin.

Hepatosellulaarinen karsinooma

Tecentrig on tarkoitettu yhdessé bevasitsumabin kanssa edennyttd tai leikkauksella poistettavaksi
soveltumatonta hepatosellulaarista karsinoomaa sairastavien aikuispotilaiden hoitoon, kun potilas ei
ole aiemmin saanut systeemista hoitoa (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Syopéladkkeiden kayttoon perehtyneen la&kérin on aloitettava Tecentrig-hoito ja valvottava sen
toteuttamista.

Uroteelikarsinoomaa tai kolmoisnegatiivista rintasy6paa tai ei-pienisoluista keuhkosy®paa sairastavien
potilaiden PD-L1-testaus

Tecentrig-monoterapia

Jos kéyttdaiheessa on niin madritelty, Tecentrig-hoidon valitsemisen potilaalle pitad tapahtua
validoidulla testilla varmistetun kasvaimen PD-L1-ilmentyman perusteella (ks. kohdat 4.1 ja 5.1).



Tecentrig-yhdistelmahoito

Aiemmin hoitamatonta kolmoisnegatiivista rintasy6paé sairastavien potilaiden hoito pit4a valita
validoidulla testilld varmistetun kasvaimen PD-L1-ilmentyman perusteella (ks. kohta 5.1).

Annostus

Suositeltu Tecentrig-annos on joko 840 mg laskimoon kahden viikon vélein tai 1200 mg laskimoon
kolmen viikon vélein tai 1680 mg laskimoon neljén viikon valein taulukon 1 mukaisesti.

Tutustu Tecentrig-yhdistelm&hoidossa myds yhdistelmé&hoidossa kaytettavien muiden valmisteiden

taydellisiin tuotetietoihin (ks. kohta 5.1).

Taulukko 1. Suositellut Tecentrig-annokset laskimoon

pienisoluisen keuhkosy6vén
ensilinjan hoito
Platinahoitoon
soveltumattoman ei-
pienisoluisen keuhkosy6vén
ensilinjan hoito

Kayttdaihe \ Suositeltu annos ja hoitoaikataulu Hoidon kesto
Tecentrig-monoterapia

Uroteelikarsinooman . 840 mg 2 viikon vélein tai Kunnes tauti etenee tai
ensilinjan hoito . 1200 mg 3 viikon vélein tai ilmaantuu toksisuutta, joka
Metastasoituneen ei- . 1680 mg 4 viikon vélein ei ole hallittavissa.

Varhaisvaiheen ei-
pienisoluisen keuhkosydvan
hoito

. 840 mg 2 viikon vélein tai
. 1200 mg 3 viikon vélein tai
. 1680 mg 4 viikon vélein

1 vuoden ajan, paitsi jos
tauti uusiutuu tai ilmaantuu
toksisuutta, joka ei ole
hyvaksyttavissa. Yli

1 vuoden kestévaa hoitoa ei
ole tutkittu.

Uroteelikarsinooman toisen
linjan hoito

. 840 mg 2 viikon vélein tai
. 1200 mg 3 viikon vélein tai
. 1680 mg 4 viikon vélein

Ei-pienisoluisen
keuhkosydvan toisen linjan
hoito

Kunnes kliinista hyotyé ei
enaa todeta tai ilmaantuu
toksisuutta, joka ei ole
hallittavissa.

Tecentrig-yhdistelméahoito

Ei-levyepiteeliperaisen ei-
pienisoluisen keuhkosy6vén
ensilinjan hoito
yhdistelméanéa
bevasitsumabin,
paklitakselin ja
karboplatiinin kanssa

Induktio- ja yll&pitovaiheet:

. 840 mg 2 viikon vélein tai
. 1200 mg 3 viikon vélein tai
. 1680 mg 4 viikon vélein

Tecentriq pitd4 antaa ennen muita
samana paivana annettavia
valmisteita.

Samanaikaisesti annettavien
valmisteiden induktiovaihe (nelja tai
kuusi hoitosyklid):

Bevasitsumabia, paklitakselia ja sen
jalkeen karboplatiinia annetaan
kolmen viikon valein.

Kunnes tauti etenee tai
ilmaantuu toksisuutta, joka
ei ole hallittavissa.
Epatyypillisia vasteita (eli
kasvain pienenee taudin
edettyd alkuvaiheessa) on
havaittu, kun Tecentrig-
hoitoa on jatkettu taudin
edettyd. Hoidon jatkamista
taudin edettyd voidaan
harkita la&kérin arvion
perusteella.




Kayttoaihe

Suositeltu annos ja hoitoaikataulu

Hoidon kesto

Yllapitovaihe (ilman solunsalpaajia):
bevasitsumabi 3 viikon valein.

Ei-levyepiteeliperaisen ei-
pienisoluisen keuhkosydvan
ensilinjan hoito
yhdistelmané nab-
paklitakselin ja
karboplatiinin kanssa

Induktio- ja yll&pitovaiheet:

. 840 mg 2 viikon vélein tai
. 1200 mg 3 viikon vélein tai
. 1680 mg 4 viikon vélein

Tecentriq pitad antaa ennen muita
samana paivana annettavia
valmisteita.

Samanaikaisesti annettavien
valmisteiden induktiovaihe (nelja tai
kuusi hoitosyklid): Nab-paklitakseli
ja karboplatiini annetaan pdivana 1;
lisdksi nab-paklitakselia annetaan
kunkin kolmiviikkoisen hoitosyklin
paiving 8 ja 15.

Kunnes tauti etenee tai
ilmaantuu toksisuutta, joka
ei ole hallittavissa.
Epatyypillisia vasteita (eli
kasvain pienenee taudin
edettya alkuvaiheessa) on
havaittu, kun Tecentrig-
hoitoa on jatkettu taudin
edettyd. Hoidon jatkamista
taudin edettyd voidaan
harkita I48karin arvion
perusteella.

Levinneen pienisoluisen
keuhkosydvan ensilinjan
hoito yhdistelména
karboplatiinin ja etoposidin
kanssa

Induktio- ja yll&pitovaiheet:

. 840 mg 2 viikon vélein tai
. 1200 mg 3 viikon vélein tai
. 1680 mg 4 viikon vélein

Tecentriq pitad antaa ennen muita
samana paivana annettavia
valmisteita.

Samanaikaisesti annettavien
valmisteiden induktiovaihe (nelja
hoitosyklia): Karboplatiini ja sen
jalkeen etoposidi annetaan péivéana 1;
etoposidia annetaan myds kunkin
kolmiviikkoisen hoitosyklin paivina 2
ja3.

Kunnes tauti etenee tai
ilmaantuu toksisuutta, joka
ei ole hallittavissa.
Epatyypillisia vasteita (eli
kasvain pienenee taudin
edettyd alkuvaiheessa) on
havaittu, kun Tecentrig-
hoitoa on jatkettu taudin
edettyd. Hoidon jatkamista
taudin edettyd voidaan
harkita l4&karin arvion
perusteella.

Leikkaushoitoon
soveltumattoman
paikallisesti edenneen tai
metastasoituneen
kolmoisnegatiivisen
rintasy6van ensilinjan hoito
yhdistelméanéa nab-
paklitakselin kanssa

840 mg 2 viikon vélein tai
. 1200 mg 3 viikon vélein tai
. 1680 mg 4 viikon vélein

Tecentriq pitdd antaa ensin, jos
samana pdivand annetaan nab-
paklitakselia. Nab-paklitakselia pitaa
antaa 100 mg/m? kunkin 28-paivéisen
hoitosyklin péivina 1, 8 ja 15.

Kunnes tauti etenee tai
ilmaantuu toksisuutta, joka
ei ole hallittavissa.

Edenneen tai leikkauksella
poistettavaksi
soveltumattoman
hepatosellulaarisen
karsinooman hoito
yhdistelméanéa
bevasitsumabin kanssa

. 840 mg 2 viikon vélein tai
. 1200 mg 3 viikon vélein tai
. 1680 mg 4 viikon vélein

Tecentriq pitdd antaa ensin, jos
samana paivana annetaan
bevasitsumabia. Bevasitsumabia
annetaan annoksena 15 mg/kg

3 viikon valein.

Kunnes kliinistd hyotyé ei
enéa todeta tai ilmaantuu
toksisuutta, joka ei ole
hallittavissa.




Annosten viivastyminen tai antamatta jadminen

Jos suunniteltu Tecentrig-annos j&& antamatta, annos on annettava mahdollisimman pian.
Antoaikataulua on muutettava niin, ettd asianmukainen antovali séilyy.

Annoksen muuttaminen hoidon aikana

Tecentrig-annoksen pienentdmista ei suositella.

Annostelun siirtdminen tai hoidon lopettaminen (ks. myos kohdat 4.4 ja 4.8)

Taulukko 2. Ohjeet Tecentrig-annoksen muutoksiin

Immuunivalitteinen
haittavaikutus

Vaikeusaste

Hoidon muutos

Pneumoniitti

Aste 2

Keskeyta Tecentrig-hoito.

Hoitoa voidaan jatkaa, kun
tapahtuma lievenee 12 viikon
kuluessa asteeseen O tai
asteeseen 1 ja
kortikosteroidiannos on
pienennetty < 10 mg:aan
prednisonia vuorokaudessa tai
vastaavaan hoitoon.

Aste 3 tai 4

Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.

Hepatiitti potilailla, joilla
ei ole hepatosellulaarista
karsinoomaa

Aste 2:

(ALAT tai ASAT > 3-5x
viitevalin yléraja [upper limit of
normal, ULN]

tai

veren bilirubiinipitoisuus

Keskeyta Tecentrig-hoito.

Hoitoa voidaan jatkaa, kun
tapahtuma lievenee 12 viikon
kuluessa asteeseen O tai
asteeseen 1 ja
kortikosteroidiannos on
pienennetty < 10 mg:aan

> 1,5-3x ULN) prednisonia vuorokaudessa tai
vastaavaan hoitoon.
Aste 3 tai 4: Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.

(ALAT tai ASAT >5x ULN
tai

veren bilirubiinipitoisuus > 3x
ULN)

Hepatiitti potilailla, joilla
on hepatosellulaarinen
karsinooma

Jos ASAT/ALAT on
lahtdtilanteessa viitevélin rajoissa
ja suurenee tasolle > 3x —

< 10x ULN

tai

Jos ASAT/ALAT on
ldhtotilanteessa > 1 — < 3x ULN ja
suurenee tasolle > 5x —

<10x ULN

tai

Keskeytd Tecentrig-hoito

Hoitoa voidaan jatkaa, kun
tapahtuma lievenee 12 viikon
kuluessa asteeseen O tai
asteeseen 1 ja
kortikosteroidiannos on
pienennetty < 10 mg:aan
prednisonia vuorokaudessa tai
vastaavaan hoitoon.




Immuunivalitteinen
haittavaikutus

Vaikeusaste

Hoidon muutos

Jos ASAT/ALAT on
lahtotilanteessa > 3x — < 5x ULN
ja suurenee tasolle > 8x —

<10x ULN

Jos ASAT/ALAT suurenee tasolle
> 10x ULN

tai

kokonaisbilirubiinipitoisuus
suurenee tasolle > 3x ULN

Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti

Koliitti

Asteen 2 tai 3 ripuli (pahentunut
laht6tilanteesta

> 4 ulostuskertaa/vrk)

tai

oireinen koliitti

Keskeytd Tecentrig-hoito.

Hoitoa voidaan jatkaa, kun
tapahtuma lievenee 12 viikon
kuluessa asteeseen 0 tai
asteeseen 1 ja
kortikosteroidiannos on
pienennetty < 10 mg:aan
prednisonia vuorokaudessa tai
vastaavaan hoitoon.

Asteen 4 ripuli tai koliitti
(hengenvaarallinen, kiireellinen
hoito aiheellista)

Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.

Hypotyreoosi tai
hypertyreoosi

Oireinen

Keskeyta Tecentrig-hoito

Hypotyreoosi:
Hoitoa voidaan jatkaa, kun oireet

saadaan hallintaan Kilpirauhasen
korvaushoidolla ja TSH-
pitoisuudet pienenevét.

Hypertyreoosi:

Hoitoa voidaan jatkaa, kun oireet
saadaan hallintaan tyreostaattisella
laékevalmisteella ja Kilpirauhasen
toiminta paranee.

Lisamunuaisen
vajaatoiminta

Oireinen

Keskeytd Tecentrig-hoito.

Hoitoa voidaan jatkaa, kun oireet
lievenevét 12 viikon kuluessa
asteeseen O tai asteeseen 1 ja
kortikosteroidiannos on
pienennetty < 10 mg:aan
prednisonia vuorokaudessa tai
vastaavaan hoitoon ja potilaan tila
on korvaushoidon avulla vakaa.




Immuunivalitteinen
haittavaikutus

Vaikeusaste

Hoidon muutos

Hypofysiitti

Aste 2 tai 3

Keskeyta Tecentrig-hoito.

Hoitoa voidaan jatkaa, kun oireet
lievenevét 12 viikon kuluessa
asteeseen 0 tai asteeseen 1 ja
kortikosteroidiannos on
pienennetty < 10 mg:aan
prednisonia vuorokaudessa tai
vastaavaan hoitoon ja potilaan tila
on korvaushoidon avulla vakaa.

Aste 4

Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.

Tyypin 1 diabetes mellitus

Asteen 3 tai 4 hyperglykemia
(paastotilan glukoosipitoisuus
> 250 mg/dl eli 13,9 mmol/l)

Keskeytd Tecentrig-hoito.

Hoitoa voidaan jatkaa, kun
diabetes on saatu
insuliinikorvaushoidolla hyvéan
hoitotasapainoon.

Ilhottuma/vaikeat ihon
laakereaktiot (SCAR)

Aste 3

tai epdilty Stevens—Johnsonin
oireyhtyma tai toksinen
epidermaalinen nekrolyysi'

Keskeyta Tecentrig-hoito.

Hoitoa voidaan jatkaa, kun oireet
lievenevat 12 viikon kuluessa
asteeseen O tai asteeseen 1 ja
kortikosteroidiannos on
pienennetty < 10 mg:aan
prednisonia vuorokaudessa tai
vastaavaan hoitoon.

Aste 4

tai varmistunut Stevens—
Johnsonin oireyhtyma tai toksinen
epidermaalinen nekrolyysi®

Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.

Myasteeninen
oireyhtyma/myasthenia
gravis, Guillain—Barrén

Asteen 1 tai 2 kasvohalvaus

Keskeytd Tecentrig-hoito.

Hoitoa voidaan jatkaa, jos

oireyhtyma, tapahtuma héviéé taysin. Jos
meningoenkefaliitti ja tapahtuma ei havia taysin
kasvohalvaus Tecentrig-hoidon ollessa
keskeytettynd, lopeta Tecentrig-
hoito pysyvésti.
Kaikkien vaikeusasteiden Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.
myasteeninen
oireyhtymé/myasthenia gravis,
Guillain—-Barrén oireyhtyma ja
meningoenkefaliitti
tai asteen 3 tai 4 kasvohalvaus
Myeliitti Aste 2, 3tai 4 Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.

Haimatulehdus

Asteen 3 tai 4 seerumin amylaasi-
tai lipaasipitoisuuden
suureneminen (> 2,0x ULN)

tai asteen 2 tai 3 haimatulehdus

Keskeytd Tecentrig-hoito.

Hoitoa voidaan jatkaa, kun
seerumin amylaasi- ja
lipaasipitoisuus korjautuu




Immuunivalitteinen
haittavaikutus

Vaikeusaste

Hoidon muutos

12 viikon kuluessa asteeseen 0 tai
asteeseen 1 tai haimatulehduksen
oireet ovat havinneet ja
kortikosteroidiannos on
pienennetty < 10 mg:aan
prednisonia vuorokaudessa tali
vastaavaan hoitoon.

Asteen 4 tai minka tahansa
vaikeusasteen toistuva
haimatulehdus

Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.

Sydanlihastulehdus

Aste 2 tai vaikeampiasteinen

Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.

Munuaistulehdus

Aste 2:

(kreatiniinipitoisuus > 1,5-3,0x
laht6tilanteen arvo tai > 1,5-3,0x
ULN)

Keskeyta Tecentrig-hoito.

Hoitoa voidaan jatkaa, kun oireet
lievenevat 12 viikon kuluessa
asteeseen 0 tai asteeseen 1 ja
kortikosteroidiannos on
pienennetty < 10 mg:aan
prednisonia vuorokaudessa tai
vastaavaan hoitoon.

Aste 3 tai 4:
(kreatiniinipitoisuus > 3,0x
lahtotilanteen arvo tai > 3,0 X

Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.

ULN)

Myosiitti Aste 2 tai 3 Keskeyta Tecentrig-hoito.
Asteen 4 tai asteen 3 toistuva Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.
myosiitti

Sydéanpussin sairaudet

Asteen 1 sydénpussitulehdus

Keskeyta Tecentrig-hoito.?

Aste 2 tai vaikeampiasteinen

Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.

Hemofagosyyttinen
lymfohistiosytoosi

Epéilty hemofagosyyttinen
lymfohistiosytoosit

Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.

Muut immuunivalitteiset
haittavaikutukset

Aste 2 tai aste 3

Keskeytd hoito, kunnes
haittavaikutukset vahenevat

12 viikon kuluessa asteeseen 0-1
ja kortikosteroidiannos on
pienennetty < 10 mg:aan
prednisonia vuorokaudessa tai
vastaavaan hoitoon.

Aste 4 tai toistuva aste 3

Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti
(paitsi jos kyseessa on
hormonikorvaushoidolla
hoitotasapainossa pysyva
umpierityssairaus).

Muut haittavaikutukset

Vaikeusaste

Hoidon muutos

Infuusioon liittyvéat
reaktiot

Aste 1tai 2 Hidasta infuusionopeutta tai
keskeyta infuusion anto. Hoitoa
voidaan jatkaa, kun tapahtuma on
korjautunut.

Aste 3 tai 4 Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.

ALAT = alaniiniaminotransferaasi; ASAT = aspartaattiaminotransferaasi; ULN = viitevélin ylaraja

(upper limit of normal).




Huom.: Toksisuuden vaikeusasteen pitad perustua voimassa olevaan National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Event (NCI-CTCAE) -luokitukseen.

! vaikeusasteesta riippumatta

2 tee tarkka sydantutkimus syyn selvittamiseksi, ja hoida asianmukaisesti

Erityiset potilasryhmét

Pediatriset potilaat

Tecentrig-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18 vuoden ik&isten nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Talla hetkelld saatavissa olevat tiedot kuvataan kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, mutta
annostuksesta ei voida antaa suosituksia.

14kkaat potilaat

> 65-vuotiaiden potilaiden Tecentrig-annosta ei populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella
tarvitse muuttaa (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Aasialaista syntyperaé olevat potilaat

Aasialaista syntyperad olevilla potilailla havaittiin IMpower150-tutkimuksessa lisdantynytta
hematologista toksisuutta, ja sen vuoksi paklitakselin aloitusannokseksi suositellaan 175 mg/m?
kolmen viikon vélein.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2). Tiedot vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista ovat liian suppeita, jotta tasta potilasryhmésté
voitaisiin tehdd paatelmia.

Maksan vajaatoiminta

Lievaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella tarvitse muuttaa. Tecentrig-valmistetta ei ole
tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.2).

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) suorituskvkyluokka > 2

ECOG-suorituskykyluokan > 2 potilaita ei otettu mukaan uroteelikarsinooman toisen linjan hoitoa,
kolmoisnegatiivista rintasy0opad, levinnytté pienisoluista keuhkosydpéaa eikd hepatosellulaarista
karsinoomaa koskeneisiin kliinisiin tutkimuksiin (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Antotapa

On tarkeéé tarkistaa valmisteen etiketit ja siten varmistaa, etta annetaan oikeaa potilaalle méaarattya
ladkemuotoa (laskimoon tai ihon alle).

Tecentrig-valmisteen laskimoon annettava ladkemuoto ei ole tarkoitettu annettavaksi ihon alle, ja sita
saa antaa vain infuusiona laskimoon. Infuusioita ei saa antaa laskimoon paineella eik& boluksena.

Tecentrig-valmisteen laskimoon annettavaa lddkemuotoa parhaillaan saavien potilaiden hoitoon
voidaan vaihtaa atetsolitsumabi-injektioneste, tai painvastoin.

Ensimmainen laskimoon annettava Tecentrig-annos on annettava 60 minuutin kestoisena. Jos potilas
sietdd hyvin ensimmaisen infuusion, seuraavat infuusiot voidaan antaa 30 minuutin kestoisina.
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Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ja késittelysta ennen ladkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys atetsolitsumabille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jéljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeasti.

Immuunivélitteiset haittavaikutukset

Useimmat atetsolitsumabihoidon aikana esiintyneet immuunivélitteiset haittavaikutukset korjautuivat,
kun atetsolitsumabihoito keskeytettiin ja aloitettiin kortikosteroidi- ja/tai tukihoito. Useampaan kuin
yhteen elinjarjestelmaén vaikuttavia immuunivélitteisia haittavaikutuksia on havaittu.
Atetsolitsumabin immuunivalitteisid haittavaikutuksia voi ilmaantua viimeisen
atetsolitsumabiannoksen jalkeen.

Epailtdessd immuunivélitteisid haittavaikutuksia on tehtdva perusteelliset tutkimukset syyn
varmistamiseksi tai muiden syiden poissulkemiseksi. Haittavaikutuksen vaikeusasteen perusteella
atetsolitsumabihoito on keskeytettdvd, ja potilaalle on annettava kortikosteroideja. Kun haittavaikutus
lievenee asteeseen < 1, kortikosteroidihoito on lopetettava vahitellen > 1 kuukauden aikana. Kliinisista
tutkimuksista saadut suppeat tiedot potilaista, joiden immuunivélitteisid haittavaikutuksia ei saatu
hallintaan systeemisesti kaytetyilla kortikosteroideilla, osoittavat, ettd muiden systeemisten
immunosuppressiivisten ladkkeiden kayttéa voidaan harkita.

Atetsolitsumabin kayttd on lopetettava pysyvasti, jos jokin asteen 3 immuunivélitteinen haittavaikutus
uusiutuu tai jos ilmaantuu jokin asteen 4 immuunivélitteinen haittavaikutus, lukuun ottamatta
umpierityssairauksia, jotka ovat hormonikorvaushoidolla hoitotasapainossa (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Havainnoivista tutkimuksista saadut tiedot viittaavat siihen, ettd immuunivalitteisten haittavaikutusten
riski voi autoimmuunitautia ennestaan sairastavilla potilailla olla lisédntynyt immuuniaktivaation
vapauttajahoidon jalkeen verrattuna riskiin potilailla, joilla ei ole ennestdén autoimmuunitautia.
Liséksi perussairautena sairastetun autoimmuunitaudin akillinen paheneminen oli yleista, mutta
valtaosin lievaa ja hallittavissa.

Immuunivalitteinen pneumoniitti

Atetsolitsumabilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa on havaittu pneumoniittitapauksia, myos
kuolemaan johtaneita tapauksia (ks. kohta 4.8). Potilaita pitaa tarkkailla pneumoniitin oireiden ja
16ydosten havaitsemiseksi, ja muut kuin immuunivalitteiseen pneumoniittiin viittaavat syyt on
suljettava pois.

Asteen 2 pneumoniitin yhteydessa atetsolitsumabihoito pitaa keskeytté ja aloittaa prednisonihoito
annoksilla 1-2 mg/kg/vrk tai vastaava hoito. Jos oireet lievenevit asteeseen < 1, kortikosteroidihoito
pitdd lopettaa vihitellen > 1 kuukauden aikana. Atetsolitsumabihoitoa voidaan jatkaa, jos tapahtuma
lievenee 12 viikon kuluessa asteeseen < 1 ja kortikosteroidiannos on pienennetty < 10 mg:aan
prednisonia vuorokaudessa tai vastaavaan hoitoon. Asteen 3 tai 4 pneumoniitin yhteydessa
atetsolitsumabihoito pita4 lopettaa pysyvasti.
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Immuunivalitteinen hepatiitti

Atetsolitsumabilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa on havaittu hepatiittitapauksia, joista osa on
johtanut potilaan kuolemaan (ks. kohta 4.8). Potilaita pitad tarkkailla hepatiitin oireiden ja 16yddsten
havaitsemiseksi.

Aspartaattiaminotransferaasi- (ASAT), alaniiniaminotransferaasi- (ALAT) ja bilirubiinipitoisuuksia
pitad seurata ennen atetsolitsumabihoidon aloittamista ja sdannollisesti hoidon aikana seka Kliinisen
arvion perusteella tarpeen mukaan.

Jos potilaalla, jolla ei ole hepatosellulaarista karsinoomaa, asteen 2 tapahtuma (ALAT tai ASAT >3-
5x ULN tai veren bilirubiinipitoisuus > 1,5-3x ULN) jatkuu pidempéén kuin 5-7 péiva4,
atetsolitsumabihoito pitdd keskeyttdd ja aloittaa prednisonihoito annoksilla 1-2 mg/kg/vrk tai vastaava
hoito. Jos tapahtuma lievenee asteeseen < 1, kortikosteroidihoito pita4 lopettaa vahitellen

> 1 kuukauden aikana.

Atetsolitsumabihoitoa voidaan jatkaa, jos tapahtuma lievenee 12 viikon kuluessa asteeseen < 1 ja
kortikosteroidiannos on pienennetty < 10 mg:aan prednisonia vuorokaudessa tai vastaavaan hoitoon.
Asteen 3 tai asteen 4 tapahtumien (ALAT tai ASAT > 5,0x ULN tai veren bilirubiinipitoisuus > 3x
ULN) ilmaantuessa atetsolitsumabihoito on lopetettava pysyvasti.

Jos potilaalla, jolla on hepatosellulaarinen karsinooma, ALAT tai ASAT on l&ht6tilanteessa
viitearvojen rajoissa ja suurenee tasolle > 3 — < 10 x ULN tai on lahtotilanteessa > 1 ULN —

<3 x ULN ja suurenee tasolle > 5 — < 10 x ULN tai on laht6tilanteessa >3 ULN — <5 x ULN ja
suurenee tasolle > 8 — < 10 x ULN yli 5-7 pdivan ajaksi, atetsolitsumabihoito pitdd keskeyttad ja
aloittaa prednisonihoito annoksilla 1-2 mg/kg/vrk tai vastaava hoito. Jos tapahtuma lievenee asteeseen
< 1, kortikosteroidihoito pitad lopettaa véhitellen > 1 kuukauden aikana.

Atetsolitsumabihoitoa voidaan jatkaa, jos tapahtuma lievenee 12 viikon kuluessa asteeseen <1 ja
kortikosteroidiannos on pienennetty < 10 mg:aan prednisonia vuorokaudessa tai vastaavaan hoitoon.
Jos ALAT tai ASAT suurenee tasolle > 10 x ULN tai kokonaisbilirubiinipitoisuus suurenee tasolle
> 3 x ULN, atetsolitsumabihoito on lopetettava pysyvasti.

Immuunivalitteinen koliitti

Atetsolitsumabilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa on havaittu ripulia ja koliittia (ks. kohta 4.8).
Potilaita pitdd seurata koliitin oireiden ja 16yddsten havaitsemiseksi.

Atetsolitsumabihoito pitad keskeyttad, jos potilaalla on asteen 2 tai 3 ripulia (pahentunut
lahtotilanteesta > 4 ulostuskertaa/vrk) tai koliitti (oireinen). Jos oireet jatkuvat asteen 2 ripulin tai
koliitin yhteydessa > 5 pdivad tai uusiutuvat, potilaalle on aloitettava hoito prednisoniannoksilla
1-2 mg/kg/vrk tai vastaava hoito. Jos potilaalla on asteen 3 ripuli tai koliitti, hanelle on aloitettava
laskimoon annettava kortikosteroidihoito (1-2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia tai vastaava hoito).
Kun oireet lievenevét, aloitetaan hoito prednisoniannoksilla 1-2 mg/kg/vrk tai vastaava hoito. Jos
oireet lievenevit asteeseen < 1, kortikosteroidihoito pitdé lopettaa vihitellen > 1 kuukauden aikana.
Atetsolitsumabihoitoa voidaan jatkaa, jos tapahtuma lievenee 12 viikon kuluessa asteeseen <1 ja
kortikosteroidiannos on pienennetty < 10 mg:aan prednisonia vuorokaudessa tai vastaavaan hoitoon.
Asteen 4 (hengenvaarallisen, kiireellista hoitoa vaativan) ripulin tai koliitin ilmetessa
atetsolitsumabihoito on lopetettava pysyvasti. Koliittiin liittyva mahdollinen komplikaatio maha-
suolikanavan perforaatio pitaa ottaa huomioon.

Immuunivalitteiset umpierityssairaudet

Atetsolitsumabilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa on havaittu hypotyreoosia, hypertyreoosia,
lisdmunuaisten vajaatoimintaa, hypofysiittid ja tyypin 1 diabetes mellitusta, my6s diabeettista
ketoasidoosia (ks. kohta 4.8).
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Potilaita pitaa seurata umpierityssairauksien kliinisten oireiden ja 16yddsten havaitsemiseksi.
Kilpirauhasen toimintaa pitdé seurata ennen atetsolitsumabihoitoa seka saanndllisesti hoidon aikana.
Jos potilaalla on kilpirauhasen toimintakokeiden poikkeavuuksia ennen hoitoa, potilaalle on harkittava
tarkoituksenmukaista hoitoa.

Jos kilpirauhasen toimintakokeiden poikkeavuudet ovat oireettomia, potilaalle voidaan antaa
atetsolitsumabihoitoa. Jos potilaalla on oireinen hypotyreoosi, atetsolitsumabihoito pitad keskeyttda ja
aloittaa tarpeen mukaan kilpirauhashormonin korvaushoito. Pelkka hypotyreoosi voidaan hoitaa
korvaushoidolla ilman kortikosteroideja. Jos potilaalla on oireinen hypertyreoosi, atetsolitsumabihoito
pitaé keskeyttdd ja aloittaa tarpeen mukaan hoito tyreostaattisella l&&dkevalmisteella. Kun oireet ovat
hallinnassa ja kilpirauhasen toiminta paranee, atetsolitsumabihoitoa voidaan jatkaa.

Jos potilaalla on oireinen lisimunuaisten vajaatoiminta, atetsolitsumabihoito pitaa keskeyttda ja
aloittaa hoito laskimoon annettavilla kortikosteroideilla (1—2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia tai
vastaava hoito). Kun oireet lievenevét, hoitoa pita4 jatkaa prednisoniannoksilla 1-2 mg/kg/vrk tai
vastaavalla hoidolla. Jos oireet lievenevit asteeseen < 1, kortikosteroidihoito pit4a lopettaa vahitellen
> 1 kuukauden aikana. Hoitoa voidaan jatkaa, jos oireet lievenevat 12 viikon kuluessa asteeseen <1 ja
kortikosteroidiannos on pienennetty < 10 mg:aan prednisonia tai vastaavaa vuorokaudessa ja potilaan
tila on korvaushoidolla (tarvittaessa) vakaa.

Jos potilaalle ilmaantuu asteen 2 tai asteen 3 hypofysiitti, atetsolitsumabihoito pitad keskeyttaa ja
aloittaa hoito laskimoon annettavilla kortikosteroideilla (1-2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia tai
vastaavaa), ja tarvittaessa pitda aloittaa hormonikorvaushoito. Kun oireet lievenevét, hoitoa jatketaan
prednisoniannoksilla 1-2 mg/kg/vrk tai vastaavalla hoidolla. Jos oireet lievenevit asteeseen < 1,
kortikosteroidihoito pitdd lopettaa véhitellen > 1 kuukauden aikana. Hoitoa voidaan jatkaa, jos oireet
lievenevét 12 viikon kuluessa asteeseen < 1 ja kortikosteroidiannos on pienennetty < 10 mg:aan
prednisonia tai vastaavaa vuorokaudessa ja potilaan tila on korvaushoidolla (tarvittaessa) vakaa. Jos
ilmaantuu asteen 4 hypofysiitti, atetsolitsumabihoito pitaa lopettaa pysyvasti.

Tyypin 1 diabetekseen pitédd aloittaa insuliinihoito. Jos potilaalla on asteen > 3 hyperglykemia
(paastotilan glukoosipitoisuus > 250 mg/dl eli 13,9 mmol/l), atetsolitsumabihoito pitaa keskeyttaa.
Atetsolitsumabihoitoa voidaan jatkaa, jos diabetes on saatu insuliinikorvaushoidolla hyvaan
hoitotasapainoon.

Immuunivalitteinen meningoenkefaliitti

Atetsolitsumabilla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa on havaittu meningoenkefaliittia (ks. kohta 4.8).
Potilaita pitdd seurata meningiitin tai enkefaliitin kliinisten oireiden ja |0yddsten havaitsemiseksi.

Atetsolitsumabihoito on mink tahansa asteen meningiitin tai enkefaliitin yhteydessa lopetettava
pysyviésti. Potilaalle pitdd aloittaa laskimoon annettava kortikosteroidihoito (1-2 mg/kg/vrk
metyyliprednisolonia tai vastaava hoito). Kun oireet ovat havinneet, hoitoa jatketaan
prednisoniannoksilla 1-2 mg/kg/vrk tai vastaavalla hoidolla.

Immuunivalitteiset neuropatiat

Atetsolitsumabihoitoa saavilla potilailla on havaittu myasteenista oireyhtymad/myasthenia gravista tai
Guillain—Barrén oireyhtymaé, joka voi olla hengenvaarallinen, sekd kasvohalvauksia. Potilasta pitaa
seurata motorisen ja sensorisen neuropatian oireiden havaitsemiseksi.

Kliinisissa atetsolitsumabitutkimuksissa on havaittu myeliittid (ks. kohta 4.8). Potilaita pitad seurata
tarkoin myeliittiin viittaavien oireiden ja I0yddsten havaitsemiseksi.

Jos potilaalle ilmaantuu minka tahansa asteen myasteeninen oireyhtyma/myasthenia gravis tai
Guillain—Barrén oireyhtymd, atetsolitsumabihoito on lopetettava pysyvasti. Systeemisen
kortikosteroidihoidon aloittamista (prednisoniannoksina 1-2 mg/kg/vrk tai vastaavaa hoitoa) pitaa
harkita.
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Jos potilaalle ilmaantuu asteen 1 tai 2 kasvohalvaus, atetsolitsumabihoito pitad keskeyttaa ja on
harkittava systeemistd kortikosteroidihoitoa (1-2 mg/kg/vrk prednisonia tai vastaava hoito). Hoitoa
voidaan jatkaa vain, jos tapahtuma haviaa taysin. Atetsolitsumabihoito pitaa lopettaa pysyvasti, jos
ilmaantuu asteen 3 tai asteen 4 kasvohalvaus tai muuta neuropatiaa, joka ei havia taysin
atetsolitsumabihoidon ollessa keskeytettyna.

Jos ilmaantuu asteen 2, 3 tai 4 myeliittid, atetsolitsumabihoito pit44 lopettaa pysyvasti.

Immuunivalitteinen haimatulehdus

Atetsolitsumabilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa on havaittu haimatulehduksia, mukaan lukien
suurentuneita seerumin amylaasi- ja lipaasipitoisuuksia (ks. kohta 4.8). Potilaita pitad seurata tarkoin
akuuttiin haimatulehdukseen viittaavien oireiden ja 16yddsten havaitsemiseksi.

Jos potilaalle ilmaantuu asteen > 3 suurentuneita seerumin amylaasi- tai lipaasipitoisuuksia

(> 2x ULN) tai asteen 2 tai 3 haimatulehdus, atetsolitsumabihoito pitdd keskeyttad ja aloittaa hoito
laskimoon annettavilla kortikosteroideilla (1-2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia tai vastaava hoito).
Kun oireet lievenevat, hoitoa pitaa jatkaa prednisoniannoksilla 1-2 mg/kg/vrk tai vastaavalla hoidolla.
Atetsolitsumabihoitoa voidaan jatkaa, kun seerumin amylaasi- ja lipaasipitoisuus korjautuu 12 viikon
kuluessa asteeseen < 1 tai haimatulehduksen oireet ovat havinneet ja kortikosteroidiannos on
pienennetty < 10 mg:aan prednisonia vuorokaudessa tai vastaavaan hoitoon. Asteen 4 tai minka
tahansa asteen toistuvan haimatulehduksen yhteydesséa atetsolitsumabihoito pitaa lopettaa pysyvasti.

Immuunivalitteinen sydanlihastulehdus

Atetsolitsumabihoidossa on havaittu sydénlihastulehdusta, mukaan lukien kuolemaan johtaneita
tapauksia (ks. kohta 4.8). Potilaita pitd4 seurata sydénlihastulehduksen oireiden ja 16yddsten
havaitsemiseksi. Sydanlihastulehdus voi my6s olla myosiitin kliininen ilmenemismuoto, ja on
hoidettava sen mukaisesti.

Patilailta, joilla on sydénoireita tai sydén- ja keuhko-oireita, pitaa tutkia mahdollinen
sydéanlihastulehdus, jotta varmistetaan asianmukaisten toimenpiteiden aloittaminen varhaisvaiheessa.
Jos syddnlihastulehdusta epéill&an, atetsolitsumabihoito pitéda keskeytta ja aloittaa systeeminen
kortikosteroidihoito viipymétta prednisoniannoksella 1-2 mg/kg/vrk tai vastaava hoito sekd
konsultoida viipymadtté kardiologia diagnoosin selvittdmiseksi voimassa olevien Kliinisten ohjeistojen
mukaisesti. Kun sydanlihastulendusdiagnoosi on varmistunut, atetsolitsumabihoito on lopetettava
pysyviésti asteen > 2 sydénlihastulehduksen vuoksi (ks. kohta 4.2).

Immuunivalitteinen munuaistulehdus

Atetsolitsumabilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa on havaittu munuaistulehdusta (ks. kohta 4.8).
Potilaita pitdd seurata munuaisten toiminnan muutosten havaitsemiseksi.

Jos potilaalla on asteen 2 munuaistulehdus, atetsolitsumabihoito pitaa keskeyttda ja aloittaa
systeeminen kortikosteroidihoito annoksina 1-2 mg/kg/vrk prednisonia tai vastaava hoito.
Atetsolitsumabihoitoa voi jatkaa, jos tapahtuma lievenee 12 viikon kuluessa asteeseen < 1 ja
kortikosteroidihoidon annos on pienennetty < 10 mg:aan prednisonia vuorokaudessa tai vastaavaan
hoitoon. Jos potilaalla on asteen 3 tai 4 munuaistulehdus, atetsolitsumabihoito pit4a lopettaa pysyvasti.

Immuunivalitteinen myosiitti

Atetsolitsumabihoidossa on havaittu myosiittia, myos kuolemaan johtaneita tapauksia (ks. kohta 4.8).
Potilaita pitdd seurata myosiitin oireiden ja I0ydosten havaitsemiseksi. Potilaita, joilla on mahdollinen
myosiitti, pitdd seurata sydanlihastulehduksen oireiden varalta.
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Jos potilaalle kehittyy myosiitin oireita ja 16yddksid, potilasta on seurattava tarkoin ja hénelle on
annettava viipymatta lahete erikoislaakarin tutkimuksiin ja hoitoon. Jos potilaalla on asteen 2 tai 3
myosiitti, atetsolitsumabihoito pit4é keskeyttdd ja aloittaa kortikosteroidihoito (1-2 mg/kg/vrk
prednisonia tai vastaava hoito). Jos oireet lievenevit asteeseen < 1, pienennd kortikosteroidiannosta
kliinisen tilanteen mukaan. Atetsolitsumabihoitoa voi jatkaa, jos tapahtuma lievenee 12 viikon
kuluessa asteeseen < 1 ja kortikosteroidihoidon annos on pienennetty < 10 mg:aan suun kautta
otettavaa prednisonia vuorokaudessa tai vastaavaan hoitoon. Jos potilaalla on asteen 4 tai asteen 3
toistuva myosiitti tai jos kortikosteroidiannosta ei voida pienentdd < 10 mg prednisonia vuorokaudessa
vastaavaan hoitoon 12 viikon kuluessa tapahtuman ilmaantumisesta, atetsolitsumabihoito pitda
lopettaa pysyvésti.

Immuunivalitteiset vaikeat ihon laakereaktiot

Atetsolitsumabia saavilla potilailla on raportoitu immuunivélitteisia vaikeita ihon ladkereaktioita
(severe cutaneous adverse reactions, SCARs), mukaan lukien Stevens—Johnsonin oireyhtyméa ja
toksista epidermaalista nekrolyysié. Potilaita pitéé seurata epailtyjen vaikeiden ihon ladkereaktioiden
havaitsemiseksi ja muut syyt pitaa sulkea pois. Jos potilaalla epdill44n vaikeaa ihon ladkereaktiota,
hénelle on annettava lahete erikoislaakérille diagnoosia ja jatkohoitoa varten.

Jos potilaalle ilmaantuu asteen 3 ihoreaktio, atetsolitsumabihoito pitdd haittavaikutuksen vaikeusasteen
perusteella keskeyttd ja aloittaa systeeminen kortikosteroidihoito annoksella 1-2 mg/kg/vrk
prednisonia tai vastaava hoito. Jos tapahtuma lievenee 12 viikon kuluessa asteeseen <1 ja
kortikosteroidiannos on pienennetty < 10 mg:aan prednisonia vuorokaudessa tai vastaavaan hoitoon,
atetsolitsumabihoitoa voidaan jatkaa. Jos ilmenee asteen 4 ihoreaktioita, atetsolitsumabihoito pitda
lopettaa pysyvasti ja potilaalle pita4 antaa kortikosteroideja.

Jos potilaalla epdilldaan Stevens—Johnsonin oireyhtymaa tai toksista epidermaalista nekrolyysia,
atetsolitsumabihoito pitda lopettaa. Stevens—Johnsonin oireyhtyman tai toksisen epidermaalisen
nekrolyysin varmistuessa atetsolitsumabihoito pitéa lopettaa pysyvasti.

Varovaisuutta on noudatettava harkittaessa atetsolitsumabihoitoa potilaalle, jolla on aiemmin ollut
vaikea-asteinen tai henke& uhkaava ihon haittavaikutus muiden immuniteettia stimuloivien
syopaldakkeiden aiemman kayton yhteydessa.

Immuunivalitteiset sydanpussin sairaudet

Atetsolitsumabin ké&ytdssé on havaittu sydanpussin sairauksia, mukaan lukien sydanpussitulehdusta,
sydénpussin effuusiota ja syddmen tamponaatiota, jotka ovat toisinaan johtaneet kuolemaan (ks.
kohta 4.8). Potilaita pitda seurata sydanpussin sairauksien kliinisten oireiden ja I6ydosten
havaitsemiseksi.

Jos asteen 1 sydanpussitulehdusta epéillaan, atetsolitsumabihoito pitad keskeyttéda seka konsultoida
viipymatta kardiologia diagnoosin selvittdmiseksi voimassa olevien kliinisten ohjeistojen mukaisesti.
Jos asteen > 2 syd&npussin sairautta epailladn, atetsolitsumabihoito pitd4 keskeyttd4 ja aloittaa
systeeminen kortikosteroidihoito viipymatta prednisoniannoksella 1-2 mg/kg/vrk tai vastaava hoito
sekd konsultoida viipymattéd kardiologia diagnoosin selvittdamiseksi voimassa olevien kliinisten
ohjeistojen mukaisesti. Kun sydanpussin sairauteen liittyvéan tapahtuman diagnoosi on varmistunut,
atetsolitsumabihoito on lopetettava pysyvasti asteen > 2 sydanpussin sairauden vuoksi (ks. kohta 4.2).

Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi

Atetsolitsumabia saavilla potilailla on raportoitu hemofagosyyttista lymfohistiosytoosia (HLH),
mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapauksia (ks. kohta 4.8). Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi
on otettava huomioon, jos sytokiinioireyhtyméan ilmenemismuoto on epatyypillinen tai se pitkittyy.
Potilaita on seurattava hemofagosyyttisen lymfohistiosytoosin oireiden ja [0ydosten havaitsemiseksi.
Jos hemofagosyyttistd lymfohistiosytoosia epdillaan, atetsolitsumabihoito on lopetettava pysyvasti, ja
potilaalle pitéa kirjoittaa lahete erikoisladkarin vastaanotolle jatkodiagnosointia ja -hoitoa varten.
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Muut immuunivalitteiset haittavaikutukset

Atetsolitsumabin vaikutusmekanismin vuoksi voi esiintyd my6s muita immuunivalitteisia
haittavaikutuksia, esimerkiksi ei-infektiivista virtsarakkotulehdusta.

Arvioi kaikki epéillyt immuunivélitteiset haittavaikutukset muiden syiden poissulkemiseksi. Potilaita
on seurattava immuunivaélitteisten haittavaikutusten merkkien ja oireiden varalta ja hoidettava reaktion
vaikeuden perusteella muuttamalla hoitoa ja kayttdmélla kortikosteroideja kliinisen tarpeen mukaan
(ks. kohta 4.2 ja kohta 4.8).

Infuusioon liittyvét reaktiot

Atetsolitsumabin k&yton yhteydessd on havaittu infuusioon liittyneité reaktioita (ks. kohta 4.8).

Jos potilaalla on asteen 1 tai 2 infuusioon liittyva reaktio, infuusionopeutta pitéé hidastaa tai hoito
pitaé keskeyttdd. Jos potilaalla on asteen 3 tai 4 infuusioon liittyva reaktio, atetsolitsumabihoito pitaé
lopettaa pysyvasti. Jos potilaalla on asteen 1 tai 2 infuusioon liittyvéa reaktio, atetsolitsumabihoitoa
voidaan jatkaa tarkassa seurannassa. Esiladkitystd antipyreeteilld ja antihistamiinilla voidaan harkita.

Sairauskohtaiset varotoimet

Atetsolitsumabin kayttd yhdessa bevasitsumabin, paklitakselin ja karboplatiinin kanssa
metastasoituneen ei-levyepiteeliperaisen ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoitoon

Laakérin pitad arvioida tarkoin neljasta ladkkeesta (atetsolitsumabi, bevasitsumabi, paklitakseli ja
karboplatiini) koostuvan yhdistelméahoidon riskit ennen kuin téllainen hoito aloitetaan (ks. kohta 4.8).

Atetsolitsumabin ja nab-paklitakselin yhdistelméan kayttd metastasoituneen kolmoisnegatiivisen
rintasyfvan hoitoon

Atetsolitsumabi- ja nab-paklitakselihoidon aikana ilmeneva neutropenia ja perifeeriset neuropatiat
saattavat korjautua keskeyttamalla nab-paklitakselihoito. L&&akérin on luettava nab-paklitakselin
kayttoon liittyvat erityiset varotoimet ja vasta-aiheet sen valmisteyhteenvedosta.

Atetsolitsumabin kayttd aiemmin hoitamatonta uroteelikarsinoomaa sairastaville potilaille, joille
sisplatiinihoidon ei katsota sopivan

IMvigor210-tutkimuksen kohortin 1 tutkimuspotilasjoukon sairauden ominaisuudet I&htotilanteessa ja
ennuste olivat yleisesti ottaen verrannolliset klinikan niihin potilaisiin, joille sisplatiinin ei katsottu
sopivan, mutta jotka soveltuivat karboplatiinipohjaiseen yhdistelmésolunsalpaajahoitoon. Siita
potilaiden osajoukosta, jolle ei sovi mikaan solunsalpaajahoito, ei ole riittavésti tietoa, joten ndiden
potilasryhmien atetsolitsumabihoidossa pitéé olla varovainen ja sen pitaa perustua mahdollisen riski-
hyd6tytasapainon tarkkaan yksilolliseen arviointiin.

Atetsolitsumabin kayttd yhdessa bevasitsumabin, paklitakselin ja karboplatiinin kanssa

Kliinisesta IMpower150-pivotaalitutkimuksesta poissuljettiin sellaiset ei-pienisoluista keuhkosyopaé
(NSCLC) sairastaneet potilaat, joilla ndkyi kuvantamisessa selva kasvaimen infiltraatio rintakehén
suuriin verisuoniin tai selva keuhkoleesioiden kavitaatio. Poissulkukriteeri asetettiin sen jalkeen, kun
useissa tapauksissa oli havaittu kuolemaan johtanut keuhkoverenvuoto, joka on bevasitsumabihoidon
tunnettu riskitekija.

Koska atetsolitsumabin kaytostd néille potilasjoukoille ei ole tietoja, sen kdytdssa pitéé olla
varovainen, ja kdyton pitda perustua potilaan hyoty-riskitasapainon tarkkaan arviointiin.
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Atetsolitsumabin kayttd yhdessa bevasitsumabin, paklitakselin ja karboplatiinin kanssa potilaille,
joilla on EGFR-mutaatio ja joiden ei-pienisoluinen keuhkosydpa on edennyt kaytettaessa erlotinibin ja
bevasitsumabin yhdistelmaa

IMpower150-tutkimuksesta ei ole tietoja hoidon tehosta kaytettaessa atetsolitsumabia yhdessé
bevasitsumabin, paklitakselin ja karboplatiinin kanssa potilaille, joilla on EGFR-mutaatio ja joiden
sairaus on aiemmin edennyt kaytettdessa erlotinibin ja bevasitsumabin yhdistelmaa.

Atetsolitsumabin kayttd yhdessa bevasitsumabin kanssa potilaille, joilla on hepatosellulaarinen
karsinooma

Tiedot hepatosellulaarista karsinoomaa sairastavista potilaista, joilla on Child-Pugh-luokan B
maksasairaus ja jotka saavat atetsolitsumabia yhdessa bevasitsumabin kanssa, ovat hyvin suppeita,
eikd talla hetkella ole tietoja saatavissa hepatosellulaarista karsinoomaa sairastavista potilaista, joilla
on Child-Pugh-luokan C maksasairaus.

Bevasitsumabihoitoa saavilla potilailla on tavanomaista suurempi verenvuotojen riski, ja vaikeaa
maha-suolikanavan verenvuotoa, mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapahtumia, on raportoitu
hepatosellulaarista karsinoomaa sairastavilla potilailla, jotka saivat atetsolitsumabia yhdessa
bevasitsumabin kanssa. Hepatosellulaarista karsinoomaa sairastavilta potilailta on seulottava ja sen
jalkeen hoidettava ruokatorven suonikohjut kliinisen kdytdnnén mukaan ennen kuin hoito
atetsolitsumabin ja bevasitsumabin yhdistelméalla aloitetaan. Jos potilaalla on yhdistelmahoidon
yhteydessa graduksen 3 tai 4 verenvuotoja, bevasitsumabin kayttd pitda lopettaa pysyvasti. Ks.
bevasitsumabin valmisteyhteenveto.

Atetsolitsumabin ja bevasitsumabin yhdisteImahoidossa voi esiintya diabetes mellitusta. Laakarin
pitaa seurata veren glukoosipitoisuutta ennen atetsolitsumabin kayttoa yhdistelméana bevasitsumabin
kanssa seka sen aikana kliinisen tarpeen mukaan.

Atetsolitsumabi monoterapiana metastasoituneen ei-pienisoluisen keuhkosydvan ensilinjan hoitoon

Ennen monoterapian aloittamista ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoitoon laékérin on huomioitava, etté
atetsolitsumabin vaikutus alkaa viiveelld. Atetsolitsumabihoidossa havaittiin 2,5 kuukauden kuluessa
satunnaistamisesta enemman kuolemia kuin solunsalpaajahoidossa. Varhaisvaiheen kuolemiin ei
pystytty tunnistamaan mitdan spesifista tekijaa (ks. kohta 5.1).

Kliinisista tutkimuksista pois suljetut potilaat

Kliinisista tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joilla oli seuraavia sairauksia: aiemmin sairastettu
autoimmuunisairaus, aiemmin sairastettu pneumoniitti, aktiivisia etdpesdkkeitd aivoissa, ECOG-
suorituskyky > 2 (paitsi potilailla, joilla oli platinapohjaiseen solunsalpaajahoitoon soveltumaton
pitkalle edennyt ei-pienisoluinen keuhkosyopéd), HIV, hepatiitti B- tai hepatiitti C infektio (potilailla ei
hepatosellulaarista karsinoomaa), merkittva sydan- ja verisuonitauti tai jos potilaan hematologinen ja
paéate-elimen toiminta olivat riittdmattomat. Tutkimuksista suljettiin pois potilaat, jotka olivat saaneet
28 paivan kuluessa ennen tutkimukseen tuloa rokotuksen elavaa, heikennettyé taudinaiheuttajaa
sisaltavalla rokotteella, 4 viikon kuluessa systeemisid immuniteettia stimuloivia aineita tai 2 viikon
kuluessa systeemisid immunosuppressiivisia l&dkevalmisteita; suun kautta otettavia tai laskimoon
annettavia antibiootteja tutkimushoidon aloittamista edeltaneiden 2 viikon kuluessa saaneet potilaat
suljettiin pois Kliinisista tutkimuksista.

Potilaskortti

Laakettd maaradvan laakarin on kerrottava potilaalle Tecentrig-hoidon riskeista. Potilaalle annetaan
potilaskortti, ja potilasta kehotetaan pitdmé&éan sitd aina mukana.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Atetsolitsumabilla ei ole tehty varsinaisia farmakokineettisid yhteisvaikutustutkimuksia.
Atetsolitsumabi poistuu verenkierrosta kataboloitumalla, joten metabolisia ladkkeiden
yhteisvaikutuksia ei oletettavasti esiinny.

Systeemisten kortikosteroidien tai immunosuppressiivisten ladkkeiden kayttoa pitaa valttdd ennen
atetsolitsumabihoidon aloittamista, koska ne saattavat héirita atetsolitsumabin farmakodynaamista
aktiivisuutta ja tehoa. Systeemisia kortikosteroideja tai muita immunosuppressiivisia laékkeitd voidaan
kuitenkin kayttaa atetsolitsumabihoidon aloittamisen jalkeen immuunivalitteisten haittavaikutusten
hoitoon (ks. kohta 4.4).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettavé tehokasta ehkdisyé atetsolitsumabihoidon aikana ja
viisi kuukautta hoidon lopettamisen jéalkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja atetsolitsumabin kaytdstd raskaana oleville naisille. Atetsolitsumabilla ei ole
tehty kehitystd ja lisddntymista koskevia tutkimuksia. Elainkokeet ovat osoittaneet, ettd PDL1/PD-1-
reitin estyminen hiiren tiineysmallissa voi aiheuttaa kehittyvén sikion immuunivélitteisen
hylkimisreaktion, miké johtaa sikion kuolemaan (ks. kohta 5.3). N&ma tulokset osoittavat
vaikutusmekanismiin perustuvan mahdollisen riskin, ettd atetsolitsumabin raskaudenaikaisesta
kaytosta voi aiheutua sikitlle haittaa, mukaan lukien keskenmenojen ja kuolleena syntyneisyyden
lisddntymista.

Ihmisen G1-immunoglobuliinien (IgG1) tiedetaan lapdisevén istukkaesteen, ja koska atetsolitsumabi
on IgG1, atetsolitsumabi voi nain ollen kulkeutua &idista kehittyvaan sikiéon.

Atetsolitsumabia ei pida kayttaa raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan kliininen tilanne
edellyté hoitoa atetsolitsumabilla.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd atetsolitsumabi ihmisen rintamaitoon. Atetsolitsumabi on monoklonaalinen vasta-
aine, ja sité oletetaan olevan ensimaidossa sek&d maidossa my6hemminkin pienina pitoisuuksina.
Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. On pééatettdvd, lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko Tecentrig-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt
lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelmallisyys

Atetsolitsumabin mahdollisista vaikutuksista hedelmallisyyteen ei ole kliinisié tietoja.
Atetsolitsumabilla ei ole tehty lisddntymis- ja kehitystoksisuustutkimuksia, mutta 26 viikkoa
kestaneessé toistuvaisannosten toksisuutta koskeneessa tutkimuksessa atetsolitsumabi vaikutti
kuukautiskiertoon altistuksella (AUC), jonka arvioitiin olevan noin kuusinkertainen verrattuna
altistukseen (AUC) suositusannoksia saaneilla potilailla. Tallainen vaikutus oli korjautuva (ks.
kohta 5.3). Vaikutuksia miesten lisd&ntymiselimiin ei todettu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tecentrig-valmisteella on vahainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Jos potilaalla on
uupumusta, han ei saa ajaa autoa eiké kayttaa koneita ennen kuin oireet haviavét (ks. kohta 4.8).
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Atetsolitsumabimonoterapian turvallisuus perustuu yhdistettyihin tietoihin 5 039 potilaasta, joilla oli
monia eri kasvaintyyppeja. Yleisimmat haittavaikutukset (> 10 %) olivat uupumus (29,3 %),
heikentynyt ruokahalu (20,1 %), ihottuma (19,7 %), pahoinvointi (18,8 %), yska (18,2 %), ripuli
(18,1 %), kuume (17,9 %), hengenahdistus (16,6 %), nivelkipu (16,2 %), kutina (13,3 %),
voimattomuus (13 %), selkékipu (12,2 %), oksentelu (11,7 %), virtsatieinfektio (11 %) ja paansarky
(10,2 %).

Atetsolitsumabin ja muiden la&kkeiden yhdistelmé&hoidon turvallisuutta on arvioitu 4535 potilaalla
useissa eri kasvaintyypeissd. Yleisimmat haittavaikutukset (> 20 %) olivat anemia (36,8 %),
neutropenia (36,6 %), pahoinvointi (35,5 %), uupumus (33,1 %), alopesia (28,1 %), ihottuma
(27,8 %), ripuli (27,6 %), trombosytopenia (27,1 %), ummetus (25,8 %), heikentynyt ruokahalu
(24,7 %) ja perifeerinen neuropatia (24,4 %).

Atetsolitsumabin kayttd ei-pienisoluisen keuhkosydvéan adjuvanttihoidossa

Atetsolitsumabin turvallisuusprofiili ei-pienisoluista keuhkosy®péé sairastavan potilasjoukon
adjuvanttihoidossa (IMpower010) oli yleisesti yndenmukainen monoterapian yhdistetyn
kokonaisturvallisuusprofiilin kanssa edennytté sairautta hoidettaessa. Atetsolitsumabin
immuunivélitteisten haittavaikutusten ilmaantuvuus IMpower010-tutkimuksessa oli 51,7 % verrattuna
38,4 %:iin edennyttd sairautta sairastavassa monoterapiaa saaneessa yhdistetyssé potilasjoukossa.
Adjuvanttihoidossa ei tunnistettu uusia immuunivélitteisié haittavaikutuksia.

Atetsolitsumabin kayttd yhdessa bevasitsumabin, paklitakselin ja karboplatiinin kanssa

Ei-pienisoluisen keuhkosydvan ensilinjan hoitoa koskevassa tutkimuksessa (IMpower150)
haittavaikutuksia havaittiin kaikkiaan yleisemmin neljasta ladkkeestd eli atetsolitsumabista,
bevasitsumabista, paklitakselista ja karboplatiinista koostuvassa hoidossa verrattuna atetsolitsumabin,
paklitakselin ja karboplatiinin yhdistelman kéyttédn, mukaan lukien asteen 3 ja 4 tapahtumia (63,6 %
versus 57,5 %), asteen 5 tapahtumia (6,1 % versus 2,5 %), atetsolitsumabin osalta erityisesti
seurattavia haittavaikutuksia (52,4 % versus 48,0 %) sek& minka tahansa tutkimushoidon
lopettamiseen johtaneita haittavaikutuksia (33,8 % versus 13,3 %). Pahoinvointia, ripulia,
suutulehdusta, uupumusta, kuumetta, limakalvotulehdusta, ruokahalun heikkenemistd, painon laskua,
hypertensiota ja proteinuriaa raportoitiin yleisemmin (> 5 %:n ero) potilailla, jotka saivat
atetsolitsumabia yhdessé bevasitsumabin, paklitakselin ja karboplatiinin kanssa. Muita kliinisesti
merkityksellisid haittavaikutuksia, joita havaittiin yleisemmin atetsolitsumabia, bevasitsumabia,
paklitakselia ja karboplatiinia saaneessa haarassa, olivat nendverenvuoto, veriyska,
aivoverisuonitapahtuma, mukaan lukien kuolemaan johtaneet tapahtumat.

Kohdassa 4.4 on lisdtietoa vakavista haittavaikutuksista.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset luetellaan MedDRA-elinjérjestelman ja esiintymistiheysluokan mukaisesti
taulukossa 3 atetsolitsumabimonoterapian osalta ja yhdistelmahoidon osalta. Haittavaikutuksia, joita
tiedetéén esiintyvan kéytettaessa pelkéstdédn atetsolitsumabia tai solunsalpaajahoitoja, voi esiintya
kaytettdessa nditd lddkevalmisteita yhdistelmand, vaikka haittavaikutuksia ei olisikaan raportoitu
yhdistelméahoitoja koskeneissa kliinisissé tutkimuksissa. Esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavasti:
hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.
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Taulukko 3. Yhteenveto haittavaikutuksista atetsolitsumabia saaneilla potilailla

Atetsolitsumabimonoterapia

Atetsolitsumabiyhdistelméahoito

Infektiot
Hyvin yleinen | virtsatieinfektio® keuhkoinfektioP
Yleinen sepsis¥

Veri ja imukudos

lymfohistiosytoosi

Hyvin yleinen anemia, trombosytopenia®, neutropenia®,
leukopeniaf

Yleinen trombosytopenia® lymfopenia?

Harvinainen hemofagosyyttinen hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi

Immuunijarjestelmé

hypofysiitti™

Yleinen infuusioon liittyva reaktio" infuusioon liittyva reaktio"

Umpieritys

Hyvin yleinen hypotyreoosi’

Yleinen hypotyreoosi‘,_ hypertyreoosi!
hypertyreoosi!

Melko diabetes mellitus¥, hypofysiitti™

harvinainen lisimunuaisten vajaatoiminta,

Aineenvaihdun

ta ja ravitsemus

Hyvin yleinen | heikentynyt ruokahalu heikentynyt ruokahalu
Yleinen hypokalemia®, hyponatremia®’, | hypokalemia?, hyponatremia®,
hyperglykemia hypomagnesemia”
Hermosto
Hyvin yleinen | paansarky perifeerinen neuropatia®, paansarky
Yleinen pyOrtyminen, heitehuimaus
Melko Guillain—Barrén oireyhtymaP,
harvinainen meningoenkefaliitti®
Harvinainen myasteeninen oireyhtyma', kasvohalvaus
kasvohalvaus, myeliitti
Silmat
Harvinainen uveiitti
Sydan
Yleinen sydanpussin sairaudet®
Melko sydénpussin sairaudet®
harvinainen
Harvinainen sydénlihastulehdus®
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Atetsolitsumabimonoterapia

Atetsolitsumabiyhdistelmahoito

Verisuonisto

Hyvin yleinen

hypertensio®

Yleinen

hypotensio

Hengityselimet,

rintakeha ja valikarsina

Hyvin yleinen

hengenahdistus, yska

hengenahdistus, yska, nasofaryngiitti®™

Yleinen

pneumoniitti', hypoksia®,
nasofaryngiitti®™

dysfonia

Ruoansulatusel

imisto

Hyvin yleinen | pahoinvointi, oksentelu, ripuli* | pahoinvointi, oksentelu, ripuli¥, ummetus

Yleinen koliittiV, vatsakipu, suutulehdus, makuaistin hairio
nielemishairiot, suunielun
kipu", suun kuivuminen

Melko haimatulehdus*

harvinainen

Harvinainen keliakia keliakia

Maksa ja sappi

Yleinen suurentunut ASAT-pitoisuus, suurentunut ASAT-pitoisuus, suurentunut

suurentunut ALAT-pitoisuus,
hepatiitti¥

ALAT-pitoisuus

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen | ihottuma?, kutina ihottuma?, kutina, alopesia®”

Yleinen kuiva iho®

Melko vaikeat ihon laakereaktiot®, vaikeat ihon laakereaktiot®, psoriaasi®”
harvinainen psoriaasi®”

Harvinainen pemfigoidi pemfigoidi

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen | nivelkipu, selkékipu nivelkipu, luusto- ja lihaskipu®, selkékipu
Yleinen luusto- ja lihaskipu®

Melko myosiitti®

harvinainen

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen suurentunut veren proteinuria®, suurentunut veren

kreatiniinipitoisuus®

kreatiniinipitoisuus®

Melko munuaistulehdus®
harvinainen
Tuntematon ei-infektiivinen

virtsarakkotulehdus @
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Atetsolitsumabimonoterapia \ Atetsolitsumabiyhdistelmé&hoito

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen | kuume, uupumus, kuume, uupumus, voimattomuus, raajojen
voimattomuus turvotus

Yleinen influenssan kaltainen sairaus,
vilunvareet

Tutkimukset

Yleinen suurentunut veren alkalisen fosfataasin pitoisuus
Melko suurentunut veren
harvinainen kreatiinikinaasipitoisuus

2 Sisaltad virtsatieinfektiota, kystiitti4, pyelonefriittid, Escherichia-bakteerin aiheuttamaa virtsatieinfektiota,
bakteeriperdista virtsatieinfektiota, munuaisinfektiota, akuuttia pyelonefriittid, kroonista pyelonefriittia,
pyeliittid, munuaisabsessia, streptokokin aiheuttamaa virtsatieinfektiota, virtsaputkitulehdusta, sienen
aiheuttamaa virtsatieinfektiota, Pseudomonas-bakteerin aiheuttamaa virtsatieinfektiota koskevat raportit.

b Sisaltad keuhkokuumetta, keuhkoputkitulehdusta, alahengitystieinfektiota, infektiivista pleuraeffuusiota,
trakeobronkiittia, epatyypillistd keuhkokuumetta, keuhkopaisetta, keuhkoahtaumataudin infektiivista
pahenemista, sydpaan liittyvaa keuhkokuumetta, pyopneumothoraxia, keuhkopussin infektiota, toimenpiteen
jalkeista keuhkokuumetta koskevat raportit.

¢ Sisaltaa suurentunutta veren kreatiniinipitoisuutta, kohonnutta veren kreatiniinipitoisuutta koskevat raportit.

4 Sisaltaa trombosytopeniaa, verihiutalemaaran pienenemisti koskevat raportit.

¢ Sisaltdd neutropeniaa, pienentynyttd neutrofiilimaérad, kuumeista neutropeniaa, neutropeenista sepsista,
granulosytopeniaa koskevat raportit.

fSisaltda vahentynytta veren valkosolumaaraa ja leukopeniaa koskevat raportit.

9 Siséltad lymfopeniaa, véhentynyttd lymfosyyttimadrad koskevat raportit.

h Sisaltad infuusioon liittyvia reaktioita, sytokiinioireyhtymaa, ylinerkkyytta ja anafylaksiaa koskevat raportit.

I Sisaltaa kilpirauhasvasta-ainepositiivisuutta, autoimmuunihypotyreoosia, autoimmuunia kilpirauhastulehdusta,
pienentynytta veren tyreotropiinipitoisuutta, suurentunutta veren tyreotropiinipitoisuutta, matalan T3-arvon
oireyhtymad, struumaa, hypotyreoosia, immuniteettivélitteistd hypotyreoosia, immuunivélitteista
kilpirauhastulehdusta, myksedeemaa, primaaria hypotyreoosia, kilpirauhassairautta, pienentynytta
kilpirauhashormonipitoisuutta, poikkeavuuksia kilpirauhasen toimintakokeissa, kilpirauhastulehdusta, akuuttia
kilpirauhastulehdusta, pienentynytta tyroksiinipitoisuutta, pienentynytta vapaan tyroksiinin pitoisuutta,
suurentunutta vapaan tyroksiinin pitoisuutta, suurentunutta tyroksiinipitoisuutta, pienentynytta
trijodityroniinipitoisuutta, suurentunutta trijodityroniinipitoisuutta, poikkeavaa vapaan trijodityroniinin
pitoisuutta, pienentynyttd vapaan trijodityroniinin pitoisuutta, suurentunutta vapaan trijodityroniinin pitoisuutta,
oireetonta Kilpirauhastulehdusta koskevat raportit.

I Sisaltaa hypertyreoosia, Basedowin tautia, endokriinistd silmaoireyhtymaa, eksoftalmusta koskevat raportit.

K Sisaltaa diabetes mellitusta, tyypin 1 diabetes mellitusta, diabeettista ketoasidoosia, ketoasidoosia koskevat
raportit.

I Sisaltaa lissamunuaisten vajaatoimintaa, pienentynytta veren kortikotropiinipitoisuutta, glukokortikoidin
puutosta, primaaria lisamunuaisten vajaatoimintaa, sekundaarista lisimunuaiskuoren vajaatoimintaa koskevat
raportit.

™ Sisaltaa hypofysiittid, hypopituitarismia, sekundaarista lissamunuaiskuoren vajaatoimintaa
lammadnsaatelyhairiota koskevat raportit.

" Siséltdd hypomagnesemiaa, pienentynyttd veren magnesiumpitoisuutta koskevat raportit.

© Siséltad perifeeristd neuropatiaa, autoimmuunineuropatiaa, perifeerista sensorista neuropatiaa, polyneuropatiaa,
vydruusua, perifeeristd motorista neuropatiaa, neuralgista amyotrofiaa, perifeeristd sensomotorista neuropatiaa,
toksista neuropatiaa, aksonaalista neuropatiaa, lanne-ristipunoksen neuropatiaa, heuropaattista nivelsairautta,
aareishermon infektiota, hermotulehdusta, immuunivélitteistd neuropatiaa koskevat raportit.

P Sisdltaa Guillain—Barrén oireyhtymaa, nousevaa velttohalvausta ja demyelinoivaa polyneuropatiaa koskevat
raportit.

4 Siséltaa enkefaliittia, autoimmuunienkefaliittia, meningiittid, aseptista meningiittid, valonarkuutta koskevat
raportit.

' Sisaltdd myasthenia gravista koskevat raportit.

s Siséltaa sydanlihastulehdusta, autoimmuuniperaista sydanlihastulehdusta ja immuunivélitteista
sydanlihastulehdusta koskevat raportit.
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tSisaltad pneumoniittia, keuhkoinfiltraatiota, bronkioliittia, immuunivalitteista keuhkosairautta,
immuunivélitteistd pneumoniittia, interstitiaalista keuhkosairautta, alveoliittia, keuhkon samentumaa,
keuhkofibroosia, keuhkotoksisuutta, sédepneumoniittia koskevat raportit.

U Sisaltad ripulia, ulosteen pakkokarkailua, suurta ulostustiheyttd, maha-suolikanavan hypermotiliteettia koskevat
raportit.

v Siséltaa koliittia, autoimmuunikoliittia, iskeemista koliittia, mikroskooppista koliittia, haavaista koliittia,
diversiokoliittia, eosinofiilista koliittia, immuunivalitteistd enterokoliittia koskevat raportit.

W Sisaltaa suunielun kipua, suunielun epdmukavia tuntemuksia, kurkun arsytysta koskevat raportit.

* Siséltdd autoimmuunia haimatulehdusta, haimatulehdusta, akuuttia haimatulehdusta, suurentunutta
lipaasipitoisuutta, suurentunutta amylaasipitoisuutta koskevat raportit.

Y Sisaltaa askitesta, autoimmuunihepatiittia, maksasolujen hajoamista, hepatiittia, akuuttia hepatiittia, toksista
hepatiittia, maksatoksisuutta, immuunivélitteistd hepatiittia, maksan toimintahdirioitd, ld8kkeen aiheuttamaa
maksavauriota, maksan vajaatoimintaa, rasvamaksaa, maksaleesioita, maksavauriota, ruokatorven suonikohjujen
verenvuotoa, ruokatorven suonikohjuja, spontaania bakteeriperitoniittia koskevat raportit.

Z Sisaltad aknea, rakkuloita, dermatiittia, aknetyyppistd dermatiittia, allergista dermatiittia, 1adkeaineihottumaa,
ekseemaa, infektioekseemaa, eryteemaa, silmaluomien punoitusta, silméluomien ihottumaa, toistopunoittumaa,
follikuliittia, furunkkelia, késien dermatiittia, immuunivalitteistd dermatiittia, huulten rakkuloita, suun
verirakkuloita, kasi-jalkaoireyhtymad, pemfigoidia, ihottumaa, erytematoottista ihottumaa, makulaarista
ihottumaa, makulopapulaarista ihottumaa, tuhkarokkomaista ihottumaa, papulaarista ihottumaa,
papuloskvamoottista ihottumaa, kutisevaa ihottumaa, pustulaarista ihottumaa, vesikulaarista ihottumaa,
Kivespussien dermatiittia, seborrooista dermatiittia, ihon hilseilyd, ihotoksisuutta, ihon haavaumia,
suoniyhteyteen liittyvaa ihottumaa koskevat raportit.

@ Sisaltad luusto- ja lihaskipua, lihassarkya, luukipua koskevat raportit.

3 Sisaltaa myosiittia, rabdomyolyysia, polymyalgia rheumaticaa, dermatomyosiittia, lihaksen markapesiketta,
myoglobinuriaa, myopatiaa, polymyaosiittia koskevat raportit.

& Sisaltad proteinuriaa, proteiinin esiintymisté virtsassa, hemoglobinuriaa, virtsan poikkeavuuksia, nefroottista
oireyhtymad ja albuminuriaa koskevat raportit.

ad Sisaltaa nefriittia, autoimmuuniperaistd nefriittia, Henoch-Schonleinin purppuranefriittia, paraneoplastista
glomerulonefriittia, tubulointerstitiaalista nefriittia koskevat raportit.

@ Sisaltdd hypokalemiaa, pienentynytta veren kaliumpitoisuutta koskevat raportit.

o Sisaltaa hyponatremiaa, pienentynytti veren natriumpitoisuutta koskevat raportit.

4 Sisaltaa hypoksiaa, pienentynytta happisaturaatiota, pienentynyttd pO2-arvoa koskevat raportit.

ah Sisaltaa alopesiaa, madaroosia, palvikaljuutta, tayskaljuutta, hypotrikoosia koskevat raportit.

3 Sjsaltaa hypertensiota, verenpaineen nousua, hypertensiivista kriisid, systolisen verenpaineen nousua,
diastolista hypertensiota, riittdmattoméssa hoitotasapainossa olevaa verenpainetta, hypertensiivista retinopatiaa,
hypertensiivista nefropatiaa, essentiaalista hypertensiota, ortostaattista hypertensiota koskevat raportit.

3 Sisaltaa sepsista, septista sokkia, urosepsistd, neutropeenista sepsistd, keuhkosepsista, bakteerisepsista,
klebsiellasepsistd, vatsan alueen sepsistd, kandidasepsistd, eschericiasepsistd, pseudomonassepsista,
stafylokokkisepsista koskevat raportit.

k Sisaltad rakkulaista dermatiittia, kesivaa ihottumaa, erythema multiformea, eksfoliatiivista dermatiittia,
yleistynytté eksfoliatiivista dermatiittia, toksista ihottumaa, Stevens—Johnsonin oireyhtymaa, ladkkeeseen
liittyvaa yleisoireista eosinofiilista reaktiota (DRESS), toksista epidermaalista nekrolyysid, ihon vaskuliittia
koskevat raportit.

a Sisaltaa ei-infektiivista virtsarakkotulehdusta ja immuunivélitteista virtsarakkotulehdusta koskevat raportit.
am Sjséltaa nasofaryngiittia, nenan tukkoisuutta ja rinorreaa koskevat raportit.

an Sisaltad psoriaasia, psoriaasin kaltaista dermatiittia koskevat raportit.

2 Sjséltad sydanpussitulehdusta, sydanpussin effuusiota, syddmen tamponaatiota ja kurovaa
sydanpussitulehdusta koskevat raportit.

& Siséltad kuivaa ihoa ja kseroosia koskevat raportit.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Seuraavat tiedot kuvaavat atetsolitsumabimonoterapian merkitsevié haittavaikutuksia kliinisissa
tutkimuksissa (ks. kohta 5.1). Atetsolitsumabiyhdistelmahoidon merkitsevien haittavaikutusten
yksityiskohdat esitetddn, jos havaittiin kliinisesti oleellisia eroja atetsolitsumabimonoterapiaan
verrattuna. Néiden haittavaikutusten hoito-ohjeet ovat kohdissa 4.2 ja 4.4.
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Immuunivalitteinen pneumoniitti

Pneumoniittia esiintyi 3,0 %:lla (151/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. Naistd
potilaista kolmella oli kuolemaan johtanut tapahtuma. Ajan mediaani pneumoniitin ilmaantumiseen oli
3,7 kuukautta (vaihteluvéli 3 péivasta 29,8 kuukauteen). Pneumoniitin keston mediaani oli

1,7 kuukautta (vaihteluvali 0 paivasta 27,8+ kuukauteen, jossa + tarkoittaa sensuroitua arvoa).
Pneumoniitti johti atetsolitsumabihoidon lopettamiseen 41 (0,8 %) potilaalla. Kortikosteroidihoitoa
vaatinut pneumoniitti todettiin 1,8 %:lla (92/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista.

Immuunivalitteinen hepatiitti

Hepatiittia esiintyi 1,7 %:lla (88/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. Kolmella
potilaalla 88:sta hepatiitti johti kuolemaan. Ajan mediaani hepatiitin ilmaantumiseen oli 1,4 kuukautta
(vaihteluvali 0 pdivasta 26,3 kuukauteen). Hepatiitin keston mediaani oli 1 kuukausi (vaihteluvéli

0 pdivasta 52,1+ kuukauteen; + tarkoittaa sensuroitua arvoa). Hepatiitti johti atetsolitsumabihoidon
lopettamiseen 46 (0,9 %) potilaalla. Kortikosteroidihoitoa vaatinut hepatiitti todettiin 2,6 %:lla

(130/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista.

Immuunivalitteinen koliitti

Koliittia esiintyi 1,2 %:lla (62/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. Ajan mediaani
koliitin ilmaantumiseen oli 4,5 kuukautta (vaihteluvali 15 paivéstd 36,4 kuukauteen). Koliitin keston
mediaani oli 1,4 kuukautta (vaihteluvéli 3 péivésta 50,2+ kuukauteen, jossa + tarkoittaa sensuroitua
arvoa). Koliitti johti atetsolitsumabihoidon lopettamiseen 24 (0,5 %) potilaalla. Kortikosteroidihoitoa
vaatinut koliitti todettiin 0,6 %:lla (30/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista.

Immuunivalitteiset umpierityssairaudet

Kilpirauhashairiot

Hypotyreoosia esiintyi 8,5 %:lla (427/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. Ajan
mediaani hypotyreoosin ilmaantumiseen oli 4,2 kuukautta (vaihteluvali 0 paivasta 38,5 kuukauteen).
Hypotyreoosia esiintyi 17,4 %:lla (86/495) potilaista, jotka saivat atetsolitsumabimonoterapiaa
adjuvanttihoitona ei-pienisoluiseen keuhkosyopéan. Ajan mediaani hypotyreoosin ilmaantumiseen oli
4,0 kuukautta (vaihteluvéli 22 paivasta 11,8 kuukauteen).

Hypertyreoosia esiintyi 2,4 %:lla (121/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. Ajan
mediaani hypertyreoosin ilmaantumiseen oli 2,7 kuukautta (vaihteluvali 0 paivasta 24,3 kuukauteen).
Hypertyreoosia esiintyi 6,5 %:lla (32/495) potilaista, jotka saivat atetsolitsumabimonoterapiaa
adjuvanttihoitona ei-pienisoluiseen keuhkosyopaan. Ajan mediaani hypertyreoosin ilmaantumiseen oli
2,8 kuukautta (vaihteluvali 1 paivasta 9,9 kuukauteen).

Lisdmunuaisten vajaatoiminta

Lisdmunuaisten vajaatoimintaa esiintyi 0,5 %:lla (25/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista
potilaista. Ajan mediaani lisamunuaisten vajaatoiminnan ilmaantumiseen oli 6,2 kuukautta
(vaihteluvali 3 pdivasta 21,4 kuukauteen). Lisdmunuaisten vajaatoiminta johti atetsolitsumabihoidon
lopettamiseen viidella potilaalla (0,1 %). Kortikosteroidihoitoa vaatinut lisimunuaisten vajaatoiminta
todettiin 0,4 %:lla (20/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista.

Hypofysiitti
Hypofysiittia esiintyi 0,2 %:1la (9/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. Ajan
mediaani hypofysiitin ilmaantumiseen oli 5,3 kuukautta (vaihteluvali 21 paivasta 13,7 kuukauteen).

Kuusi (0,1 %) potilasta tarvitsi kortikosteroideja, ja atetsolitsumabihoito lopetettiin yhdella (< 0,1 %)
potilaalla.
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Hypofysiittia esiintyi 1,4 %:1la (15/1 093) atetsolitsumabia yhdistelména paklitakselin kanssa ja sen
jalkeen atetsolitsumabia, tiheésti annettuja doksorubisiini- tai epirubisiiniannoksia ja syklofosfamidia
saaneista potilaista. Ajan mediaani hypofysiitin ilmaantumiseen oli 3,8 kuukautta (vaihteluvali 2,4—
10,7 kuukautta). Yksitoista (1,0 %) potilasta tarvitsi kortikosteroideja. Atetsolitsumabihoito lopetettiin
seitsemall& (0,6 %) potilaalla.

Hypofysiittid esiintyi 0,8 %:1la (3/393) potilaista, jotka saivat atetsolitsumabia yhdessa
bevasitsumabin, paklitakselin ja karboplatiinin kanssa. Ajan mediaani hypofysiitin ilmaantumiseen oli
7,7 kuukautta (vaihteluvali 5,0-8,8 kuukautta). Kaksi potilasta tarvitsi kortikosteroideja.

Hypofysiittid esiintyi 0,4 %:lla (2/473) potilaista, jotka saivat atetsolitsumabia yhdessa nab-
paklitakselin ja karboplatiinin kanssa. Ajan mediaani hypofysiitin ilmaantumiseen oli 5,2 kuukautta
(vaihteluvali: 5,1-5,3 kuukautta). Kumpikin potilas tarvitsi kortikosteroideja.

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus kehittyi 0,6 %:lle (30/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. Ajan
mediaani diabeteksen kehittymiseen oli 5,5 kuukautta (vaihteluvali 3 péivésta 29,0 kuukauteen).
Diabetes mellitus johti atetsolitsumabihoidon lopettamiseen < 0,1 %:lla (3/5 039) potilaista. Neljé

(< 0,1 %) potilasta tarvitsi kortikosteroidihoitoa.

Diabetes mellitus kehittyi 2,0 %:lle (10/493) hepatosellulaarista karsinoomaa sairastavista potilaista,
jotka saivat atetsolitsumabia yhdessa bevasitsumabin kanssa. Ajan mediaani diabetes mellituksen
kehittymiseen oli 4,4 kuukautta (vaihteluvéli: 1,2 kuukautta — 8,3 kuukautta). Yksikdan diabetes
mellitus tapahtuma ei johtanut atetsolitsumabihoidon lopettamiseen.

Immuunivalitteinen meningoenkefaliitti

Meningoenkefaliitti ilmaantui 0,4 %:lle (22/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista.
Ajan mediaani meningoenkefaliitin ilmaantumiseen oli 15 pdivaa (vaihteluvali 0 paivasta

12,5 kuukauteen). Meningoenkefaliitin keston mediaani oli 24 pdivad (vaihteluvali 6 paivasta
14,5+ kuukauteen; + tarkoittaa sensuroitua arvoa).

Kortikosteroidihoitoa vaatinut meningoenkefaliitti todettiin 0,2 %:lla (12/5 039) atetsolitsumabia
saaneista potilaista, ja kahdeksan potilasta (0,2 %) lopetti atetsolitsumabihoidon.

Immuunivalitteiset neuropatiat

Guillain—-Barrén oireyhtymé ja demyelinoiva polyneuropatia

Guillain—-Barrén oireyhtymaé ja demyelinoivaa polyneuropatiaa kehittyi 0,1 %:lle (6/5 039)
atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. Ajan mediaani ndiden tapahtumien kehittymiseen oli
4,1 kuukautta (vaihteluvéli 18 pdivasta 8,1 kuukauteen). Keston mediaani oli 8,0 kuukautta
(vaihteluvali 18 péivasté 24,5+ kuukauteen; + tarkoittaa sensuroitua arvoa). Guillain—Barrén
oireyhtyma johti atetsolitsumabihoidon lopettamiseen yhdella potilaalla (< 0,1 %).
Kortikosteroidihoitoa vaatinut Guillain—Barrén oireyhtyma todettiin < 0,1 %:lla (3/5 039)
atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista.

Immuunivalitteinen kasvohalvaus
Kasvohalvaus ilmaantui < 0,1 %:lle (1/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. Aika

kasvohalvauksen ilmaantumiseen oli 29 paivéa. Kesto oli 1,1 kuukautta. Tapahtuma ei vaatinut
kortikosteroidihoitoa eika se johtanut atetsolitsumabihoidon lopettamiseen.
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Immuunivalitteinen myeliitti

Myeliitti ilmaantui < 0,1 %:lle (1/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. Aika
myeliitin ilmaantumiseen oli 3 paivaa. Tapahtuma vaati kortikosteroidihoitoa, mutta ei johtanut
atetsolitsumabihoidon lopettamiseen.

Myasteeninen oireyhtyméa

Myasthenia gravis ilmaantui < 0,1 %:lle (2/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista
(mukaan lukien yksi kuolemaan johtanut tapaus). Aika (mediaani) myasthenia gravisin
ilmaantumiseen oli 2,6 kuukautta (vaihteluvali: 1,2 kuukautta — 4 kuukautta).

Immuunivalitteinen haimatulehdus

Haimatulehdus, mukaan lukien suurentuneita amylaasi- ja lipaasipitoisuuksia, ilmaantui 0,8 %:lle
(40/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. Ajan mediaani ndiden ilmaantumiseen oli
5 kuukautta (vaihteluvéli 0 péivastd 24,8 kuukauteen). Niiden keston mediaani oli 24 péivéaa
(vaihteluvali 3 pdivasta 40,4+ kuukauteen; + tarkoittaa sensuroitua arvoa). Haimatulehdus johti
atetsolitsumabihoidon lopettamiseen kolmella potilaalla (< 0,1 %). Kortikosteroidihoitoa vaatinut
haimatulehdus todettiin 0,2 %:lla (8/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista.

Immuunivalitteinen sydanlihastulehdus

Sydéanlihastulehdusta esiintyi < 0,1 %:lla (5/5 039) potilaista, jotka saivat
atetsolitsumabimonoterapiaa. Néisté viidesta potilaasta yhdella potilaalla ilmeni ei-pienisoluisen
keuhkosydvan adjuvanttihoidossa kuolemaan johtanut tapahtuma. Ajan mediaani
sydénlihastulehduksen ilmaantumiseen oli 3,7 kuukautta (vaihteluvali 1,5 kuukaudesta

4,9 kuukauteen). Sen keston mediaani oli 14 paivaa (vaihteluvéli 12 pdivasta 2,8 kuukauteen).
Sydanlihastulehdus johti atetsolitsumabihoidon lopettamiseen kolmella (< 0,1 %) potilaalla. Kolme
(< 0,1 %) potilasta tarvitsi kortikosteroidihoitoa.

Immuunivalitteinen munuaistulehdus

Munuaistulehdusta esiintyi 0,2 %:lla (11/5 039) atetsolitsumabia saaneista potilaista. Ajan mediaani
munuaistulehduksen ilmenemiseen oli 5,1 kuukautta (vaihteluvali 3 paivasta 17,5 kuukauteen).
Munuaistulehdus johti atetsolitsumabihoidon lopettamiseen viidella potilaalla (< 0,1 %). Viisi (0,1 %)
potilasta tarvitsi kortikosteroidihoitoa.

Immuunivalitteinen myosiitti

Myosiittia esiintyi 0,6 %:lla (32/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. Ajan
mediaani myosiitin ilmenemiseen oli 3,5 kuukautta (vaihteluvali 12 paivastd 11,5 kuukauteen). Keston
mediaani oli 3,2 kuukautta (vaihteluvéli 9 péivésta 51,1+ kuukauteen; + tarkoittaa sensuroitua arvoa).
Mpyosiitti johti atetsolitsumabihoidon lopettamiseen kuudella (0,1 %) potilaalla. Kymmenen (0,2 %)
potilasta tarvitsi kortikosteroidihoitoa.

Immuunivalitteiset vaikeat ihon la8kereaktiot

Vaikeita ihon ladkereaktioita (SCAR) ilmaantui 0,6 %:lle (30/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa
saaneista potilaista. 30 potilaasta yhdell& oli kuolemaan johtanut tapahtuma. Ajan mediaani niiden
ilmaantumiseen oli 4,8 kuukautta (vaihteluvali 3 pdivasta 15,5 kuukauteen). Keston mediaani oli

2,4 kuukautta (vaihteluvali 1 paivéstd 37,5+ kuukauteen; + tarkoittaa sensuroitua arvoa). Vaikeat ihon
ladkereaktiot johtivat atetsolitsumabihoidon lopettamiseen kolmella (< 0,1 %) potilaalla. Systeemista
kortikosteroidihoitoa vaativia vaikeita ihon I4&kereaktioita ilmaantui 0,2 %:lle (9/5 039)
atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista.
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Immuunivalitteiset sydanpussin sairaudet

Sydanpussin sairauksia ilmaantui 1 %:1le (49/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista.
Ajan mediaani niiden ilmaantumiseen oli 1,4 kuukautta (vaihteluvéli 6 paivésta 17,5 kuukauteen).
Keston mediaani oli 2,5 kuukautta (vaihteluvéli O péivésta 51,5+ kuukauteen; + tarkoittaa sensuroitua
arvoa). Sydanpussin sairaudet johtivat Tecentrig-hoidon lopettamiseen kolmella (< 0,1 %) potilaalla.
Kortikosteroidihoitoa vaativia sydanpussin sairauksia ilmaantui 0,2 %:lle (7/5 039) potilaista.

Immuunijarjestelman tarkistuspisteen estajien luokkavaikutukset

Muilla immuunijérjestelman tarkistuspisteen estéjill4 annetun hoidon aikana on havaittu seuraavia
haittavaikutuksia, joita voi ilmaantua myds atetsolitsumabihoidon aikana:
haiman eksokriininen vajaatoiminta.

Immunogeenisuus

Useissa vaiheen Il ja 111 tutkimuksissa 13,1-54,1 %:lle potilaista kehittyi hoidonaikaisia
atetsolitsumabin vasta-aineita. Potilailla, joille hoidonaikaisia atetsolitsumabin vasta-aineita kehittyi,
oli yleensa laht6tilanteessa heikompi terveys ja sairauteen liittyi ennustetta heikentavia ominaisuuksia.
Tallainen terveyteen ja sairauden ominaisuuksiin liittyva epatasapaino lahtétilanteessa voi sekoittaa
farmakokineettisten, tehon ja turvallisuuden analyysien tulkintaa. Terveytta ja sairauden
ominaisuuksia lahtotilanteessa koskevan epétasapainon korjaamiseksi tehtiin eksploratiivisia
analyyseja, jotta voitiin arvioida atetsolitsumabin vasta-aineiden vaikutusta tehoon. Nama4 analyysit
eivét sulkeneet pois tehoon liittyvien hyotyjen mahdollista vahenemisté potilailla, joille
atetsolitsumabin vasta-aineita kehittyi, verrattuna potilaisiin, joille atetsolitsumabin vasta-aineita ei
kehittynyt. Atetsolitsumabin vasta-aineiden ilmaantumiseen kuluneen ajan mediaani oli 3-5 viikkoa.

Atetsolitsumabimonoterapiahoitoa (N = 3 460) ja yhdistelmahoitoja (N = 2 285) saaneiden potilaiden
yhdistetyista tietoaineistoista havaittiin vertailtaessa potilaita, joilla oli todettu atetsolitsumabin vasta-
aineita (vasta-ainestatus positiivinen) ja joilla ei ollut todettu atetsolitsumabin vasta-aineita (vasta-
ainestatus negatiivinen), ettd haittatapahtumien esiintyvyys oli seuraava: monoterapiassa asteen 3—4
haittatapahtumia 46,2 % vs. 39,4 %, vakavia haittatapahtumia 39,6 % vs. 33,3 %, hoidon
lopettamiseen johtaneita haittatapahtumia 8,5 % vs. 7,8 %, ja yhdistelméhoidossa asteen 3—4
haittatapahtumia 63,9 % vs. 60,9 %, vakavia haittatapahtumia 43,9 % vs. 35,6 %, hoidon
lopettamiseen johtaneita haittatapahtumia 22,8 % vs. 18,4 %. Saatavissa olevien tietojen perusteella ei
kuitenkaan voida tehda varmoja patelmié haittavaikutusten mahdollisesta esiintyvyydesté.

Pediatriset potilaat

Atetsolitsumabin turvallisuutta lapsille ja nuorille ei ole varmistettu. Kliinisessa tutkimuksessa, jossa
oli mukana 69 pediatrista (< 18-vuotiasta) potilasta, ei havaittu uusia turvallisuussignaaleja ja
turvallisuusprofiili oli verrannollinen aikuisiin néhden.

lakkaat

Atetsolitsumabimonoterapiaa saavien < 65-vuotiaiden, 65-74-vuotiaiden ja 75-84-vuotiaiden
potilaiden valilla ei yleisesti havaittu turvallisuutta koskevia eroja. Tiedot > 85-vuotiaista potilaista
ovat liian suppeita merkityksellisten paatelmien tekemiseksi tasta potilasjoukosta.
IMpower150-tutkimuksessa > 65 vuoden ik&an liittyi suurentunut haittavaikutusten kehittymisen riski
niill4 potilailla, jotka saivat atetsolitsumabia yhdessa bevasitsumabin, karboplatiinin ja paklitakselin
kanssa.

Tutkimuksista IMpower150, IMpower133 ja IMpowerl 10 saadut tiedot > 75-vuotiaista potilaista
olivat liian suppeita paatelmien tekemiseksi.
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IPSOS-tutkimuksessa platinaa siséltdvaan ensilinjan hoitoon soveltumattomilla ei-pienisoluista
keuhkosydpaa sairastavilla potilailla ensilinjan atetsolitsumabimonoterapian turvallisuusprofiilissa ei
yleisesti ollut eroja eri ikdisten potilasalaryhmien valilla.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkead ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Atetsolitsumabiyliannoksesta ei ole tietoa.

Yliannoksen saanutta potilasta on tarkkailtava huolellisesti haittavaikutusten oireiden ja 16yddsten
havaitsemiseksi, ja oireiden tarkoituksenmukainen hoito on aloitettava.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmad: Solunsalpaajat, monoklonaaliset vasta-aineet ja vasta-ainekonjugoidut
la&kkeet, PD-1/PDL-1 (ohjelmoitu solukuolemaproteiini 1/kuolemaligandi 1) estgjat. ATC-koodi:
LO1FFO5.

Vaikutusmekanismi

PD-L1 (programmed death-ligand 1) saattaa ilmentya kasvainsolujen ja/tai kasvaimeen infiltroivien
immuunisolujen pinnalla. Kasvaimen mikroymparistossa se voi osaltaan estdad immuunivastetta
kasvainta vastaan. PD-L1:n sitoutuminen T-solujen ja antigeenid esittelevien solujen pinnalla oleviin
PD-1- ja B7.1-reseptoreihin hillitsee sytotoksisten T-solujen aktiivisuutta, T-solujen proliferaatiota ja
sytokiinituotantoa.

Atetsolitsumabi on Fc-muunnettu, humanisoitu G1-immunoglobuliinin (IgG1) monoklonaalinen vasta-
aine, joka sitoutuu suoraan PD-L1:een ja aiheuttaa PD-1- ja B7.1-reseptorien kaksoiseston, jolloin PD-
L1/PD-1-valitteinen immuunivasteen esto vapautuu. Talloin myés kasvaimen kasvua estava
immuunivaste aktivoituu uudelleen indusoimatta solujen vasta-aineriippuvaista sytotoksisuutta.
Atetsolitsumabi sadstdd PD-L2:n ja PD-1:n valisen vuorovaikutuksen eikd PD-L2/PD-1-vélitteinen
estosignalointi siten esty.

Kliininen teho ja turvallisuus

Uroteelikarsinooma

IMvigor211 (G0O29294): Satunnaistettu tutkimus paikallisesti edennytté tai metastasoitunutta
uroteelikarsinoomaa sairastavilla potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet solunsalpaajahoitoa

Vaiheen Il avoimessa, kansainvélisessd, satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa (IMvigor211)
arvioitiin atetsolitsumabin tehoa ja turvallisuutta solunsalpaajahoitoon verrattuna (tutkijan valinnan
mukaan vinfluniini, dosetakseli tai paklitakseli) potilailla, joilla oli paikallisesti edennyt tai
metastasoitunut uroteelikarsinooma, joka eteni platinaa siséltdneen hoidon aikana tai jalkeen. Tahén
tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joilla oli aiemmin ollut jokin autoimmuunisairaus, aktiivisia
tai kortikosteroidiriippuvaisia aivometastaaseja, jotka olivat saaneet 28 péivan kuluessa ennen
tutkimukseen tuloa elavéa, heikennettya taudinaiheuttajaa sisaltavaa rokotetta, 4 viikon kuluessa
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systeemisid immuniteettia stimuloivia aineita tai 2 viikon kuluessa ennen tutkimukseen tuloa
systeemisid immunosuppressiivisia ladkevalmisteita. Kasvain arvioitiin ensimmaisten 54 viikon aikana
9 viikon vdlein ja tdmén jéalkeen 12 viikon vélein. Kasvainnaytteista tutkittiin prospektiivisesti PD-
L1:n ilmentyminen kasvainta infiltroivissa immuunisoluissa, ja tulosten perusteella méériteltiin PD-
L1:n ilmentymistd koskevat osajoukot jéljempéna kuvattuihin analyyseihin.

Tutkimukseen otettiin mukaan yhteensa 931 potilasta. Potilaat satunnaistettiin (1:1) saamaan joko
atetsolitsumabia tai solunsalpaajahoitoa. Satunnaistaminen ositettiin solunsalpaajahoidon (vinfluniini
vs. taksaani), PD-L1:n ilmentymisen immuunisoluissa (< 5 % vs. > 5 %), ennustetta koskevien
riskitekijoiden lukumé&aran (0 vs. 1-3) ja maksametastaasien (kylla vs. ei) perusteella. Ennustetta
koskevia riskitekijoita olivat aika aiemmasta solunsalpaajahoidosta < 3 kuukautta, ECOG-
suorituskykyluokka > 0 ja hemoglobiinipitoisuus < 100 g/l (< 10 g/dI).

Atetsolitsumabia annettiin vakioannoksina 1200 mg infuusiona laskimoon 3 viikon vélein.
Atetsolitsumabiannosta ei saanut pienent&a. Potilaat saivat hoitoa, kunnes Kliinista hy6tyé ei tutkijan
arvion mukaan endi todettu tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvaksyttévissa. Vinfluniinia
annettiin 320 mg/m? infuusiona laskimoon kunkin 3 viikon pituisen hoitosyklin paivana 1, kunnes
tauti eteni tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvéksyttavissa. Paklitakselia annettiin 175 mg/m?

3 tunnin kestoisena infuusiona laskimoon kunkin 3 viikon pituisen hoitosyklin pédivana 1, kunnes tauti
eteni tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvaksyttavissa. Dosetakselia annettiin 75 mg/m?
infuusiona laskimoon kunkin 3 viikon pituisen hoitosyklin paivana 1, kunnes tauti eteni tai ilmaantui
toksisuutta, joka ei ollut hyvaksyttavissd. Kaikkien hoitoa saaneiden potilaiden hoidon keston
mediaani oli atetsolitsumabihaarassa 2,8 kuukautta, vinfluniini- ja paklitakselihaaroissa 2,1 kuukautta
ja dosetakselihaarassa 1,6 kuukautta.

Primaarianalyysin potilasjoukon demografiset ominaisuudet ja sairauden ominaisuudet l&htotilanteessa
olivat hyvin tasapainossa hoitohaarojen valilla. 1d&n mediaani oli 67 vuotta (vaihteluvali: 31-88), ja
77,1 % potilaista oli miehid. Valtaosa potilaista oli valkoihoisia (72,1 %). Solunsalpaajahaarassa

53,9 % potilaista sai vinfluniinia, 71,4 %:lla potilaista oli vahintaan yksi huonon ennusteen riskitekija
ja 28,8 %:lla oli lahtdtilanteessa maksametastaaseja. Lahtotilanteen ECOG-suorituskykyluokka oli 0
(45,6 %) tai 1 (54,4 %). Potilaista 71,1 %:lla kasvaimen ensisijainen sijaintikohta oli virtsarakko, ja
25,4 %:lla potilaista oli ylempien virtsateiden uroteelikarsinooma. Potilaista 24,2 % oli saanut
aiemmin ainoastaan platinaa sisaltanytta adjuvantti- tai neoadjuvanttihoitoa, ja sairaus oli edennyt

12 kuukauden kuluessa.

Tutkimuksen IMvigor211 ensisijainen tehon péatetapahtuma on kokonaiselossaolo (overall survival,
0S). Tutkijan RECIST v1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) kriteerien perusteella
arvioimat toissijaiset tehon péaatetapahtumat ovat kokonaisvasteosuus (objective response rate, ORR),
taudin eteneméttomyysaika (progression-free survival, PFS) ja vasteen kesto (duration of response,
DOR). Kokonaiselossaolon vertailu hoitohaaran ja kontrollihaaran valilla 1C2/3-, 1IC1/2/3- ja
hoitoaikeen mukaisessa (Intention-to-treat eli PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomat potilaat)
potilasjoukossa testattiin hierarkkisesti maaritellylla sekvenssimenetelmalld, joka perustuu ositettuun
log-rank-testiin kaksitahoisen testauksen 5 %:n merkitsevyystasolla seuraavasti: 1. vaihe 1C2/3-
potilasjoukko, 2. vaihe 1C1/2/3-potilasjoukko, 3. vaihe PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomat
potilaat. Kunkin 2. ja 3. vaiheen kokonaiselossaolon tilastollinen merkitsevyys testattiin varsinaisesti
vain, jos edellisen vaiheen tulos oli tilastollisesti merkitseva.

Seurantavaiheen elossaolon seuranta-ajan mediaani oli 17 kuukautta. Tutkimuksen IMvigor211
ensisijainen analyysi ei saavuttanut kokonaiselossaoloa koskevaa ensisijaista paatetapahtumaa.
Atetsolitsumabista ei osoitettu tilastollisesti merkitsevaa hyotyé elossaolon suhteen verrattuna
solunsalpaajahoitoa aiemmin saaneisiin paikallisesti edennytta tai metastasoitunutta
uroteelikarsinoomaa sairastaviin potilaisiin. Ennalta méaritellyn hierarkkisen testausjarjestyksen
mukaisesti 1C2/3-potilasjoukko testattiin ensimmaisend, ja kokonaiselossaolon riskisuhde oli 0,87
(95 %:n luottamusvali: 0,63, 1,21; elossaclon mediaani atetsolitsumabihoidossa 11,1 kuukautta vs.
solunsalpaajahoidossa 10,6 kuukautta). Ositetun log-rank-testin p-arvo oli 0,41 eika tdman
potilasjoukon tuloksia siten katsottu tilastollisesti merkitseviksi. Nain ollen 1C1/2/3-potilasjoukon tai
PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomien potilaiden kokonaiselossaolon tilastollista merkitsevyyttéa
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ei voitu testata, ja ndiden analyysien tulokset katsottiin eksploratiivisiksi. Yhteenveto PD-L1-statuksen
suhteen valikoimattomien potilaiden keskeisisté tuloksista esitetddn taulukossa 4. PD-L1-statuksen
suhteen valikoimattomien potilaiden kokonaiselossaolon Kaplan—Meierin kéyré esitetdén kuvassa 1.

ITT-potilasjoukon elossaolon analyysi péivitettiin eksploratiivisesti, kun elossaolon seuranta-ajan
keston mediaani oli 34 kuukautta. Kokonaiselossaolon mediaani oli atetsolitsumabihaarassa

8,6 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 7,8; 9,6) ja solunsalpaajahoitohaarassa 8,0 kuukautta (95 %:n
luottamusvali: 7,2, 8,6), ja riskisuhde oli 0,82 (95 %:n luottamusvali: 0,71; 0,94). ITT-potilasjoukossa
todettiin yhdenmukaisesti 12 kuukauden kokonaiselossaololukujen primaarianalyysissa havaitun
kehityssuunnan kanssa, ettd 24 kuukauden ja 30 kuukauden kokonaiselossaololuvut olivat
atetsolitsumabihaarassa numeerisesti suuremmat kuin solunsalpaajahoitohaarassa. Elossa olevien
potilaiden prosenttiosuus 24 kuukauden hoidon jalkeen (KM-estimaatti) oli solunsalpaajahoitohaarassa
12,7 % ja atetsolitsumabihoitohaarassa 22,5 % ja 30 kuukauden hoidon jalkeen (KM-estimaatti)
solunsalpaajahoitohaarassa 9,8 % ja atetsolitsumabihoitohaarassa 18,1 %.
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Taulukko 4. Yhteenveto hoidon tehosta PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomilla potilailla
tutkimuksessa IMvigor211

Tehon paatetapahtuma Atetsolitsumabi Solunsalpaajahoito
(n = 467) (n = 464)

Ensisijainen tehon paatetapahtuma

Kokonaiselossaolo*

Kuolemien Ikm (%) 324 (69,4 %) 350 (75,4 %)
Ajan mediaani tapahtumiin (kuukautta) 8,6 8,0

95 %:n luottamusvali 78,96 | 72,86
Ositettu* riskisuhde (95 %:n 0,85 (0,73, 0,99)
luottamusvali)

12 kuukauden kokonaiselossaolo (%)** 39,2 % 32,4 %

Toissijaiset ja eksploratiiviset paatetapahtumat

Tutkijan arvioima taudin etenemattomyysaika (RECIST v1.1)

Tapahtumien Ikm (%) 407 (87,2 %) 410 (88,4 %)
Taudin etenemattdmyysajan mediaani

2,1 4,0
(kuukautta)
95 %:n luottamusvéli 21,22 34,42

Ositettu riskisuhde (95 %:n

luottamusvali) 1,10 (0,95, 1,26)

Tutkijan arvioima kokonaisvasteosuus n =462 n=461
(RECIST v1.1)

Varmistetun vasteen saaneiden Ikm (%) 62 (13,4 %) 62 (13,4 %)
95 %:n luottamusvali 10,45, 16,87 10,47, 16,91
Taydellisen vasteen saaneiden Ikm (%) 16 (3,5 %) 16 (3,5 %)
Osittaisen vasteen saaneiden Ikm (%) 46 (10,0 %) 46 (10,0 %)
Stabiilin taudin saavuttaneiden Ikm (%) 92 (19,9 %) 162 (35,1 %)
Tutkijan arvioima vasteen kesto n=62 n=62
(RECIST v1.1)

Mediaani kuukausina*** 21,7 7,4

95 %:n luottamusvali 13,0, 21,7 6,1, 10,3

* PD-L 1-statuksen suhteen valikoimattomien potilaiden kokonaiselossaolon analyysi tehtiin ositetun log-rank-
testin perusteella, ja tulos esitetddn vain deskriptiivisessa tarkoituksessa (p = 0,0378); ennalta méaaritellyn
analyysihierarkian mukaan, PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomien potilaiden kokonaiselossaololuvun
analyysin p-arvoa ei voida katsoa tilastollisesti merkitsevéksi.

t Ositettu solunsalpaajahoidon (vinfluniini vs. taksaani), PD-L1:n ilmentymisen immuunisoluissa (< 5 % vs.

> 5 %), ennustetta koskevien riskitekijoiden lukuméarén (0 vs. 1-3) ja maksametastaasien (kylla vs. ei)
perusteella.

** Perustuu Kaplan—Meierin estimaattiin

*** Vaste sdilyi edelleen 63 %:lla atetsolitsumabihaarassa vasteen saaneista ja 21 %:lla
solunsalpaajahoitohaarassa vasteen saaneista.
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Kuva 1. Kokonaiselossaolon Kaplan—Meierin kdyra (IMvigor211)
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IMvigor210 (G029293): Yhden hoitohaaran tutkimus aiemmin hoitamatonta uroteelikarsinoomaa
sairastavilla potilailla, joille sisplatiinihoito ei sovi, sekd solunsalpaajahoitoa aiemmin saaneilla
uroteelikarsinoomaa sairastavilla potilailla

Vaiheen Il kansainvélisessd, kahden kohortin, yhden hoitoryhmén kliinisessé
monikeskustutkimuksessa IMvigor210 oli mukana potilaita, jotka sairastivat paikallisesti edennytta tai
metastasoitunutta uroteelikarsinoomaa (jota kutsutaan myds virtsarakon valimuotoisen epiteelin
[uroteelin] karsinoomaksi).

Tutkimukseen otettiin mukaan yhteensa 438 potilasta, ja heistd muodostettiin kaksi potilaskohorttia.
Kohortissa 1 oli aiemmin hoitamattomia potilaita, jotka sairastivat paikallisesti edennytt tai
metastasoitunutta uroteelikarsinoomaa ja joille sisplatiinipohjainen solunsalpaajahoito ei sopinut tai he
olivat liian huonokuntoisia tallaiseen hoitoon tai joiden sairaus oli edennyt aikaisintaan 12 kuukauden
jalkeen siitd, kun platinaa sisaltdnyt neoadjuvantti- tai adjuvanttisolunsalpaajahoito oli paattynyt.
Kohortissa 2 oli potilaita, jotka olivat saaneet paikallisesti edenneen tai metastasoituneen
uroteelikarsinooman hoitoon véhintaan yhden platinapohjaisen solunsalpaajahoito-ohjelman tai joiden
sairaus oli edennyt 12 kuukauden kuluessa platinaa siséltaneestd neoadjuvantti- tai
adjuvanttisolunsalpaajahoidosta.

Kohortissa 1 oli 119 potilasta, ja he saivat 1 200 mg atetsolitsumabia infuusiona laskimoon 3 viikon
valein, kunnes tauti eteni. 1&n mediaani oli 73 vuotta. Useimmat potilaat olivat miehié (81 %), ja
suurin osa potilaista oli valkoihoisia (91 %).

Kohortissa 1 oli 45 potilasta (38 %), joiden ECOG-suorituskykyluokka oli 0, 50 potilasta (42 %),
joiden ECOG-suorituskykyluokka oli 1, ja 24 potilasta (20 %), joiden ECOG-suorituskykyluokka oli
2, 35 potilasta (29 %), joilla ei ollut Bajorin-riskitekijoitd (ECOG-suorituskykyluokka > 2 ja
viskeraalinen metastaasi), 66 potilasta (56 %), joilla oli yksi Bajorin-riskitekijé, ja 18 potilasta (15 %),
joilla oli kaksi Bajorin-riskitekija&, 84 potilasta (71 %), joiden munuaisten toiminta oli heikentynyt
(glomerulusten suodatusnopeus [GFR] < 60 ml/min), ja 25 potilasta (21 %), joilla oli etapesake
maksassa.

Kohortin 1 ensisijainen tehon paatetapahtuma oli varmistettu kokonaisvasteosuus (objective response
rate, ORR), jonka riippumaton arviointilautakunta (independent review facility, IRF) oli arvioinut
RECIST v1.1 -kriteerien perusteella.
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Primaarianalyysi tehtiin, kun kaikki potilaat olivat olleet seurannassa vahintaan 24 viikkoa. Hoidon
kestoajan mediaani oli 15,0 viikkoa, ja PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomien potilaiden
elossaolon seurannan mediaani oli 8,5 kuukautta. Riippumattoman arviointilautakunnan RECIST v1.1
kriteerien mukaisesti arvioima kokonaisvasteosuus oli kliinisesti oleellinen, mutta kun sit4 verrataan
ennalta méaritetyn historiallisen verrokkiryhmén kokonaisvasteosuuteen 10 %, ei ensisijaisen
paéatetapahtuman osalta saavutettu tilastollista merkitsevyyttd. Riippumattoman arviointilautakunnan
RECIST v1.1 kriteerien mukaisesti varmistamat kokonaisvasteosuudet olivat 21,9 % (95 %:n
luottamusvali: 9,3, 40,0), jos kasvaimen PD-L1:n ilmentymisen taso oli > 5 %, 18,8 % (95 %:n
luottamusvali: 10,9, 29,0), jos kasvaimen PD-L1:n ilmentymisen taso oli > 1 %, ja 19,3 % (95 %:n
luottamusvali: 12,7, 27,6) PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomien potilaiden ryhméssa.
Objektiivisen vasteen keston mediaania ei saavutettu missaédn PD-L1:n ilmentymisen alaryhméssa eika
PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomien potilaiden ryhmassa. Kokonaiselossaoloaikaa koskevat
tiedot eivat olleet valmiit, ja niiden potilaiden osuus, joilla oli esiintynyt tapahtumia, oli noin 40 %.
Potilaiden kaikkien alaryhmien (kasvaimen PD-L1:n ilmentymisen taso > 5 % ja > 1 %) ja PD-L1-
statuksen suhteen valikoimattomien potilaiden ryhmdssa kokonaiselossaoloajan mediaani oli

10,6 kuukautta.

Paivitetty analyysi tehtiin, kun kohortin 1 elossaolon seuranta-ajan mediaani oli 17,2 kuukautta.
Yhteenveto esitetdan taulukossa 5. Objektiivisen vasteen keston mediaania ei ollut saavutettu missaan
kasvaimen PD-L1:n ilmentymisen alaryhmaésséa eika PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomien
potilaiden ryhmassa.
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Taulukko 5. Paivitetty yhteenveto hoidon tehosta (IMvigor210, kohortti 1)

Hoidon tehoa koskeva

tapahtuma (%)

paatetapahtuma PD-L1:nilmentymisen | PD-L1:n ilmentymisen PD-L1-statuksen
taso > 5 % kasvaimeen | taso>1 % kasvaimeen suhteen
infiltroivissa infiltroivissa valikoimattomat
immuunisoluissa immuunisoluissa potilaat
Kokonaisvasteosuus
(riippumattoman n=32 n =280 n=119
arviointilautakunnan
arvio; RECIST v1.1)
i 0,

zg/aoiteen saaneiden Ikm 9 (28,1 %) 19 (23,8 %) 27 (22,7 %)
95 %:n luottamusvéli 13,8, 46,8 15,0, 34,6 15,5,31,3
Tdydellisen vasteen 4 (12,5 %) 8 (10,0 %) 11 (9,2 %)
saaneiden lkm (%) (3,5,29,0) (4,4,18,8) (4,7,15,9)
95 %:n luottamusvéli
Osittaisen vasteen 5 (15,6 %) 11 (13,8 %) 16 (13,4 %)
saaneiden lkm (%) (5,3, 32,8) (7,1, 23,3) (7,9, 20,9)
95 %:n luottamusvéli
Obijektiivisen vasteen
kes?o.(rl.lppumattoman n=9 n=19 n=27
arviointilautakunnan
arvio; RECIST v1.1)
Potilaat, joilla esiintyi 3 (33,3 %) 0 0
tapahtuma (%) 5 (26,3 %) 8 (29,6 %)

L o
Mediaani (lfk_) (95 %:n NE (11,1, NE) NE (NE) NE (14,1, NE)
luottamusvali)
Taudin
etenemattémyysaika
(riippumattoman n=32 n=280 n=119
arviointilautakunnan
arvio; RECIST v1.1)
Potilaat, joilla esiintyi 24 (75,0 %) 0 0
tapahtuma (%) 59 (73,8 %) 88 (73,9 %)

- o
Mediaani (lfk_) (95 %:n 4,1(2,3,11,8) 2.9 (2.1, 5.4) 27(2.1,42)
luottamusvali)
Kokonaiselossaolo n=232 n =80 n=119

1 101 11 1 0

Potilaat, joilla esiintyi 18 (56,3 %) 42 (52,5 %) 59 (49,6 %)

kokonaiselossaoloaika
(%)

. o
Mediaani (Ifk_) (95 %:n 12,3 (6,0, NE) 14,1 (9,2, NE) 15,9 (10,4, NE)
luottamusvali)

1 vuoden 52,4 % 54,8 % 57,2 %

Luottamusvéli = confidence interval (CI); VVasteen kesto = duration of response (DOR); Kasvaimeen infiltroivat

immuunisolut = tumour-infiltrating immune cells (IC); Ei arvioitavissa = not estimable (NE);
Kokonaisvasteosuus = objective response rate (ORR); Kokonaiselossaoloaika = overall survival (OS);
Eteneméttomyysaika = progression-free survival (PFS); RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid

Tumours v1.1.
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Kohortin 1 loppuanalyysin ajankohtana potilaiden elossaolon seuranta-ajan mediaani oli

96,4 kuukautta. Kokonaiselossaolon mediaani potilailla, joilla PD-L1:n ilmentymisen taso
kasvaimessa oli > 5 % (kaytt6aiheen mukaiset potilaat), oli 12,3 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 6,0,
49,8).

Kohortissa 2 tehon muut ensisijaiset paatetapahtumat olivat riippumattoman arviointilautakunnan
RECIST v1.1 kriteerien mukaisesti tekemén arvion perusteella varmistettu kokonaisvasteosuus ja
tutkijan muokattujen RECIST-kriteerien (MRECIST) mukaisesti arvioima kokonaisvasteosuus.

310 potilasta sai 1200 mg atetsolitsumabia infuusiona laskimoon 3 viikon valein, kunnes kliinista
hyotyé ei endé todettu. Kohortin 2 primaarianalyysi tehtiin, kun kaikki potilaat olivat olleet
seurannassa vahintdan 24 viikkoa. Tutkimuksessa saavutettiin ensisijaiset paatetapahtumat kaikissa
kohortin 2 alaryhmissd, mika osoitti tilastollisesti merkitsevan kokonaisvasteosuuden riippumattoman
arviointilautakunnan RECIST v1.1 kriteerien mukaisesti tekeman arvion perusteella ja tutkijan
muokattujen RECIST-kriteerien mukaisesti tekemén arvion perusteella verrattuna ennalta méariteltyyn
historiallisen vertailuryhman 10 %:n kokonaisvasteosuuteen.

Analyysi tehtiin myos, kun kohortin 2 elossaolon seuranta-ajan mediaani oli 21,1 kuukautta.
Riippumattoman arviointilautakunnan RECIST v1.1 kriteerien mukaisesti varmistamat
kokonaisvasteosuudet olivat 28,0 % (95 %:n luottamusvali: 19,5, 37,9), jos PD-L1:n ilmentymisen
taso kasvaimessa oli > 5 %, 19,3 % (95 %:n luottamusvali: 14,2, 25,4), jos PD-L1:n ilmentymisen taso
kasvaimessa oli > 1 %, ja 15,8 % (95 %:n luottamusvali: 11,9, 20,4) PD-L1-statuksen suhteen
valikoimattomien potilaiden ryhmassa. Tutkijan mRECIST-kriteerien mukaisesti tekeman arvion
perusteella varmistettu kokonaisvasteosuus oli 29,0 % (95 %:n luottamusvéli: 20,4, 38,9), jos PD-L1:n
ilmentymisen taso kasvaimessa oli > 5 %, 23,7 % (95 %:n luottamusvali: 18,1, 30,1), jos PD-L1:n
ilmentymisen taso kasvaimessa oli > 1 %, ja 19,7 % (95 %:n luottamusvali: 15,4, 24,6) PD-L1-
statuksen suhteen valikoimattomien potilaiden ryhmassé. Riippumaton arviointilautakunta arvioi
RECIST v1.1 kriteerien mukaisesti, ettd taydellisen vasteen saaneiden osuus PD-L1-statuksen suhteen
valikoimattomien potilaiden joukossa oli 6,1 % (95 %:n luottamusvali: 3,7, 9,4). Kohortissa 2 ei
saavutettu vasteen keston mediaania missédén kasvaimen PD-L1:n ilmentymistason alaryhmassa eiké
PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomien potilaiden ryhméssa, mutta se saavutettiin potilailla, joiden
PD-L1:n ilmentymisen taso oli < 1 % (13,3 kuukautta; 95 %:n luottamusvali: 4,2, NE). PD-L1-
statuksen suhteen valikoimattomien potilaiden ryhméssé 12 kuukauden kokonaiselossaolo-osuus oli
37 %.

Kohortin 2 loppuanalyysin ajankohtana potilaiden elossaolon seuranta-ajan mediaani oli

46,2 kuukautta. Kokonaiselossaolon mediaani potilailla, joilla PD-L1:n ilmentymisen taso
kasvaimessa oli > 5 %, oli 11,9 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 9,0, 22,8), potilailla, joilla PD-L1:n
ilmentymisen taso kasvaimessa oli > 1 %, se oli 9,0 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 7,1, 11,1) ja
PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomien potilaiden ryhméssé se oli 7,9 kuukautta (95 %:n
luottamusvali: 6,7, 9,3).

IMvigor130 (WO30070): Vaiheen Il tutkimus atetsolitsumabin kaytostd monoterapiana ja
yhdistelmana platinapohjaisten solunsalpaajien kanssa hoitamatonta paikallisesti edennytta tai
metastasoitunutta uroteelikarsinoomaa sairastavien potilaiden hoitoon

Satunnaistettu, lumekontrolloitu, osittain sokkoutettu (vain hoitohaarat A ja C) vaiheen Il
monikeskustutkimus IMvigor130 tehtiin potilailla, joilla oli paikallisesti edennyt tai metastasoitunut
uroteelikarsinooma ja jotka eivat olleet aiemmin saaneet metastasoituneeseen sairauteen systeemista
hoitoa. T&ssé tutkimuksessa verrattiin atetsolitsumabin ja platinapohjaisen
solunsalpaajayhdistelmahoidon (joko sisplatiini tai karboplatiini yhdessa gemsitabiinin kanssa)
yhdistelman (hoitohaara A) tai atetsolitsumabimonoterapian (hoitohaara B, avoin haara) turvallisuutta
ja tehoa lumeléékkeen ja platinapohjaisen solunsalpaajayhdistelméhoidon yhdistelm&én

(hoitohaara C). Tehon rinnakkaiset ensisijaiset padtetapahtumat olivat tutkijan arvioima taudin
eteneméttdmyysaika (progression-free survival, PFS) hoitohaarassa A verrattuna hoitohaaraan C ja
kokonaiselossaoloaika (overall survival, OS) hoitohaarassa A verrattuna haaraan C ja sitten
hoitohaarassa B verrattuna haaraan C hierarkkisessa jarjestyksessa analysoituna. Ero
kokonaiselossaoloajassa ei ollut hoitohaaran A ja hoitohaaran C vertailun osalta tilastollisesti
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merkitsevé, joten ennalta maaritellyn hierarkkisen analyysijérjestyksen mukaisia muita muodollisia
testauksia ei voitu tehda.

Niité potilaita, joiden kasvaimet ilmensivat PD-L1:t4 niukasti (immunohistokemiallinen PD-L1-
varjaystulos VENTANA PD-L1 [SP142] -menetelmélla oli positiivinen alle 5 %:ssa immuunisoluista),
ei otettu riippumattoman tietojenseurantakomitean (independent Data Monitoring Committee, iDMC)
suosituksen perusteella mukaan atetsolitsumabin monoterapiahaaraan enéa sen jalkeen, kun komitea
oli tarkastellut varhaisvaiheen elossaolotietoja ja havainnut suunnittelemattomassa varhaisvaiheen
analyysissa potilaiden tdmén alaryhman kokonaiselossaoloajan lyhentyneen. Tama tapahtui kuitenkin
vasta, kun valtaosa potilaista oli jo otettu tutkimukseen mukaan.

Atetsolitsumabimonoterapiaa saaneeseen hoitohaaraan ja pelkkaa solunsalpaajahoitoa saaneeseen
hoitohaaraan otetuista 719 potilaasta 50 potilasta atetsolitsumabihaarassa (n = 360) ja 43 potilasta
solunsalpaajahaarassa (n = 359) ei Galskyn kriteerien mukaan soveltunut sisplatiinihoitoon, ja nailla
potilailla PD-L1:n ilmentymé kasvaimissa oli suuri (immunohistokemiallinen PD-L1-vérjdystulos
VENTANA PD-L1 [SP142] -menetelmalla oli positiivinen vahintdan 5 %:ssa immuunisoluista). Tassa
potilaiden alaryhmaéssa tehdyssa eksploratiivisessa analyysissa kokonaiselossaoloajan osittamaton
riskisuhde oli 0,56 (95 %:n luottamusvali: 0,34; 0,91). Kokonaiselossaoloajan mediaani oli
atetsolitsumabimonoterapiaa saaneessa hoitohaarassa 18,6 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 14,0;
49,4) verrattuna 10,0 kuukauteen (95 %:n luottamusvali: 7,4; 18,1) pelkkaa solunsalpaajahoitoa
saaneessa hoitohaarassa (ks. kuva 2).

Kuva 2. Kokonaiselossaolon Kaplan—Meierin kuvaaja sisplatiinihoitoon soveltumattomista
potilaista, joiden kasvaimissa PD-L1:n ilmentyma on suuri (hoitohaara B vs. hoitohaara C)

100 Hoitoryhma
Atetsolitsumabimonoterapia (M = 50)
Lumelddke + solunsalpaaja (N = 43)
Sensuraitu

90
20
70
60 -
BO qm === == === m = P m e e
40

Kokonaiselossaolo (%)

30 1
20

Osittamaton analyysi === - -
Riskisuhde 0,56 k!
10 - 95 %:n luottamusvalin alaraja 0,34
95 %:n luottamusvalin ylaraja 0,91

=

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 B3 66 69 72
Aika (kuukautta)
Riskiryhmaan jadvia potilaita
Atetsolitsumabimonoterapia 50 42 40 37 32 28 24 21 20 20 19 19 19 19 17 17 16 12 11 & 5 2 MNE NE NE
Lumeldike + solunsalpaaja 43 36 26 21 19 16 14 11 10 10 9 9 9 5 5§ 5 5 5 3 1 1 1 MNE NE NE

Ei-pienisoluinen keuhkosytpa

Varhaisvaiheen ei-pienisoluisen keuhkosydvan adjuvanttihoito

IMpower010 (G0O29527): Satunnaistettu vaiheen 11 tutkimus sisplatiinipohjaisen
solunsalpaajahoidon jalkeen potilailla, joille oli tehty ei-pienisoluisen keuhkosydvan resektio

Avoin, satunnaistettu vaiheen Il monikeskustutkimus GO29527 (IMpower010) tehtiin
atetsolitsumabin tehon ja turvallisuuden arvioimiseksi levinneisyysasteen IB (kasvaimet > 4 cm) —
I11A ei-pienisoluisen keuhkosydvan (Union for International Cancer Control/American Joint
Committee on Cancer -levinneisyysastejarjestelman, 7. painos, perusteella) adjuvanttihoidossa.
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Suuren uusiutumisriskin potilaat, jotka soveltuvat hoidon kéyttdaiheeseen ja jotka kuvastavat
levinneisyysastejarjestelman 7. painoksen mukaista levinneisyysasteen I1-111A potilasjoukkoa,
maéériteltiin seuraavien valintakriteerien mukaan:

kasvaimen koko >5 cm tai minka tahansa kokoinen kasvain, johon liittyy status N1 tai N2, tai
rintakehan rakenteisiin tunkeutuvia kasvaimia (invaasio suoraan parietaaliseen pleuraan, rintakehén
seindmaan, palleaan, palleahermoon, mediastinaaliseen pleuraan, parietaaliseen sydanpussiin,
vélikarsinaan, syddmeen, suuriin verisuoniin, henkitorveen, recurrens-hermoon, ruokatorveen,
nikamansolmuun, henkitorven harjuun) tai kasvaimiin liittyy invaasio paakeuhkoputkeen < 2 cm
distaalisesti henkitorven harjuun ndhden, mutta ilman invaasiota henkitorven harjuun, tai kasvaimiin
liittyy atelektaasi tai koko keuhkon obstruktiivinen pneumoniitti tai kasvaimissa on erillisia
pyo6rdvarjoja samassa lohkossa tai primaarina toisessa samanpuoleisessa lohkossa.

Tutkimuksessa ei ollut mukana statuksen N2 potilaita, joilla kasvain olisi tunkeutunut vélikarsinaan,
sydameen, suuriin verisuoniin, henkitorveen, recurrens-hermoon, ruokatorveen, nikamansolmuun tai
henkitorven harjuun tai joilla olisi erillisia pydrovarjoja toisessa samanpuoleisessa lohkossa.

Yhteensd 1 280:lle tutkimukseen mukaan otetulle potilaalle oli tehty kasvaimen tdydellinen resektio ja
he soveltuivat saamaan enimmillaén 4 hoitosyklia sisplatiinipohjaista solunsalpaajahoitoa.
Sisplatiinipohjaiset solunsalpaajahoito-ohjelmat kuvataan taulukossa 6.

Taulukko 6: Solunsalpaajia sisaltavat adjuvanttihoito-ohjelmat (IMpower010)

Sisplatiinipohjaisia solunsalpaajia 30 mg/m? vinorelbiinia laskimoon péivina 1 ja 8

sisaltava adjuvanttihoito:

75 mg/m? sisplatiinia laskimoon 75 mg/m? dosetakselia laskimoon paivéana 1

kunkin 21 paivan pituisen 1250 mg/m? gemsitabiinia laskimoon paivin 1 ja 8

hoitosyklin péivand 1 yhdessa jonkin

seuraavien hoito-ohjelmien kanssa 500 mg/m* pemetreksedid laskimoon péivana 1 (ei

levyepiteeliperdinen)

Sisplatiinipohjaisen solunsalpaajahoidon (enintaan nelja hoitosyklid) paatyttya yhteensa

1 005 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan atetsolitsumabia (haara A) tai parasta tukihoitoa
(haara B). Atetsolitsumabia annettiin vakioannoksena 1200 mg infuusiona laskimoon 3 viikon vélein
16 hoitosykli, ellei tauti uusiutunut tai ilmaantunut toksisuutta, joka ei ollut hyvéksyttavissa.
Satunnaistaminen ositettiin sukupuolen, taudin levinneisyysasteen, histologian ja PD-L1-ilmentymén
mukaan.

Potilaita ei otettu tutkimukseen mukaan seuraavissa tilanteissa: anamneesissa oli autoimmuunisairaus,
satunnaistamista edeltdneiden 28 péivén aikana oli annettu heikennettyja el&via taudinaiheuttajia
sisaltavaa rokotetta, satunnaistamista edeltédneiden 4 viikon aikana oli annettu systeemisia
immuniteettia stimuloivia la4keaineita tai satunnaistamista edeltdneiden 2 viikon aikana oli annettu
systeemisia immunosuppressiivisia ladkityksid. Kasvain arvioitiin satunnaistamisvaiheen
lahtotilanteessa seké 4 kuukauden vélein vuoden ajan ensimmaisen hoitosyklin 1 paivan jalkeen, sen
jalkeen viiden vuoden ajan 6 kuukauden vélein, minka jalkeen vuosittain.

Hoitoaikeen mukaisen (ITT) potilasjoukon demografiset ominaisuudet ja taudin ominaisuudet olivat
lahtotilanteessa hoitohaarojen vélilla hyvin tasapainossa. 1an mediaani oli 62 vuotta (vaihteluvali: 26—
84), ja 67 % potilaista oli miehié. Valtaosa potilaista oli valkoihoisia (73 %), ja 24 % oli aasialaisia.
Useimmat potilaat olivat joko nykyisid tai entisia tupakoitsijoita (78 %); potilaiden l&ht6tilanteen
ECOG-suorituskykyluokka oli 0 (55 %) tai 1 (44 %). Kaikkiaan 12 %:lla potilaista oli
levinneisyysasteen IB, 47 %:11a oli levinneisyysasteen Il ja 41 %:114 oli levinneisyysasteen 111A
sairaus. Niiden potilaiden prosenttiosuus, joilla kasvainten VENTANA PD-L1 (SP263) -menetelmall&
madritetty PD-L1-ilmentyma kasvainsoluissa oli > 1 %, oli 55 % ja niiden potilaiden prosenttiosuus,
joilla kyseinen ilmentymé kasvainsoluissa oli > 50 %, oli 26 %.
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Ensisijainen tehoa koskeva hoitotuloksen mittari oli tutkijan arvioima tautivapaa elossaoloaika
(disease-free survival, DFS). Tautivapaaksi elossaoloajaksi méaariteltiin satunnaistamispaivamaéarasta
jonkin seuraavista ilmaantumisen pdivamaaraan kulunut aika: sairauden ensimmainen dokumentoitu
uusiutuminen, uusi primaari ei-pienisoluinen keuhkosy0pé tai misté tahansa syysté aiheutunut
kuolema sen mukaan, mika ndista tapahtui ensimmaisend. Ensisijainen tehoa koskeva tavoite oli

arvioida tautivapaata elossaoloaikaa leviamisasteen l1-111A sairautta sairastavassa potilasjoukossa,
jossa PD-L1-ilmentyma kasvainsoluissa oli > 1 %. Keskeisié toissijaisia tehoa koskevia tavoitteita oli
arvioida tautivapaata elossaoloaikaa levinneisyysasteen Il1-111A potilasjoukossa, jossa PD-L1:n

ilmentymaétaso kasvainsoluissa oli > 50 %, seké kokonaiselossaoloa ITT-potilasjoukossa.

Tutkimuksessa saavutettiin tautivapaan elossaoloajan vélianalyysin ajankohtana ensisijainen
paatetapahtuma. Analyysissa levinneisyysasteen lI-I11A sairautta sairastavista potilaista, joilla PD-L1-
ilmentymaé kasvainsoluissa oli > 50 % ja joilla ei ollut EGFR-mutaatioita eikd ALK:n
uudelleenjarjestaytymista (n = 209), havaittiin tautivapaan elossaoloajan pidentyneen
atetsolitsumabihaarassa verrattuna parasta tukihoitoa saaneeseen haaraan. Tulokset olivat
yhdenmukaisia tautivapaan elossaoloajan loppuanalyysin ajankohtana, jolloin seuranta-ajan mediaani
oli 65 kuukautta.

Yhteenveto tautivapaan elossaoloajan ja kokonaiselossaoloajan keskeisista tehoa koskevista tuloksista
levinneisyysasteen I1-I111A sairautta sairastavassa potilasjoukossa, jossa PD-L1-ilmentymé
kasvainsoluissa oli > 50 % ja jossa ei ollut EGFR-mutaatioita eikd ALK:n uudelleenjdrjestaytymista,
esitetdan taulukossa 7. Tautivapaan elossaoloajan Kaplan—Meierin kéyra esitetddn kuvassa 3.

Taulukko 7. Yhteenveto tehosta levinneisyysasteen I1-I11A sairautta sairastavassa
potilasjoukossa, jossa PD-L1-ilmentyma kasvainsoluissa on 2 50 % ja jossa ei ole
EGFR-mutaatioita eikd ALK:n uudelleenjarjestaytymista (IMpower010)

Tehon paatetapahtuma Haara A Haara B
(atetsolitsumabi) (paras tukihoito)
Tutkijan arvioima tautivapaa elossaoloaika” n =106 n=103
Tapahtumien Ikm (%) 34 (32,1 %) 55 (53,4 %)
Tautivapaan elossaoloajan keston mediaani NE 42,9
(kuukautta)
95 %:n luottamusvali (NE) (32,0, NE)
Ositettu* riskisuhde (95 %:n luottamusvali) 0,52 (0,33, 0,80)
Kokonaiselossaoloaika” n =106 n=103
Tapahtumien Ikm (%) 22 (20,8 %) 41 (39,8 %)
Kokonaiselossaoloajan mediaani (kuukautta) NE 87,1
95 %:n luottamusvali (NE) (72,0, NE)
Ositettu* riskisuhde (95 %:n luottamusvali) 0,47 (0,28, 0,80)

NE = ei arvioitavissa (not estimable)

* Pdivitetty tautivapaan elossaoloajan ja kokonaiselossaoloajan analyysi kliinisten tietojen keruun katkaisuajankohtana
26. tammikuuta 2024

t Ositettu levinneisyysasteen, sukupuolen ja histologian mukaan.
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Kuva 3: Tautivapaan elossaoloajan Kaplan—Meierin kayra levinneisyysasteen I1-111A sairautta
sairastavassa potilasjoukossa, jossa PD-L1-ilmentymi kasvainsoluissa on > 50 % ja jossa ei ole
EGFR-mutaatioita eikd ALK:n uudelleenjarjestaytymista (IMpower010)
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Tautivapaan elossaoloajan havaittu piteneminen atetsolitsumabihaarassa verrattuna parasta tukihoitoa
saaneeseen haaraan osoitettiin yhdenmukaisesti suurimmassa osassa levinneisyysasteen I1-111A
sairautta sairastavassa potilasjoukossa, jossa PD-L1-ilmentymé kasvainsoluissa oli > 50 % ja jossa ei
ollut EGFR-mutaatioita eikd ALK:n uudelleenjdrjestaytymistd, ennalta maaritetyissé alaryhmissa,
mukaan lukien seka ei-levyepiteeliperaista ei-pienisoluista keuhkosyopéaa sairastavat potilaat
(osittamaton riskisuhde [HR] 0,40, 95 %:n luottamusvali: 0,23, 0,70; tautivapaan elossaoloajan
mediaani NE vs. 36,8 kuukautta) ja levyepiteeliperéista ei-pienisoluista keuhkosy0péé sairastavat
potilaat (osittamaton riskisuhde [HR] 0,67, 95 %:n luottamusvéli: 0,34, 1,32; tautivapaan
elossaoloajan ajan mediaania ei voitu arvioida).

Pitkalle edenneen ei-pienisoluisen keuhkosydvan ensilinjan hoito

IMpower150 (GO29436): Satunnaistettu vaiheen Il tutkimus metastasoitunutta ei-levyepiteeliperaista
ei-pienisoluista keuhkosydpaa sairastaneilla potilailla, jotka eivét olleet saaneet aiempaa
solunsalpaajahoitoa; yhdistelméhoito paklitakselin ja karboplatiinin kanssa, joko bevasitsumabin
kanssa tai ilman sitd

Kansainvélisessd, avoimessa, satunnaistetussa vaiheen 111 IMpower150-monikeskustutkimuksessa
arvioitiin atetsolitsumabin, paklitakselin ja karboplatiinin yhdistelméahoidon tehoa ja turvallisuutta
metastasoitunutta ei-levyepiteeliperdista ei-pienisoluista keuhkosydpaa sairastaneilla potilailla, jotka
eivét olleet saaneet aiempaa solunsalpaajahoitoa ja joista osa sai bevasitsumabia, 0sa ei.

Tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joilla oli aiemmin ollut jokin autoimmuunisairaus; potilaita,
jotka olivat saaneet eldvaa, heikennettyd taudinaiheuttajaa siséltanytta rokotetta satunnaistamista
edeltédneiden 28 péivén aikana; potilaita, jotka olivat saaneet systeemisid immuniteettia stimuloivia
aineita satunnaistamista edeltaneiden 4 viikon aikana tai systeemisid immunosuppressiivisia
ladkevalmisteita satunnaistamista edeltdneiden 2 viikon aikana; potilaita, joilla oli aktiivisia tai
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hoitamattomia keskushermoston metastaaseja tai joilla nédkyi kuvantamisessa selvé kasvaimen
infiltraatio rintakehan suuriin verisuoniin tai selva keuhkoleesioiden kavitaatio. Kasvain arvioitiin
ensimmaisen hoitosyklin pdivad 1 seuranneiden 48 viikon aikana 6 viikon vélein ja tdman jalkeen

9 viikon vdlein. Kasvainnaytteista tutkittiin PD-L1:n ilmentyminen kasvainsoluissa (TC) ja kasvainta
infiltroivissa immuunisoluissa (IC), ja tulosten perusteella méariteltiin PD-L1:n ilmentymistd koskevat
osajoukot jaljempana kuvattuihin analyyseihin.

Tutkimukseen otettiin yhteensa 1 202 potilasta, jotka satunnaistettiin (1:1:1) saamaan yhté
taulukossa 8 kuvatuista hoito-ohjelmista. Satunnaistaminen ositettiin seuraavien mukaan: sukupuoli,
maksametastaasien olemassaolo ja PDL1:n ilmentyminen kasvainsoluissa ja immuunisoluissa.

Taulukko 8. Laskimoon annettavat hoito-ohjelmat (IMpower150)

Hoito- Induktio Yllapitohoito
ohjelma (Nelja tai kuusi 21 paivan syklia) (21 péivan syklit)
A Atetsolitsumabi? (1200 mg) + paklitakseli Atetsolitsumabi? (1200 mg)
(200 mg/m?)°¢ + karboplatiini¢ (AUC 6)
B Atetsolitsumabi? (1200 mg) + bevasitsumabi¢ Atetsolitsumabi® (1200 mg) +
(15 mg/kg) + paklitakseli (200 mg/m?)°¢ + bevasitsumabi® (15 mg/kg)
karboplatiini® (AUC 6)
C Bevasitsumabi® (15 mg/kg) + paklitakseli Bevasitsumabi® (15 mg/kg)
(200 mg/m?)°¢ + karboplatiini¢ (AUC 6)

2 Atetsolitsumabia annetaan, kunnes kliinist4 hyotyd ei end tutkijan arvion mukaan todettu.

b Paklitakselin aloitusannos aasialaista syntyperaa oleville potilaille oli 175 mg/m?, koska hematologinen
toksisuus on kaiken kaikkiaan yleisempééa syntyperéltadn/etniselté taustaltaan Aasian maista olevilla potilailla
verrattuna muunlaista syntyperdd oleviin potilaisiin.

¢ Paklitakselia ja karboplatiinia annettiin, kunnes jokin seuraavista ilmeni ensimmaisen kerran: potilas sai 4 tai
6 hoitosyklid, sairaus eteni tai potilaalla ilmeni toksisuutta, joka ei ollut hyvaksyttavissa.

d Bevasitsumabia annetaan, kunnes sairaus etenee tai potilaalla ilmenee toksisuutta, joka ei ole hyviksyttivissa.

Tutkimusjoukon demografiset ominaisuudet ja sairauden ominaisuudet l&ht6tilanteessa olivat hyvin
tasapainossa hoitohaarojen vélilla. 1an mediaani oli 63 vuotta (vaihteluvali: 31-90), ja 60 % potilaista
oli miehid. Valtaosa potilaista oli valkoihoisia (82 %). Noin 10 %:lla potilaista oli tunnettu EGFR-
mutaatio, 4 %:lla oli tunnettua ALK-geenin uudelleenjarjestaytymistd, 14 %:1la oli maksametastaaseja
lahtotilanteessa, ja useimmat potilaat olivat joko nykyisia tai entisia tupakoitsijoita (80 %).
Lahtotilanteen ECOG-suorituskykyluokka oli 0 (43 %) tai 1 (57 %). 51 %:ssa potilaiden kasvaimista
PD-L1:n ilmentymisen taso kasvainsoluissa ja immuunisoluissa oli > 1 %, ja 49 %:ssa potilaiden
kasvaimista PD-L1:n ilmentymisen taso kasvainsoluissa ja immuunisoluissa oli < 1 %.

Taudin etenemattdmyysajan loppuanalyysin hetkelld potilaiden seuranta-ajan mediaani oli

15,3 kuukautta. ITT-potilasjoukossa, myos potilailla, joilla oli EGFR-mutaatioita tai ALK-geenin
uudelleenjarjestaytymisté ja joiden olisi pitdnyt saada aiempaa hoitoa tyrosiinikinaasin estdjilla, taudin
eteneméattdmyysajan osoitettiin paranevan kliinisesti oleellisesti hoitohaarassa B verrattuna
hoitohaaraan C (riskisuhde: 0,61, 95 %:n luottamusvali: 0,52, 0,72; taudin etenemattdmyysajan
mediaani 8,3 vs. 6,8 kuukautta).

Kokonaiselossaolon vilianalyysin hetkella potilaiden seuranta-ajan mediaani oli 19,7 kuukautta.
Tamaén analyysin péaatulosten seké ITT-potilasjoukon taudin eteneméttdmyysajan paivitetyn analyysin
yhteenveto on esitetty taulukoissa 9 ja 10. ITT-potilasjoukon kokonaiselossaoloajan Kaplan—Meier-
kayra on esitetty kuvassa 4. Kuvassa 5 on yhteenveto ITT- ja PD-L1-alaryhmien
kokonaiselossaoloajan tuloksista. Taudin eteneméttdmyysaikaa koskevat paivitetyt tulokset on esitetty
my0s kuvissa 6 ja 7.
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Taulukko 9. Paivitetty yhteenveto hoidon tehosta ITT-potilasjoukossa (IMpower150)

Hoidon tehoa koskeva paatetapahtuma

Hoitohaara A

(atetsolitsumabi +

paklitakseli +
karboplatiini)

Hoitohaara B

(atetsolitsumabi +

bevasitsumabi +
paklitakseli +
karboplatiini)

Hoitohaara C

(bevasitsumab

i + paklitakseli
+

karboplatiini)

Toissijaiset paatetapahtumat®

Taudin eteneméttdmyysaika (tutkijan
arvio; RECIST v1.1)*

Tapahtumien Ikm (%)

n =402

330 (82,1 %)

n =400

291 (72,8 %)

n =400

355 (88,8 %)

RECIST 1.1)
Vasteen saaneiden Ikm (%)

163 (40,6 %)

224 (56,4 %)

Eteneméttomyysajan keston mediaani (kk) 6,7 8,4 6,8

95 %:n luottamusvali (5,7, 6,9) (8,0,9,9) (6,0, 7,0)
Ositettu riskisuhde* " (95 %:n 0,91 (0,78, 1,06) 0,59 (0,50, 0,69)
luottamusvali) 0,2194 <0,0001

p-arvol?

12 kk:n eteneméttomyysaika (%) 24 38 20
Kokonaiselossaolon valianalyysi* n =402 n =400 n =400
Kuolemien Ikm (%) 206 (51,2 %) 192 (48,0 %) 230 (57,5 %)
Ajan mediaani tapahtumiin (kk) 19,5 19,8 14,9

95 %:n luottamusvali (16,3, 21,3) (17,4, 24,2) (13,4,17,1)
Ositettu riskisuhde*”* (95 %:n 0,85 (0,71, 1,03) 0,76 (0,63, 0,93) ---
luottamusvali) 0,0983 0,006

p-arvol?

6 kk:n kokonaiselossaoloaika (%) 84 85 81

12 kk:n kokonaiselossaoloaika (%) 66 68 61
Paras kokonaisvaste®* (tutkijan arvio; n =401 n =397 n =393

158 (40,2 %)

95 %:n luottamusvali (35,8, 45,6) (51,4, 61,4) (35,3,45,2)
Taydellisen vasteen saaneiden Ikm (%) 8 (2,0 %) 11 (2,8 %) 3 (0,8 %)
Osittaisen vasteen saaneiden Ikm (%) 155 (38,7 %) 213 (53,7 %) 155 (39,4 %)
Vasteen kesto* (tutkijan arvio; RECIST n=163 n=224 n =158
v1.1)

Mediaani (kk) 8,3 11,5 6,0

95 %:n luottamusvali (7,1, 11,8) (8,9, 15,7) (5,5, 6,9)

# Ensisijaiset tehon paatetapahtumat olivat taudin etenemattomyysaika ja kokonaiselossaolo. Nama analysoitiin
hoitoaikeen mukaisesta (ITT) potilasjoukosta, jossa potilailla oli villityypin kasvain, eli mukana ei ole potilaita,
joilla oli EGFR-mutaatioita tai ALK-geenin uudelleenjarjestaytymista.

! Perustuu ositettuun log-rank-testiin

2 Tiedoksi: ITT-potilasjoukossa ei ole vield tehty virallisia vertailuja hoitohaarojen B ja C valilla eika
hoitohaarojen A ja C valill4 ennalta mééritellyn analyysihierarkian mukaan.

3 Paras kokonaisvaste taydellisen vasteen ja osittaisen vasteen suhteen

* Ositettu seuraavien mukaan: sukupuoli, maksametastaasien olemassaolo ja PDL1:n ilmentyminen
kasvainsoluissa ja immuunisoluissa.

" Hoitohaara C on kaikkien riskisuhteiden vertailuryhma.

* Etenemattdmyysajan pdivitetty analyysi ja kokonaiselossaolon valianalyysi kliinisten tietojen keruun
katkaisuajankohtana 22. tammikuuta 2018.

RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.
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Taulukko 10. Yhteenveto hoidon tehon péivitetysta vertailusta I TT-potilasjoukossa,

hoitohaara A vs. hoitohaara B (IMpower150)

Hoidon tehoa koskeva paatetapahtuma Hoitohaara A Hoitohaara B
(atetsolitsumabi + (atetsolitsumabi +
paklitakseli + bevasitsumabi +
karboplatiini) paklitakseli +
karboplatiini)

Taudin eteneméttdmyysaika (tutkijan n =402 n =400

arvio; RECIST v1.1)*

Tapahtumien Ikm (%) 330 (82,1 %) 291 (72,8 %)

Eteneméttdmyysajan keston mediaani 6,7 8,4

(kk)

95 %:n luottamusvali (5,7, 6,9) (8,0,9,9)

Ositettu riskisuhde*” (95 %:n 0,67 (0,57, 0,79)

luottamusvali)

p-arvol? < 0,0001

Kokonaiselossaolon valianalyysi* n =402 n =400

Kuolemien Ikm (%) 206 (51,2 %) 192 (48,0 %)

Ajan mediaani tapahtumiin (kk) 19,5 19,8

95 %:n luottamusvali (16,3, 21,3) (17,4, 24,2)

Ositettu riskisuhde*” (95 %:n 0,90 (0,74, 1,10)

luottamusvali)

p-arvol? 0,3000

Perustuu ositettuun log-rank-testiin.

2Tiedoksi: ITT-potilasjoukon osalta vertailut hoitohaaran A ja hoitohaaran B valilla eivat olleet mukana ennalta

maédritellyssa analyysihierarkiassa.

* Ositettu seuraavien mukaan: sukupuoli, maksametastaasien olemassaolo ja PD-L1:n ilmentyminen

kasvainsoluissa ja immuunisoluissa.

* Etenemattdmyysajan pdivitetty analyysi ja kokonaiselossaolon valianalyysi Kliinisten tietojen keruun

katkaisuajankohtana 22. tammikuuta 2018.
" Hoitohaara A on kaikkien riskisuhteiden vertailuryhma.

Kuva 4. ITT-potilasjoukon kokonaiselossaolon Kaplan-Meier-kayra (IMpower150)
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Kuva 5. ITT-potilasjouko

ilmentymistason mukaan,

n kokonaiselossaolon alaryhmaanalyysi (forest plot) PD-L1:n
hoitohaara B vs. hoitohaara C (IMpower150)

Kokonaiselossaolon mediaani (kk)

Tecentriq + by itsumabi + B itsumabi +
paklitakseli + karboplatiini paklitakseli + karboplatiini

PD-L1:n ilmentymistaso n (%)
0,67
TC 250 % tai IC 2 10 % 148 (19) e 25,2 13,2
0,78
TCtailCz5% 273 (34) . 225 15,0
TCtailCz1% 404 (51) 073, Y 24,0 16,4
TCjalC<1% 396 (50) R 17,1 143
ITT 800 (100) _0r7, 19,8 14,9
04 10 14
Riskisuhde?

# Osittamaton riskisuhde:

TC = kasvainsolut

IC = immuunisolut

ITT = hoitoaikeen mukainen potilasjoukko

— e
Yhdistelmé&n eduksi:
Tecentriq + bevasitsumabi +
paklitakseli + karboplatiini

Kuva 6. Taudin etenemattomyysajan Kaplan-Meier-kayra ITT-potilasjoukossa (IMpower150)

1,0

o
[is]
1

0,8

o o
[2 ]
1 1

0,51

o o
W
1 1

0,2 1

o
-

o
o
1

- i -‘h'-ﬁl
—+—Tecentriq + paklitakseli + karboplatiini TNy,
—mmmemmy
—

Hoitohaara Elossaolon Riskisuhde p-arvo
mediaani (95 %:n
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Tecentriq + paklitakseli + karboplatiini 6.7 kk 0,91(0,78, 1,06) 0,2194
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Kuva 7. Taudin etenemattomyysajan alaryhmaanalyysi (forest plot) PD-L1:n ilmentymistason
mukaan ITT-potilasjoukossa, hoitohaara B vs. hoitohaara C (IMpower150)

Etenemattdmyysajan mediaani (kk)

Tecentriq + bevasitsumabi + Bevasitsumabi +
PD-L1:n ilmentymistaso n (% paklitakseli + karboplatiini paklitakseli + karboplatiini
) 0,33
TC250%tailICz10% 148 (19) * 15,4 6,9
0,43
TCtailCz5% 273 (34) * 11,6 6,8
TCtailCz1% 404 (51) ﬂ'— 074 11,1 6,8
TCjalC<1% 396 (50) ——— 73 6,8
T 800 (100) 058, 8.4 6,8
0,2 10 12
Riskisuhde?
-—
Yhdistelmén eduksi:
Tecentriq + bevasitsumabi +
& Osittamaton riskisuhde paklitakseli + karboplatiini

TC = kasvainsolut
IC = immuunisolut
ITT = hoitoail 1 mukainen

Kokonaiselossaolon vilianalyysin ennalta maéritellyt alaryhmaanalyysit osoittivat kokonaiselossaolon
paranemista hoitohaarassa B hoitohaaraan C verrattuna potilailla, joilla oli EGFR-mutaatioita tai
ALK-geenin uudelleenjarjestaytymista (riskisuhde: 0,54, 95 %:n luottamusvali: 0,29, 1,03;
kokonaiselossaolon mediaani NE vs. 17,5 kuukautta) ja maksametastaaseja (riskisuhde: 0,52 [95 %:n
luottamusvali: 0,33, 0,82], kokonaiselossaolon mediaani 13,3 vs. 9,4 kuukautta). Myos taudin
eteneméattdmyysajan paranemista osoitettiin potilailla, joilla oli EGFR-mutaatioita tai ALK-geenin
uudelleenjarjestaytymisté (riskisuhde: 0,55 [95 %:n luottamusvali: 0,35, 0,87], taudin
eteneméttdmyysajan mediaani 10,0 vs. 6,1 kuukautta) ja maksametastaaseja (riskisuhde: 0,41 [95 %:n
luottamusvali: 0,26, 0,62], taudin etenemattdomyysajan mediaani 8,2 vs. 5,4 kuukautta). 1altdan < 65-
vuotiaiden potilaiden alaryhmén kokonaiselossaolon tulokset olivat samankaltaiset idltdén > 65-
vuotiaiden potilaiden alaryhmén kanssa. Tdltdan > 75-vuotiaiden potilaiden tiedot ovat liian suppeita,
jotta tastd potilasjoukosta voisi tehda paatelmid. Kaikkien alaryhmdanalyysien varsinaista tilastollista
testausta ei suunniteltu.

IMpower130 (GO29537): Satunnaistettu vaiheen Il tutkimus metastasoitunutta ei-levyepiteeliperaista
ei-pienisoluista keuhkosyopaa sairastaneilla potilailla, jotka eivéat olleet saaneet aiempaa
solunsalpaajahoitoa; yhdistelmahoito nab-paklitakselin ja karboplatiinin kanssa

Vaiheen Il avoimessa, satunnaistetussa tutkimuksessa GO29537 (IMpower130) arvioitiin
atetsolitsumabin, nab-paklitakselin ja karboplatiinin yhdistelmahoidon tehoa ja turvallisuutta
metastasoitunutta ei-levyepiteeliperdista ei-pienisoluista keuhkosydpaa sairastaneilla potilailla, jotka
eivat olleet saaneet aiempaa solunsalpaajahoitoa. Potilaiden, joilla oli EGFR-mutaatioita tai ALK:n
uudelleenjarjestaytymistd, tuli olla aiemmin tyrosiinikinaasin estajilla hoidettuja.

Potilaiden sydvan levinneisyys méaériteltiin AJCC-luokituksen (American Joint Committee on Cancer,
7. painos) mukaan. Potilaita ei otettu tutkimukseen mukaan, jos heilld oli autoimmuunisairaustausta,
he olivat saaneet heikennettyja elavia taudinaiheuttajia sisaltdvaa rokotetta satunnaistamista
edeltédneiden 28 péivan aikana, immuniteettia stimuloivia ladkeaineita edelténeiden 4 viikon aikana tai
systeemisid immunosuppressiivisia ladkevalmisteita satunnaistamista edeltdneiden 2 viikon aikana, tai
jos heill& oli aktiivisia tai hoitamattomia keskushermoston metastaaseja. Potilaat, jotka olivat saaneet
aiempaa hoitoa CD137:n agonisteilla tai immuunivasteen tarkistuspisteen estdjilla (PD-1-vasta-aineet
ja PD-L1-vasta-aineet), eivat soveltuneet tutkimukseen. Potilaat, jotka olivat aiemmin saaneet hoitoa
CTLA-4-vasta-aineilla, voitiin kuitenkin ottaa tutkimukseen mukaan, kunhan potilas oli saanut
viimeisen annoksen vahintaan 6 viikkoa ennen satunnaistamista eika potilaalle ollut aiemmin
aiheutunut CTLA-4-vasta-aineista vaikea-asteisia immuunivalitteisia haittatapahtumia (NCI CTCAE
luokat 3 ja 4). Kasvain arvioitiin ensimmaisen hoitosyklin jalkeen 6 viikon valein ensimmadisten 48
viikon ajan, ja tdiman jalkeen 9 viikon valein. Kasvaimista otetuista naytteista tutkittiin PDL1:n
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ilmentyminen kasvainsoluissa ja kasvaimeen infiltroivissa immuunisoluissa. Tésté saatuja tuloksia
kaytettiin alaryhmien PDL1:n ilmentymistason maérittdmiseen jaljempana kuvattuja analyyseja
varten.

Tutkimukseen mukaan otetut potilaat, mukaan lukien ne, joilla oli EGFR-mutaatioita tai ALK:n
uudelleenjarjestaytymistd, satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan toista taulukossa 11 kuvatuista
hoitovaihtoehdoista. Satunnaistaminen ositettiin sukupuolen ja maksametastaasien esiintymisen
mukaan sekd PD-L1:n ilmentymisen perusteella kasvainsoluissa ja immuunisoluissa. Verrokkiryhméan
potilaiden (hoito-ohjelma B) oli mahdollista saada atetsolitsumabimonoterapiahoitoa taudin
etenemisen jalkeen.

Taulukko 11. Laskimoon annettavat hoito-ohjelmat (IMpower130)

Hoito- Induktiohoito Yllapitohoito
ohjelma (nelja tai kuusi 21 paivan pituista hoitosyklig) (21 paivan pituisia hoitosykleja)
A Atetsolitsumabi (1200 mg)? + nab-paklitakseli Atetsolitsumabi (1200 mg)?
(100 mg/m?)°¢ + karboplatiini (AUC 6)°
B Nab-paklitakseli (100 mg/m?)><€ + karboplatiini Paras tukihoito tai pemetreksedi
(AUC 6)°

aAtetsolitsumabia annetaan, kunnes kliininen hyéty tutkijan arvion mukaan loppuu

® Nab-paklitakselia annetaan jokaisen hoitosyklin paivina 1, 8 ja 15

¢ Nab-paklitakselia ja karboplatiinia annetaan siihen saakka, kunnes jokin seuraavista toteutuu: 4—6 hoitosyklia
annettu kokonaan, tauti etenee tai ilmaantuu toksisuutta, joka ei ole hyvéksyttavissa

Tutkimuspotilasjoukon (ITT-WT, n = 679) demografiset tiedot ja taudin ominaisuudet lahtttilanteessa
olivat hyvin tasapainossa hoitohaarojen valilla. 1dan mediaani oli 64 vuotta (vaihteluvali 18-86 vuotta).
Valtaosa potilaista oli miehia (59 %) ja valkoihoisia (90 %). 14,7 %:lla potilaista oli l1aht6tilanteessa
maksametastaaseja, ja suurin osa potilaista oli parhaillaan tai oli aiemmin ollut tupakoijia (90 %).
Valtaosalla potilaista lahtétilanteen ECOG-suorituskykyluokka oli 1 (59 %) ja PD-L1:n
ilmentymistaso oli <1 % (noin 52 %:1la). Niistd 107:std B-haaran potilaasta, joilla induktiohoidon
jalkeinen vaste oli stabiili tauti, osittainen vaste tai tdydellinen vaste, 40 sai yllapitohoitoon siirtymisen
jalkeen pemetreksedié.

Kaikista potilaista, lukuun ottamatta niita, joilla oli EGFR-mutaatioita tai ALK:n
uudelleenjarjestaytymista (madriteltiin hoitoaikeen mukaiseksi potilasjoukoksi, jossa potilailla oli
villityypin kasvain [ITT-WT], n = 679), tehtiin primaarianalyysi. Potilaiden elossaoloajan seuranta-
ajan mediaani oli 18,6 kuukautta, ja kokonaiselossaolon ja etenemattémyysajan todettiin parantuneen
atetsolitsumabin, nab-paklitakselin ja karboplatiinin yhdistelmahoitoa saaneilla verrokkeihin
verrattuna. Yhteenveto keskeisista tuloksista on taulukossa 12. Kokonaiselossaolon Kaplan—Meier-
kéyréat ovat kuvassa 8, ja etenemattomyysajan Kaplan—Meier-kdyrét ovat kuvassa 10. Yhteenvedot
kokonaiselossaolon eksploratiivisista tuloksista PD-L1:n ilmentymatason mukaan ovat kuvassa 9 ja
eteneméttdmyysajan eksploratiivisista tuloksista PD-L1:n ilmentymatason mukaan ovat kuvassa 11.
Patilailla, joilla oli maksametastaaseja, etenemattémyysajan tai kokonaiselossaolon ei todettu
parantuneen atetsolitsumabin, nab-paklitakselin ja karboplatiinin yhdisteImahoidossa verrattuna nab-
paklitakselin ja karboplatiinin yhdistelmahoitoon (etenemattdmyysajan riskisuhde 0,93, 95 %:n
luottamusvali: 0,59, 1,47; kokonaiselossaolon riskisuhde 1,04, 95 %:n luottamusvali: 0,63, 1,72).

Nab-paklitakselia ja karboplatiinia saaneen verrokkihaaran potilaista 59 % sai taudin etenemisen
jalkeen sy6van hoitoon kaytettavaa immunoterapiaa, mukaan lukien atetsolitsumabia (41 % kaikista
potilaista), verrattuna 7,3 %:iin potilaista atetsolitsumabin, nab-paklitakselin ja karboplatiinin
yhdistelmad saaneessa haarassa.

Eksploratiivisessa analyysissa, jossa seuranta-aika oli pidempi (mediaani: 24,1 kuukautta),

kummankin hoitohaaran kokonaiselossaolon mediaani oli muuttumaton primaarianalyysiin ndhden,
jolloin riskisuhde = 0,82 (95 %:n luottamusvali: 0,67; 1,01).
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Taulukko 12. Yhteenveto hoidon tehosta primaarianalyysin potilasjoukossa (ITT-WT)
(IMpower130)

Hoidon tehoa koskevat paatetapahtumat Hoitohaara A Hoitohaara B
Atetsolitsumabi + Nab-paklitakseli +
nab-paklitakseli + karboplatiini

karboplatiini

Muut ensisijaiset paatetapahtumat

Kokonaiselossaolo n =451 n =228
Kuolemien Ikm (%) 226 (50,1 %) 131 (57,5 %)
Ajan mediaani tapahtumiin (kk) 18,6 13,9

95 %:n luottamusvali (16,0, 21,2) (12,0, 18,7)
Ositettu riskisuhde* (95 %:n luottamusvali) 0,79 (0,64, 0,98)

p-arvo 0,033

12 kk:n kokonaiselossaoloaika (%) 63 56
Taudin etenemattomyysaika (tutkijan arvio; RECIST n =451 n =228
v1.1)

Tapahtumien Ikm (%) 347 (76,9 %) 198 (86,8 %)
Eteneméttomyysajan keston mediaani (kk) 7,0 55

95 %:n luottamusvali (6,2, 7,3) (4,4,5,9)
Ositettu riskisuhde* (95 %:n luottamusvali) 0,64 (0,54, 0,77)

p-arvo <0,0001

12 kk:n eteneméttomyysaika (%) 29 % 14 %
Muut paéatetapahtumat

Kokonaisvasteosuus (tutkijan arvio; RECIST v1.1)" n = 447 n=226
Varmistetun vasteen saaneiden Ikm (%) 220 (49,2 %) 72 (31,9 %)
95 %:n luottamusvali (44,5, 54,0) (25,8, 38,4)
Taydellisen vasteen saaneiden Ikm (%) 11 (2,5 %) 3 (1,3 %)
Osittaisen vasteen saaneiden Ikm (%) 209 (46,8 %) 69 (30,5 %)
Vahvistettu vasteen kesto (tutkijan arvio; RECIST 1.1)» n =220 n=72
Mediaani (kk) 8,4 6,1

95 %:n luottamusvali (6,9,11,8) (5,5,7,9)

*Ositus perustuu sukupuoleen sekd PDL1:n ilmentymiseen kasvainsoluissa ja immuunisoluissa
" Vahvistettu kokonaisvasteosuus ja vasteen kesto ovat eksploratiivisia paatetapahtumia
RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1
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Kuva 8. Kokonaiselossaolon Kaplan—Meier-kuvaaja (IMpower130)

Elossaolon todennakdisyys

—t— Tecentriq + nab-paklitakseli + karboplatiini

=--+= Nab-paklitakseli + karboplatiini

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
012 3 45 67 8 9101121314151617 18 192021 22 23 24 2526 27 28 29 30 31 32 33 34
Aika (kuukautta)

Riskiryhméan potilaiden lkm

+

Tecentri
nab-pakiitakseli + karboplat%ni 451 435427 400384 365 351333 315 305204 284 268253 217 194 167 147120103 88 75 50 49 40 29 19 12 10 6 4 2 1

Nab-paklitakseli +
karboplatini 228218 206 190176 167 161 154 147 136132124 119109 96 90 75 65 58

45 39 31 24 17 13 8 8 3 1

Kuva 9. Kokonaiselossaoloajan Forest plot alaryhmaanalyysi kasvaimen PDL1:n
ilmentymistason mukaan (Impower130)

Kokonaiselossaolon mediaani (kk)

. . Tecentriq + Nab-paklitakseli +
PD-L1:nil ta %
n iimentymistaso 1 nab-paklitakseli + karboplatiini  karboplatiini
TC 250 % tai IC 2 10 % 130 (19) OB4g | 173 16.9
TC<50%ja>1%tailC <10 %ja> 1% 193 (28) 070g | 237 15,9
0,81
TCjalC<1% 356 (52) — e —{ 152 12,0
079
ITT-WT* 679 (100) e— 18,6 13,9
02 10 20
Riskisuhde?
Yhdistelmén eduksi:
Tecentrig+

alTT-WT-joukolla ositettu riskisuhde;
muilla alaryhmilla osittamaton riskisuhde

*ITT-WT = hoiteaikeen mukainen potilasjoukke,

Jossa potilailla oli villityypin kasvain.
TC = kasvainsolut
IC = immuunisolut

nab-paklitakseli + karboplatiini
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Kuva 10. Taudin eteneméattémyysajan Kaplan—Meier-kuvaaja (Impower130)
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nab-pakitakseli + karboplatini 451 432 383 351329 281 242 213 183 157 138 132 119108 83 78 62 60 41 36 29 23 13 12 7 4
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Kuva 11. Taudin etenemattémyysajan Forest plot alaryhmaanalyysi kasvaimen PDL1:n
ilmentymistason mukaan (Impower130)

Taudin etenemattomyysajan mediaani (kk)
Tecentrig+ Nab-paklitakseli+

ED-Li:n imentymisiaso 0% nab-paklitakseli + karboplatiini  karboplatiini
TC 250 %tailC 210 % 130 (19) L1 P 6.4 46
TC=50%ja=1%tallC=10%ja=1% 193 (28) L P 83 6,0
) 0,72
TCjalc<1% 356 (52) e 62 a7
0,64
ITT-WT* &79 (100) —y— 7.0 55
02 10 2.0
Riskisuhdez
3
Yhdistelman eduksi:
Tecentrig+

# Qeitettu riskisuhde ITT-WT-joukolls;
osittamaton riskisuhde muilla alaryhmillé.
*ITT-WT = hoitoaikeen mukainen potilazjoukko.
Jjossa potilzilla ofi villityypin kasvain.

TC = kasvainsolut
IC = imrmuunisclut

nab-paklitakseli + karboplatiini

Impower110 (GO29431): Satunnaistettu vaiheen Il tutkimus metastasoitunutta ei-pienisoluista
keuhkosyopaa sairastaneilla potilailla, jotka eivét olleet saaneet aiempaa solunsalpaajahoitoa

Avoimessa, satunnaistetussa, vaiheen 111 Impower110-monikeskustutkimuksessa arvioitiin
atetsolitsumabin tehoa ja turvallisuutta metastasoitunutta ei-pienisoluista keuhkosytpéa sairastavilla
potilailla, jotka eivét olleet saaneet aiempaa solunsalpaajahoitoa. PD-L1:n ilmentymisen taso oli
kasvainsoluissa > 1 % (PD-L1-varjaytyvid > 1 % kasvainsoluista) tai immuunisoluissa > 1 % (PD-L1-
vérjaytyvid kasvaimeen infiltroivia immuunisoluja, jotka kattoivat > 1 %:n kasvaimen pinta-alasta),
mika todettiin VENTANA PD-L1 (SP142) -maarityksella.
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Yhteensd 572 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan atetsolitsumabia (hoitohaara A) tai
solunsalpaajahoitoa (hoitohaara B). Atetsolitsumabia annettiin vakioannoksina 1200 mg infuusiona
laskimoon 3 viikon vélein, kunnes kliinista hy6tya ei tutkijan arvion mukaan endd todettu tai kunnes
ilmeni toksisuutta, joka ei ollut hyvéaksyttavissa. Solunsalpaajahoito-ohjelmat kuvataan taulukossa 13.
Satunnaistaminen ositettiin sukupuolen, ECOG-suorituskyvyn, histologian ja kasvaimen PD-L1:n
ilmentymisen mukaan kasvainsoluissa ja immuunisoluissa.

Taulukko 13. Laskimoon annettavat solunsalpaajahoito-ohjelmat (Impower110)

Hoito- Induktiohoito Yll&pitohoito
ohjelma (Nelj& tai kuusi 21 paivan syklia) (21 paivan syklit)
B (ei- Sisplatiini® (75 mg/m?) + pemetreksedi? (500 mg/m?) TAI Pemetreksedib®
levyepiteeli- karboplatiini? (AUC 6) + pemetreksedi® (500 mg/m?)
(500 mg/m2)

peréinen)

T Sisplatiini? (75 mg/m?2) + gemsitabiini*¢ (1250 mg/m?) TAI S
S:gﬁsrlwt;e“ karboplatiinic (AUC 5) + gemsitabiinie< (1000 mg/m?) Paras tukihoito

2 Sisplatiinia, karboplatiinia, pemetreksedia ja gemsitabiinia annetaan 4 tai 6 syklin loppuun saakka tai kunnes
tauti etenee tai ilmaantuu toksisuutta, joka ei ole hyvaksyttavissa.

b Pemetreksedia annetaan yllapitohoitona 21 paivin valein, kunnes tauti etenee tai ilmaantuu toksisuutta, joka ei
ole hyvaksyttavissa.

¢ Gemsitabiinia annetaan kunkin syklin péivina 1 ja 8.

4Vertailuryhmasta (platinapohjainen solunsalpaajahoito) ei ollut sallittua siirtya atetsolitsumabihaaraan
(hoitohaara A)

Tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joilla oli aiemmin ollut jokin autoimmuunisairaus; potilaita,
jotka olivat saaneet eldvaa heikennettya taudinaiheuttajaa sisaltdnytta rokotetta satunnaistamista
edeltédneiden 28 péivén aikana; potilaita, jotka olivat saaneet systeemisid immuniteettia stimuloivia
ladkevalmisteita satunnaistamista edelténeiden 4 viikon aikana tai systeemisid immunosuppressiivisia
ladkevalmisteita satunnaistamista edeltédneiden 2 viikon aikana; potilaita, joilla oli aktiivisia tai
hoitamattomia metastaaseja keskushermostossa. Kasvain arvioitiin ensimmaisen hoitosyklin jalkeisten
48 viikon aikana 6 viikon valein ja tdman jalkeen 9 viikon vélein.

Potilailla, joilla PD-L1:n ilmentymisen taso oli kasvainsoluissa > 1 % tai immuunisoluissa > 1 % ja
joilla ei ollut EGFR-mutaatioita eikd ALK-geenin uudelleenjarjestaytymista (n = 554), demografiset ja
sairauden ominaisuudet laht6tilanteessa olivat hyvin tasapainossa hoitohaarojen valilla. 1&n mediaani
oli 64,5 vuotta (vaihteluvéli: 30-87), ja 70 % potilaista oli miehid. Suurin osa potilaista oli
valkoihoisia (84 %) ja aasialaisia (14 %). Valtaosa potilaista oli parhaillaan tai oli aiemmin ollut
tupakoijia (87 %) ja potilaiden lahtétilanteen ECOG-suorituskyky oli 0 (36 %) tai 1 (64 %). Kaikkiaan
69 %:lla potilaista oli ei-levyepiteeliperdinen sairaus ja 31 %:lla oli levyepiteeliperainen sairaus.
Potilailla, joilla PD-L1:n ilmentymd on suuri (PD-L1:n ilmentymisen taso kasvainsoluissa > 50 % tai
immuunisoluissa > 10 %) ja joilla ei ole EGFR-mutaatioita eikd ALK-geenin
uudelleenjarjestaytymistd (n = 205), demografiset ja sairauden lahtétilanteen ominaisuudet edustivat
yleisesti hyvin laajempaa tutkimuspotilasjoukkoa ja olivat hyvin tasapainossa hoitohaarojen valilla.

Ensisijainen péaatetapahtuma oli kokonaiselossaoloaika (overall survival, OS). Kokonaiselossaoloajan
vélianalyysin ajankohtana potilaista, joilla PD-L1:n ilmentyma oli suuri, pois lukien kuitenkin ne,
joilla oli EGFR-mutaatioita tai ALK-geenin uudelleenjarjestaytymisté (n = 205),
atetsolitsumabihoitoon satunnaistetuilla (hoitohaara A) osoitettiin tilastollisesti merkitsevé
kokonaiselossaoloajan piteneminen solunsalpaajahoitoon (hoitohaara B) verrattuna (riskisuhde [HR]
0,59, 95 %:n luottamusvali: 0,40, 0,89; kokonaiselossaoloajan mediaani 20,2 kuukautta vs

13,1 kuukautta) ja kaksitahoinen p-arvo 0,0106. Potilailla, joilla PD-L1:n ilmentyminen oli suuri,
elossaolon seuranta-ajan mediaani oli 15,7 kuukautta.
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Kokonaiselossaoloajan eksploratiivisessa analyysissa, jossa ndiden potilaiden seuranta-aika oli
pidempi (mediaani: 31,3 kuukautta), kokonaiselossaoloajan mediaani oli atetsolitsumabihaarassa
muuttumaton kokonaiselossaolon ensisijaiseen vélianalyysiin ndhden (20,2 kuukautta), ja
solunsalpaajahoitohaarassa se oli 14,7 kuukautta (riskisuhde [HR] 0,76, 95 %:n luottamusvali: 0,54,
1,09). Yhteenveto eksploratiivisen analyysin keskeisista tuloksista on taulukossa 14. Kaplan—Meier-
kayrat kokonaiselossaoloajasta ja eteneméttdmyysajasta potilailla, joilla PD-L1:n ilmentyma on suuri,
esitetddn kuvissa 12 ja 13. Ensimmaisten 2,5 kuukauden aikana kuolleiden potilaiden osuus oli
suurempi atetsolitsumabihoitohaarassa (16/107, 15,0 %) verrattuna solunsalpaajahoitohaaraan (10/98,

10,2 %). Varhaisiin kuolemiin liittyvia spesifisia tekijoita ei pystytty tunnistamaan.

Taulukko 14. Yhteenveto hoidon tehosta potilailla, joilla on suuri PD-L1 ilmentyma eli
kasvainsoluissa > 50 % tai immuunisoluissa > 10 % (Impower110)

Tehon paatetapahtumat

Hoitohaara A
(Atetsolitsumabi)

Hoitohaara B
(Solunsalpaajahoito)

Ensisijainen paatetapahtuma

Elossaoloaika n =107 n=98
Kuolleiden Ikm (%) 64 (59,8 %) 64 (65,3 %)
Ajan mediaani tapahtumaan (kk) 20,2 14,7

95 %:n luottamusvali (17,2, 27,9) (7,4,17,7)
Ositettu riskisuhde* (95 %:n luottamusvéli) 0,76 (0,54, 1,09)

12 kuukauden kokonaiselossaolo (%) 66,1 52,3
Toissijaiset paatetapahtumat

Tutkijan arvioima taudin eteneméttdmyysaika (RECIST  n =107 n=98

v1.1)
Tapahtumien Ikm (%)

82 (76,6 %)

87 (88,8 %)

Taudin etenemattdmyysajan mediaani (kk) 8,2 5,0

95 %:n luottamusvali (6,8,11,4) (4,2,5,7)

Ositettu riskisuhde* (95 %:n luottamusvéli) 0,59 (0,43, 0,81)

12 kuukauden taudin etenemattdmyysaika (%) 39,2 19,2

Tutkijan arvioima kokonaisvasteosuus (RECIST 1.1) n =107 n=98

Vasteen saaneiden lkm (%) 43 (40,2 %) 28 (28,6 %)

95 %:n luottamusvali (30,8, 50,1) (19,9, 38,6)
Taydellisen vasteen saaneiden Ikm (%) 1 (0,9 %) 2 (2,0 %)
Osittaisen vasteen saaneiden Ikm (%) 42 (39,3 %) 26 (26,5 %)

Tutkijan arvioima objektiivisen vasteen kesto (RECIST n=43 n=28

1.1)

Mediaani (kk) 38,9 8,3

95 %:n luottamusvali (16,1, NE) (5,6, 11,0)

1 Ositettu sukupuolen ja ECOG-suorituskyvyn mukaan (0 vs. 1)
RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1; NE = ei arvioitavissa (not estimable).
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Kuva 12. Kaplan—-Meier-kdyra kokonaiselossaoloajasta potilailla, joilla PD-L1:n ilmentymisen
taso on suuri eli kasvainsoluissa > 50 % tai immuunisoluissa > 10 % (Impower110)
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Kuva 13. Kaplan—-Meier-kayréa etenemattomyysajasta potilailla, joilla PD-L1:n ilmentymisen
taso on suuri eli kasvainsoluissa > 50 % tai immuunisoluissa > 10 % (Impower110)
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Kokonaiselossaoloajan havaitun pitenemisen atetsolitsumabihoitohaarassa solunsalpaajahoitohaaraan
verrattuna osoitettiin olleen yhdenmukainen kaikissa potilaiden alaryhmiss, joissa PD-L1:n
ilmentyma oli suuri, mukaan lukien seka ei-levyepiteeliperdista ei-pienisoluista keuhkosydpaa
sairastavat potilaat (riskisuhde [HR] 0,62, 95 %:n luottamusvali: 0,40, 0,96; kokonaiselossaoloajan
mediaani 20,2 vs. 10,5 kuukautta) ettd levyepiteeliperéisté ei-pienisoluista keuhkosy6paé sairastavat
potilaat (riskisuhde [HR] 0,56, 95 %:n luottamusvali: 0,23, 1,37; kokonaiselossaoloajan mediaania ei
saavutettu vs. 15,3 kuukautta). Tiedot > 75-vuotiaista potilaista ja potilaista, jotka eivét olleet koskaan
tupakoineet, olivat liian vahaisid, jotta néisté alaryhmisté voitaisiin tehdd paatelmia.
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IPSOS-tutkimus (MO29872): Satunnaistettu vaiheen 111 tutkimus aiemmin hoitamatonta paikallisesti
edennyttéa leikkaukseen soveltumatonta tai metastasoitunutta ei-pienisoluista keuhkosyopaa
sairastavilla potilailla, joille platinapohjainen solunsalpaajahoito ei sovellu

Avoin, satunnaistettu vaiheen Il kontrolloitu tutkimus M029872 (IPSOS) tehtiin atetsolitsumabin
tehon ja turvallisuuden arvioimiseksi yhdesta ldékevalmisteesta (tutkijan valinnan mukaan vinorelbiini
tai gemsitabiini) koostuvaan solunsalpaajahoitoon verrattuna aiemmin hoitamatonta pitkélle edennytté
tai uusiutunutta (levinneisyysaste I11B [AJCC-luokituksen 7. painoksen mukaan], joka ei ole
hoidettavissa useita hoitomuotoja késittavalla hoidolla) tai metastasoitunutta (levinneisyysaste 1V) ei-
pienisoluista keuhkosy6péa sairastavilla potilailla, joille platinapohjaisen solunsalpaajahoidon ei
katsottu soveltuvan.

Kéayttdaiheen mukaiset potilaat, joille platinapohjainen solunsalpaajahoito ei sovellu, maériteltiin
seuraavien valintakriteerien perusteella: potilaan ika > 80 vuotta tai ECOG-suorituskykyluokka 3 tai
potilaan ECOG-suorituskykyluokka 2 ja muita oleellisia samanaikaisia sairauksia tai iakas (> 70-
vuotias) ja muita oleellisia samanaikaisia sairauksia. Oleelliset samanaikaiset sairaudet liittyvat
hoitavan ladkarin arvion mukaan sydansairauksiin, hermostosairauksiin, psyykKisiin sairauksiin,
verisuonisairauksiin, munuaissairauksiin, aineenvaihduntaan ja ravitsemukseen liittyviin sairauksiin
tai keuhkosairauksiin, jotka ovat platinapohjaisen hoidon vasta-aiheita.

Tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, jotka olivat alle 70-vuotiaita ja joilla ECOG-
suorituskykyluokka 0 tai 1; potilaita joilla oli aktiivisia tai hoitamattomia etdpesékkeita
keskushermostossa; potilaita joille annettu elavié, heikennettyja taudinaiheuttajia siséltavaa rokotetta
satunnaistamista edeltavien 4 viikon aikana; potilaita joille annettu systeemisia immuniteettia
stimuloivia tai systeemisid immuniteettia lamaavia l&dkevalmisteita satunnaistamista edeltdvien

4 viikon aikana. Myds potilaat, joilla oli EGFR-mutaatioita tai ALK-geenin uudelleenjarjestaytymista,
suljettiin pois tutkimuksesta. Potilaat soveltuivat mukaan tutkimukseen kasvaimen PD-L1-statuksesta
riippumatta.

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan atetsolitsumabia (haara A) tai solunsalpaajahoitoa
(haara B). Atetsolitsumabia annettiin 1200 mg:n vakioannos infuusiona laskimoon 3 viikon vélein.
Solunsalpaajahoito-ohjelmat kuvataan taulukossa 15. Hoitoa annettiin, kunnes sairaus RECIST

v1.1 -kriteerien perusteella eteni tai kunnes ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvéksyttavissa.
Satunnaistaminen ositettiin histologian (levyepiteeli/ei levyepiteeli), PD-L1-ilmentyman (PD-L1:n
immunohistokemiallinen status VENTANA PD-L1 (SP142) -maarityksell& mitattuna: TC3 tai IC3 vs.
TCO0/1/2 ja IC0/1/2 vs. tuntematon) ja aivoissa olevien etépesakkeiden (kylld/ei) perusteella.

Taulukko 15: Hoito-ohjelmat (IPSOS)

Hoito-ohjelma

A Atetsolitsumabi 1200 mg infuusiona laskimoon jokaisen 21 pdivan pituisen syklin
paivana 1.
B Vinorelbiini: infuusiona laskimoon annoksena 25-30 mg/m? tai suun kautta

annoksena 60-80 mg/m? jokaisen 21 pdivan pituisen hoitosyklin paivina 1 ja 8 tai
jokaisen 28 péivan pituisen syklin pdivina 1, 8 ja 15 tai viikoittain tai

Gemesitabiini: infuusiona laskimoon annoksena 1000-1250 mg/m? jokaisen 21 paivéan
pituisen syklin péivind 1 ja 8 tai jokaisen 28 paivén pituisen syklin péivind 1, 8 ja 15.

Tutkimukseen otettiin mukaan yhteensa 453 potilasta (ITT-potilasjoukko). Potilasjoukkoon kuuluneet
potilaat olivat padasiassa valkoihoisia (65,8 %) ja miehid (72,4 %). Potilaiden ian mediaani oli

75 vuotta, ja 72,8 % potilaista oli v&hintddn 70-vuotiaita. ECOG-suorituskykyluokka oli 1,5 %:lla
potilaista 0, 15,0 %:lla potilaista 1, 75,9 %:lla potilaista 2 ja 7,5 %:1la potilaista 3. Kaikkiaan

13,7 %:lla potilaista oli levinneisyysasteen I11B tauti, joka ei ollut hoidettavissa useita hoitomuotoja
kéasittavalla hoidolla, ja 86,3 %:lla oli levinneisyysasteen IV tauti. Potilaiden kasvainten VENTANA
PD-L1 (SP263) -méadrityksell& mitatut PD-L1-ilmentyman prosenttiosuudet olivat seuraavat:
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46,8 %:lla potilaista TC < 1 %, 28,7 %:lla potilaista 1-49 % ja 16,6 %:lla potilaista > 50 %, ja
7,9 %:lla potilaista PD-L1-ilmentyman status oli tuntematon.

Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli kokonaiselossaoloaika. Kokonaiselossaoloajan
lopullisen analyysin ajankohtana seurannan mediaani oli 41,0 kuukautta. Tehoa koskevat tulokset
esitetdan taulukossa 16 ja kuvassa 14.

Taulukko 16: Yhteenveto tehosta ei-pienisoluista keuhkosydpaa sairastavilla potilailla, joille
platinapohjainen solunsalpaajahoito ei sovellu (IPSOS)

Tehon pastetapahtuma Atetsolitsumabi Solunsalpaajahoito
(n=1302) (n=151)

Ensisijainen paatetapahtuma

Kokonaiselossaoloaika

Tapahtumien Ikm (%) 249 (82,5 %) 130 (86,1 %)

Ajan mediaani tapahtumaan (kKk) (95 %:n 10,3 (9,4, 11,9) 9,2(5,9,11,2)

luottamusvali)

Ositettu riskisuhde (95 %:n luottamusvali) * 0,78 (0,63, 0,97)

p-arvo (ositettu log-rank) p = 0,028

Toissijaiset paatetapahtumat

Tutkijan arvioima taudin eteneméttdomyysaika (RECIST 1.1)

Tapahtumien Ikm (%) 276 (91,4 %) 138 (91,4 %)
Taudin etenemattomyysajan mediaani (kk) 4,2 (3,7,5,5) 4,0(2,9,5,4)
(95 %:n luottamusvali)

Ositettu riskisuhde (95 %:n luottamusvéli) * 0,87 (0,70, 1,07)
Kokonaisvasteosuus (RECIST 1.1)

Varmistetun vasteen saaneiden lkm (%) 51 (16,9 %) 12 (7,9 %)
Objektiivisen vasteen kesto (RECIST 1.1)

Mediaani (kk) (95 %:n luottamusvali) 14,0 (8,1, 20,3) 7,8 (4,8,9,7)

RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.
¥ Arvioitu riskisuhde ja 95 %:n luottamusvali saatu Coxin mallilla, jossa kovariaattina on hoitoryhma.

Ositetussa analyysissé ositetekijoiksi liséttiin histologinen alatyyppi, PD-L1:n immunohistokemiallinen
status ja etapesakkeet aivoissa (kylld/ei).
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Kuva 14: Kaplan—-Meier-kayrat kokonaiselossaoloajasta ei-pienisoluista keuhkosydpaa
sairastavilla potilailla, joille platinapohjainen solunsalpaajahoito ei sovellu (IPSOS)

1,09 ——— Atetsolitsumabi Tapahtumia: 249 (82,5 %), mediaani (95 %:n luottamusvali): 10,3 (9,4,11,9),
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OAK (G028915): Satunnaistettu vaiheen Il tutkimus paikallisesti edennytta tai metastasoitunutta ei-
pienisoluista keuhkosy0paa sairastavilla potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet solunsalpaajahoitoa

Vaiheen Il avoimessa, kansainvélisessd, satunnaistetussa, monikeskustutkimuksessa OAK verrattiin
atetsolitsumabin tehoa ja turvallisuutta dosetakseliin paikallisesti edennytta tai metastasoitunutta ei-
pienisoluista keuhkosyopéaa sairastavilla potilailla, joiden sairaus oli edennyt platinaa sisaltavan
hoidon aikana tai sen jalkeen. Potilaita ei otettu tutkimukseen mukaan, jos heilld oli aiemmin ollut
autoimmuunisairaus, aktiivisia tai kortikosteroideista riippuvaisia etdpesékkeita aivoissa, potilas oli
saanut 28 paivan kuluessa ennen tutkimukseen mukaan tuloa rokotuksen eldvaa, heikennettya
taudinaiheuttajaa siséaltavalla rokotteella tai potilas oli saanut systeemisid immuniteettia stimuloivia
aineita 4 viikon aikana tai systeemisid immunosuppressiivisia ladkevalmisteita 2 viikon aikana ennen
tutkimukseen mukaan tuloa. Kasvaimet arvioitiin kuuden viikon valein ensimmaisten 36 viikon ajan ja
sen jalkeen 9 viikon valein. Kasvainnaytteista arvioitiin prospektiivisesti PDL1:n ilmentyminen
kasvainsoluissa ja kasvaimeen infiltroivissa immuunisoluissa.

Tutkimukseen otettiin mukaan yhteensa 1 225 potilasta, ja analyysisuunnitelman mukaisesti
850 ensimmaisend satunnaistettua potilasta otettiin mukaan ensisijaiseen tehon analyysiin.
Satunnaistaminen ositettiin kasvaimeen infiltroivien immuunisolujen PDL1:n ilmentymistason
mukaan, aiempien solunsalpaajahoitojen lukuméaaran mukaan seka histologian mukaan. Potilaat
satunnaistettiin (1:1) saamaan joko atetsolitsumabia tai dosetakselia.

Atetsolitsumabia annettiin vakioannoksina 1200 mg laskimoon 3 viikon vélein. Annoksen
pienentdaminen ei ollut sallittua. Potilaita hoidettiin, kunnes kliinistd hyotyé ei tutkijan arvion mukaan
enaa todettu. Dosetakselia annettiin 75 mg/m? laskimoon kunkin 3 viikon pituisen hoitosyklin
paivana 1, kunnes sairaus eteni. Kaikkien hoidettujen potilaiden hoidon keston mediaani oli
dosetakseliryhmadssé 2,1 kuukautta ja atetsolitsumabiryhméssa 3,4 kuukautta.

Primaarianalyysin potilasjoukon demografiset ominaisuudet seké sairauden lahtétilanteen
ominaisuudet olivat hyvin tasapainossa hoitoryhmien vélilla. 1an mediaani oli 64 vuotta (vaihteluvali:
33-85), ja 61 % potilaista oli miehid. Valtaosa potilaista oli valkoihoisia (70 %). Noin kolmella
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potilaalla neljasta oli ei-levyepiteeliperdinen histologia (74 %), 10 %:lla tiedettiin olevan EGFR-
mutaatio, 0,2 %:lla tiedettiin olevan ALK-geenin uudelleenjérjestaytymistd, 10 %:lla oli
lahtotilanteessa etdpesakkeitd keskushermostossa. Useimmat potilaat olivat parhaillaan tai olivat
aiemmin olleet tupakoijia (82 %). Lahtotilanteen ECOG-suorituskykyluokka oli 0 (37 %) tai 1 (63 %).
Seitseménkymmentéviisi prosenttia potilaista oli saanut aiemmin vain yhta platinapohjaista hoitoa.

Tehon ensisijainen paatetapahtuma oli kokonaiselossaoloaika. Yhteenveto tdmén tutkimuksen
keskeisista tuloksista seké elossaoloajan mediaani 21 kuukauden seurannassa esitetdén taulukossa 17.
ITT-potilasjoukon kokonaiselossaoloajan Kaplan—Meier-kayrat esitetddn kuvassa 15. Kuvassa 16
esitetdén yhteenveto ITT- ja PD-L1-alaryhmien kokonaiselossaoloajan tuloksista, jotka osoittavat
atetsolitsumabin hyodyn kokonaiselossaoloajan suhteen kaikissa alaryhmissd, mukaan lukien potilaat,
joiden kasvainsoluissa ja immuunisoluissa PD-L1:n ilmentymisen taso on < 1 %.
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Taulukko 17. Yhteenveto hoidon tehosta primaarianalyysin potilasjoukossa (PD-L1-statuksen
suhteen valikoimattomat potilaat)* (OAK)

Tehon paatetapahtuma Atetsolitsumabi Dosetakseli
(n = 425) (n=425)

Ensisijainen tehon paatetapahtuma

Kokonaiselossaoloaika

Kuolleiden Ikm (%) 271 (64 %) 298 (70 %)
Ajan mediaani tapahtumaan (kk) 13,8 9,6

95 9%:n luottamusvali (11,8, 15,7) | (8,6,11,2)
Ositettu’ riskisuhde (95 %:n 0,73 (0,62, 0,87)
luottamusvali)

p-arvo** 0,0003

12 kuukauden kokonaiselossaolo-osuus 218 (55 %) 151 (41 %)
(%)***

18 kuukauden kokonaiselossaolo-osuus 0 0
Yy 157 (40 %) 98 (27 %)

Toissijaiset paatetapahtumat

Tutkijan arvioima taudin etenemattomyysaika (RECIST v1.1)

Tapahtumien Ikm (%) 380 (89 %) 375 (88 %)
'(I'Iflg)din etenemattdmyysajan mediaani 28 40

95 %:n luottamusvali (2,6, 3,0) (3,3, 4,2)
Ositettu riskisuhde (95 %:n luottamusvali) 0,95 (0,82, 1,10)

Tutkijan arvioima kokonaisvasteosuus (RECIST v1.1)

Vasteen saaneiden Ikm (%) 58 (14 %) 57 (13 %)
95 %:n luottamusvali (10,5, 17,3) (10,3,17,0)
Tutkijan arvioima objektiivisen vasteen n =58 n=>57
kesto (RECIST v1.1)

Mediaani (kk) 16,3 6,2

95 %:n luottamusvali (10,0, NE) (4,9, 7,6)

Luottamusvéli = confidence interval (CI); VVasteen kesto = duration of response (DOR); Kasvaimeen infiltroivat
immuunisolut = tumour-infiltrating immune cells (IC); Ei arvioitavissa = not estimable (NE);
Kokonaisvasteosuus = objective response rate (ORR); Kokonaiselossaoloaika = overall survival (OS);
Etenemattémyysaika = progression-free survival (PFS); RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours v1.1

* Primaarianalyysin potilasjoukko, jossa on mukana ensimmaisina satunnaistetut 850 potilasta.

t Ositettu PD-L1:n ilmentymistaso kasvaimeen infiltroivissa immuunisoluissa, aiempien solunsalpaajahoitojen
lukumaaran ja histologian mukaan.

** Perustuu ositettuun log-rank-testiin.

*** Perustuu Kaplan—Meierin estimaatteihin.
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Kuva 15. Primaarianalyysin potilasjoukon (PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomat potilaat)
kokonaiselossaoloajan Kaplan—Meier-kayra (OAK)
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Rizkisuhde on anvicitu asitetun Caoxin mallin peruste=lla; p-areo on arvioite ositetun log-rank-testin perusteella.

Kuva 16. Kokonaiselossaoloajan Forest plot alaryhmé&analyysi kasvaimen PD-L1:n
ilmentymistason mukaan primaarianalyysin potilasjoukossa (OAK)

Elossaoloajan mediaani (kk)

Kasvaimen PD-L1:n ilmentymistaso Tecentriq Dosetakseli
0,41
TC =50 % tai IC = 10 % (n = 137) ; b 20,5 8.9
TC tai IC = 5 % (n = 265) — 16,3 10,8
TC tai IC 2 1 % (n = 463) g™ 157 10,3
TCjalC < 1% (n=379) 0 12,6 8.9
ITT (n = 850) Q3 13.8 9.6
0.2 1 b
Riskisuhde=

Tecentrig-valmisteen eduksi

3 TT-potilasjoukon ositettu riskisuhde, ja TC* tai IC** > 1 %. Osittamaton riskisuhde muiden

eksploratiivisten osajoukkojen osalta.
*TC = kasvainsolut, **IC = immuunisolut

Kokonaiselossaoloajan havaittiin parantuneen atetsolitsumabiryhmassa dosetakseliin verrattuna muuta
kuin levyepiteeliperdista ei-pienisoluista keuhkosydpaa sairastavilla potilailla (riskisuhde [HR] 0,73,
95 %:n luottamusvali: 0,60, 0,89; kokonaiselossaoloajan mediaani 15,6 kuukautta [atetsolitsumabi] vs.
11,2 kuukautta [dosetakseli]) ja levyepiteeliperéista ei-pienisoluista keuhkosytpaé sairastavilla
potilailla (HR 0,73, 95 %:n luottamusvali: 0,54, 0,98; kokonaiselossaoloajan mediaani 8,9 kuukautta
[atetsolitsumabi] vs. 7,7 kuukautta [dosetakseli]). Kokonaiselossaoloajan havaittu piteneminen
osoitettiin yhdenmukaisesti kaikissa potilaiden alaryhmissd, myds niilla potilailla, joilla oli
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lahtotilanteessa etapesakkeité aivoissa (HR 0,54, 95 %:n luottamusvéli: 0,31, 0,94;
kokonaiselossaoloajan mediaani 20,1 kuukautta [atetsolitsumabi] vs. 11,9 kuukautta [dosetakseli])
sekd potilailla, jotka eivét olleet koskaan tupakoineet (HR 0,71, 95 %:n luottamusvéli: 0,47, 1,08;
kokonaiselossaoloajan mediaani 16,3 kuukautta [atetsolitsumabi] vs. 12,6 kuukautta [dosetakseli]).
Potilailla, joilla oli EGFR-mutaatioita, atetsolitsumabin ei todettu parantavan kokonaiselossaoloaikaa
dosetakseliin verrattuna (HR 1,24, 95 %:n luottamusvali: 0,71, 2,18; kokonaiselossaoloajan mediaani
10,5 kuukautta [atetsolitsumabi] vs. 16,2 kuukautta [dosetakseli]).

Atetsolitsumabihoidossa havaittiin dosetakseliin verrattuna pidempi aika potilaan raportoimaan
rintakeh&ssé tuntuneen kivun pahenemiseen, jota mitattiin EORTC QLQ-LC13 eldménlaatumittarilla
(HR 0,71, 95 %:n luottamusvali: 0,49, 1,05; kummassakaan hoitohaarassa ei saavutettu mediaania).
Aika keuhkosyovan muiden oireiden (eli ysk&, hengenahdistus ja kasi-/hartiakipu) EORTC QLQ-
LC13 elamanlaatumittarilla mitattuun pahenemiseen oli atetsolitsumabilla ja dosetakselilla
samanpituinen. Koska tutkimuksen koeasetelma oli avoin, tulosten tulkinnassa pitda olla varovainen.

POPLAR (G028753): Satunnaistettu vaiheen Il tutkimus solunsalpaajahoitoa saaneilla paikallisesti
edennytta tai metastasoitunutta ei-pienisoluista keuhkosydpaa sairastavilla potilailla

G028753 (POPLAR) oli vaiheen I1 kansainvélinen, satunnaistettu, avoin kontrolloitu
monikeskustutkimus, jossa oli mukana paikallisesti edennytta tai metastasoitunutta ei-pienisoluista
keuhkosy0Opaa sairastavia potilaita, joiden syopa oli edennyt platinaa sisaltdvan hoito-ohjelman aikana
tai sen jalkeen PD-L1:n ilmentymisestd riippumatta. Ensisijainen tehon paatetapahtuma oli
kokonaiselossaoloaika. Yhteensd 287 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko
atetsolitsumabia (1200 mg infuusiona laskimoon 3 viikon valein, kunnes kliinista hyétya ei enaa
todettu) tai dosetakselia (75 mg/m? infuusiona laskimoon kunkin 3 viikon pituisen hoitosyklin
paivana 1, kunnes sairaus eteni). Potilaat satunnaistettiin immuunisolujen PD-L1:n ilmentymistason,
aiempien solunsalpaajahoitojen lukuméarén ja histologian perusteella. Péivitetty analyysi osoitti, kun
oli havaittu yhteensd 200 kuolemaa ja kun elossaolon seurannan mediaani oli 22 kuukautta, ettd
atetsolitsumabihoitoa saaneiden potilaiden kokonaiselossaoloajan mediaani oli 12,6 kuukautta
verrattuna dosetakselihoitoa saaneiden 9,7 kuukauteen (HR 0,69, 95 %:n luottamusvali: 0,52, 0,92).
Kokonaisvasteosuus oli 15,3 % [atetsolitsumabi] vs. 14,7 % [dosetakseli], ja objektiivisen vasteen
keston mediaani oli atetsolitsumabihoidossa 18,6 kuukautta verrattuna dosetakselihoidon

7,2 kuukauteen.

Pienisoluinen keuhkosy6pa

Impower133 (GO30081): Satunnaistettu vaiheen I/111 tutkimus levinnytté pienisoluista keuhkosy6paa
sairastavilla potilailla, jotka eivat olleet saaneet aiempaa solunsalpaajahoitoa; yhdistelmahoito
karboplatiinin ja etoposidin kanssa

Vaiheen I/111 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
(Impower133) arvioitiin atetsolitsumabin, karboplatiinin ja etoposidin yhdistelmahoidon tehoa ja
turvallisuutta levinnytté pienisoluista keuhkosyopéa sairastavilla potilailla, jotka eivét olleet saaneet
aiempaa solunsalpaajahoitoa.

Potilaita ei otettu tutkimukseen mukaan, jos heillé oli aktiivisia tai hoitamattomia keskushermoston
metastaaseja, aiemmin ollut autoimmuunisairaus, jos potilas oli saanut heikennettyja elavia
taudinaiheuttajia sisaltdvaa rokotetta satunnaistamista edeltdneiden 4 viikon aikana tai systeemisia
immunosuppressiivisia ladkevalmisteita satunnaistamista edeltdneen 1 viikon aikana. Kasvain
arvioitiin ensimmaisen hoitosyklin ensimmaisen paivan jalkeen 6 viikon valein ensimmadisten

48 viikon ajan, ja taméan jalkeen 9 viikon valein. Jos potilas taytti sovitut kriteerit ja halusi hoitoa
taudin etenemisen jélkeenkin, kasvain arvioitiin 6 viikon vélein, kunnes hoito lopetettiin.

Tutkimukseen otettiin yhteensa 403 potilasta, jotka satunnaistettiin (1:1) saamaan toista taulukossa 18

kuvatuista hoitovaihtoehdoista. Satunnaistaminen ositettiin sukupuolen, ECOG-suorituskyvyn ja
aivometastaasien esiintymisen mukaan.
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Taulukko 18. Laskimoon annettavat hoito-ohjelmat (Impower133)

Induktiohoito Yllégpitohoito

Hoito-ohjelma (nelja 21 paivan pituista hoitosyklid) (21 paivan pituisia hoitosykleja)

Atetsolitsumabi (1200 mg)? +

A karboplatiini (AUC 5)° + etoposidi Atetsolitsumabi (1200 mg) ?
(100 mg/m?)be

Lumelaake + karboplatiini (AUC 5)° +

B etoposidi (100 mg/m?)b¢

Lumelaédke

aAtetsolitsumabia annettiin, kunnes kliininen hyo6ty tutkijan arvion mukaan loppui

bKarboplatiinia ja etoposidia annettiin siihen saakka, kunnes jokin seuraavista toteutui: 4 hoitosyklia annettu
kokonaan, tauti eteni tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvéksyttavissa

°Etoposidia annettiin jokaisen hoitosyklin péivind 1, 2 ja 3

Tutkimuspotilasjoukon demografiset tiedot ja taudin ominaisuudet I&ht6tilanteessa olivat hyvin
tasapainossa hoitohaarojen vélilla. 1an mediaani oli 64 vuotta (vaihteluvali: 26-90 vuotta), ja 10 %
potilaista oli > 75-vuotiaita. Valtaosa potilaista oli miehi& (65 %) ja valkoihoisia (80 %). 9 %:lla
potilaista oli aivometastaaseja, ja suurin osa potilaista oli parhaillaan tai oli aiemmin ollut tupakoijia
(97 %). Lahtdtilanteen ECOG-suorituskykyluokka oli 0 (35 %) tai 1 (65 %).

Primaarianalyysin ajankohtana potilaiden elossaolon seuranta-ajan mediaani oli 13,9 kuukautta.
Kokonaiselossaolon havaittiin pidentyneen tilastollisesti merkitsevasti atetsolitsumabin, karboplatiinin
ja etoposidin yhdistelmaa kéytettéessé vertailuhaaraan verrattuna (riskisuhde = 0,70, 95 %:n
luottamusvali: 0,54, 0,91; kokonaiselossaolon mediaani 12,3 kuukautta vs. 10,3 kuukautta).
Kokonaiselossaolon eksploratiivisessa loppuanalyysissa, jossa seuranta-aika oli pidempi (mediaani:
22,9 kuukautta), kummankin hoitohaaran kokonaiselossaolon mediaani oli muuttumaton
kokonaiselossaolon primaariin vélianalyysiin ndhden. Taulukossa 19 esitetdén yhteenveto taudin
eteneméttdmyysajan, kokonaisvasteosuuden ja vasteen keston tulosten primaarianalyysista seka
kokonaiselossaolon eksploratiivisen loppuanalyysin tuloksista. Kuvissa 17 ja 18 esitetddn
kokonaiselossaolon ja taudin eteneméttdmyysajan Kaplan—Meier-kayrat. Tiedot potilaista, joilla oli
aivometastaaseja, ovat liian suppeita, jotta niista voisi tehda paatelmia tasté potilasjoukosta.
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Taulukko 19. Yhteenveto hoidon tehosta (Impower133)

Keskeiset hoidon tehoa koskevat paatetapahtumat

Hoitohaara A
(atetsolitsumabi +

Hoitohaara B
(lumeldéke + karboplatiini

karboplatiini + etoposidi) + etoposidi)
Muut ensisijaiset paatetapahtumat
Kokonaiselossaolon analyysi* n =201 n =202
Kuolemien Ikm (%) 142 (70,6 %) 160 (79,2 %)
Ajan mediaani tapahtumiin (kk) 12,3 10,3
95 %:n luottamusvali (10,8, 15,8) (9,3, 11,3)
Ositettu riskisuhde* (95 %:n luottamusvali) 0,76 (0,60, 0,95)
p-arvo 0,0154
12 kk:n kokonaiselossaoloaika (%) 51,9 39,0
Taudin eteneméttdmyysaika (tutkijan arvio; RECIST n=201 n =202

v1.1) **
Tapahtumien Ikm (%)

171 (85,1 %)

189 (93,6 %)

Eteneméttdmyysajan keston mediaani (kk) 5,2 4,3

95 %:n luottamusvali (4,4, 5,6) (4,2, 4,5)
Ositettu riskisuhde* (95 %:n luottamusvali) 0,77 (0,62, 0,96)

p-arvo 0,0170

6 kk:n eteneméttomyysaika (%) 30,9 22,4

12 kk:n eteneméttomyysaika (%) 12,6 54
Muut paatetapahtumat

Kokonaisvasteosuus (tutkijan arvio; RECIST 1.1)** » n=201 n =202
Vasteen saaneiden Ikm (%) 121 (60,2 %) 130 (64,4 %)
95 %:n luottamusvali (53,1, 67,0) (57,3, 71,0)
Taydellisen vasteen saaneiden Ikm (%) 5 (2,5 %) 2 (1,0 %)
Osittaisen vasteen saaneiden Ikm (%) 116 (57,7 %) 128 (63,4 %)
Vasteen kesto (tutkijan arvio; RECIST 1.1)** » n=121 n=130
Mediaani (kk) 4,2 3,9

95 %:n luottamusvali (4,1, 4,5) (3.1, 4,2)

RECIST=Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1

* Ositus perustuu sukupuoleen ja ECOG-suorituskykyyn
* Kokonaiselossaolon eksploratiivinen loppuanalyysi kliinisten tietojen keruun katkaisupaivamaarana

24. tammikuuta 2019

** Taudin etenemattémyysajan, kokonaisvasteosuuden ja vasteen keston analyysit kliinisten tietojen keruun

katkaisupdivamaarana 24. huhtikuuta 2018
*** Tarkoitettu vain havainnollistamiseen

" Vahvistettu kokonaisvasteosuus ja vasteen kesto ovat eksploratiivisia paatetapahtumia
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Kuva 17. Kokonaiselossaolon Kaplan—Meier-kayrat (Impower133)
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Kuva 18. Taudin eteneméattdmyysajan Kaplan—Meier-kayrat (Impower133)
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Kolmoisnegatiivinen rintasyopa

Impassion130 (W029522): Satunnaistettu vaiheen 111 tutkimus paikallisesti edennytta tai
metastasoitunutta kolmoisnegatiivista rintasydpaa sairastavilla potilailla, jotka eivat olleet
aikaisemmin saaneet hoitoa metastasoituneeseen tautiin

Vaiheen 111 kaksoissokkoutettu, kahden hoitohaaran kansainvélinen, satunnaistettu, lumekontrolloitu
monikeskustutkimus (Impassion130) tehtiin atetsolitsumabin ja nab-paklitakselin turvallisuuden ja
tehon arvioimiseksi potilailla, joilla oli paikallisesti edennyt tai metastasoitunut kolmoisnegatiivinen
rintasyopd, joka ei ollut poistettavissa leikkauksella, ja jotka eivét olleet saaneet aiemmin
solunsalpaajahoitoa metastasoituneeseen tautiin. Potilaiden piti soveltua taksaanimonoterapiaan (eli ei
taudin nopeaa kliinisté etenemistd, henked uhkaavia viskeraalisia etdpesakkeitd eikd tarvetta oireiden
ja/tai taudin saamiseen nopeasti hallintaan). Tahan tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, jotka
olivat viimeksi kuluneiden 12 kuukauden aikana saaneet aiemmin solunsalpaajia neoadjuvantti- tai
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adjuvanttihoitona, joilla oli aiemmin ollut autoimmuunisairaus, jotka olivat saaneet 4 viikon kuluessa
ennen satunnaistamista eldvad, heikennettya taudinaiheuttajaa sisédltavaa rokotetta, jotka olivat saaneet
4 viikon kuluessa systeemisid immuniteettia stimuloivia ladkeaineita tai 2 viikon kuluessa ennen
satunnaistamista systeemisia immunosuppressiivisia ladkevalmisteita, eika potilaita, joilla oli
hoitamaton, oireinen tai kortikosteroideista riippuvainen etépeséke aivoissa. Kasvain arvioitiin
hoitosyklin 1 pdivan 1 jalkeen 8 viikon (x 1 viikon) vélein ensimmaéisten 12 kuukauden ajan ja taman
jalkeen 12 viikon (£ 1 viikon) valein.

Tutkimukseen otettiin mukaan yhteensa 902 potilasta, ja ositus perustui maksametastaasien
esiintymiseen, aiempaan taksaanihoitoon ja PD-L1:n ilmentymiseen kasvaimeen infiltroivien
immuunisolujen pinnalla (PD-L1-varjaytyvia kasvaimeen infiltroivia immuunisoluja < 1 %:lla
kasvaimen alueesta vs. > 1 %:lla kasvaimen alueesta), joka selvitettiin VENTANA PD-L1 (SP142)
maarityksella.

Potilaat satunnaistettiin saamaan 840 mg atetsolitsumabia tai lumevalmistetta infuusiona laskimoon
kunkin 28 paivan pituisen hoitosyklin paivina 1 ja 15 yhdistelmana nab-paklitakselin (100 mg/m?)
kanssa, jota annettiin infuusiona laskimoon kunkin 28 péivén pituisen hoitosyklin paivind 1, 8 ja 15.
Potilaat saivat hoitoa, kunnes tauti eteni radiologisesti RECIST v1.1 kriteerien perusteella tai ilmaantui
toksisuutta, joka ei ollut hyvaksyttavissd. Atetsolitsumabihoitoa voitiin jatkaa sen jalkeen, kun nab-
paklitakselihoito oli lopetettu sen vuoksi, ettd ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvéaksyttavissa.
Jokaisessa hoitohaarassa hoitosyklien lukumadrédn mediaani oli atetsolitsumabin osalta 7 ja nab-
paklitakselin osalta 6.

Tutkimuspotilasjoukon demografiset ominaisuudet ja sairauden ominaisuudet l&htotilanteessa olivat
hyvin tasapainossa hoitohaarojen kesken. Valtaosa potilaista oli naisia (99,6 %), ja 67,5 % oli
valkoihoisia ja 17,8 % oli aasialaisia. 1an mediaani oli 55 vuotta (vaihteluvali: 20-86 vuotta).
Lahtotilanteen ECOG-suorituskykyluokka oli 0 (58,4 %) tai 1 (41,3 %). Laht6tilanteessa kaikkiaan
41 %:lla tutkimukseen mukaan otetuista potilaista PD-L1:n ilmentyma oli > 1 %, 27 %:lla oli
etapesékkeitd maksassa ja 7 %:lla oli oireettomia etépesékkeita aivoissa. Noin puolet potilaista oli
saanut (neo)adjuvanttihoitona jotakin taksaania (51 %) tai antrasykliinia (54 %). Potilaiden
demografiset ominaisuudet ja potilaiden kasvaimen PD-L1:n ilmentyma > 1 % l&ht6tilanteessa olivat
yleisesti laajempaa tutkimuspotilasjoukkoa edustavia.

Muita ensisijaisia tehon paatetapahtumia olivat tutkijan RECIST v1.1 kriteerien perusteella arvioima
taudin eteneméttomyysaika (PFS) hoitoaikeen mukaisessa (intention-to-treat, ITT) potilasjoukossa ja
potilailla, joilla PD-L1:n ilmentyma oli > 1 %, sek& kokonaiselossaolo (overall survival, OS)
hoitoaikeen mukaisessa potilasjoukossa ja potilailla, joilla PD-L1:n ilmentyma oli > 1 %. Toissijaisia
tehon pééatetapahtumia olivat kokonaisvasteosuus (objective response rate, ORR) ja vasteen kesto
(duration of response, DOR) RECIST v1.1 Kkriteerien perusteella.

Impassion130-tutkimuksen taudin eteneméttdmyysaikaa, kokonaisvasteosuutta ja vasteen kestoa
koskevista tuloksista potilailla, joilla PD-L1:n ilmentyma oli > 1 % taudin etenemé&ttomyysajan
loppuanalyysin ajankohtana ja joiden elossaoloa seurattiin enimmilld&n 13 kuukauden ajan (mediaani),
esitetddn yhteenveto taulukossa 20 seka taudin etenemattémyysajan Kaplan-Meierin kayrat

kuvassa 19. Potilailla, joilla PD-L1:n ilmentyma oli < 1 %, ei todettu taudin etenemé&ttémyysajan
pidentymistd, kun nab-paklitakseliin lisattiin atetsolitsumabi (riskisuhde 0,94, 95 %:n luottamusvéli
0,78, 1,13).

Niiden potilaiden kokonaiselossaolosta, joilla PD-L1:n ilmentyma oli > 1 %, tehtiin loppuanalyysi,
kun seurannan kesto oli enimmilldén 19,12 kuukautta (mediaani). Kokonaiselossaolon tulokset
esitetdan taulukossa 20, ja Kaplan-Meierin kéyrét esitetddn kuvassa 20. Potilailla, joilla PD-L1:n
ilmentymé oli < 1 %, ei todettu kokonaiselossaolon pidentymisté, kun nab-paklitakseliin liséttiin
atetsolitsumabi (riskisuhde 1,02, 95 %:n luottamusvali 0,84, 1,24).

Paotilaista, joilla PD-L1:n ilmentyma oli > 1 %, tehtiin eksploratiivinen alaryhmaanalyysi, jossa
selvitettiin aiempaa (neo)adjuvanttihoitoa, BRCA1/2:n mutaatioita ja oireettomia etapesakkeité
aivoissa lahtotilanteessa.
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Aiempaa (neo)adjuvanttihoitoa saaneiden potilaiden (n = 242) taudin ensisijaisen (lopullisen)
eteneméttdmyysajan (PFS) riskisuhde oli 0,79 ja lopullisen kokonaiselossaolon riskisuhde oli 0,77,
kun taas potilailla, jotka eivét olleet saaneet aiempaa (neo)adjuvanttihoitoa (n = 127), taudin
ensisijaisen (lopullisen) eteneméttdmyysajan (PFS) riskisuhde oli 0,44 ja lopullisen
kokonaiselossaolon riskisuhde oli 0,54.

Impassion130-tutkimuksessa testatuista 614 potilaasta 89 potilaalla (15 %) oli patogeenisia
BRCA1/2:n mutaatioita. Alaryhméssé, jossa potilailla oli PD-L1+/BRCA1/2-mutaatio, 19 potilasta sai
atetsolitsumabin ja nab-paklitakselin yhdistelmaé ja 26 potilasta sai lumel&&kkeen ja nab-paklitakselin
yhdistelmaa. Eksploratiivisen analyysin perusteella, kun pieni otoskoko otetaan huomioon, BRCA1/2-
mutaatio ei ndyta vaikuttavan atetsolitsumabin ja nab-paklitakselin yhdistelmésta taudin
eteneméttdmyysajan (PFS) suhteen saatavaan kliiniseen hyétyyn.

Tehosta potilaille, joilla oli l&ht6tilanteessa oireettomia etapesakkeitd aivoissa, ei ole ndyttdd, mutta
hoidettujen potilaiden lukumaara oli pieni. Taudin etenemattdmyysajan mediaani oli atetsolitsumabin
ja nab-paklitakselin yhdistelmaa saaneessa haarassa (n = 15) 2,2 kuukautta verrattuna 5,6 kuukauteen
lumeldékkeen ja nab-paklitakselin yhdistelma& saaneessa haarassa (n = 11) (riskisuhde 1,40; 95 %:n
luottamusvali 0,57, 3,44).
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Taulukko 20. Yhteenveto hoidon tehosta potilailla, joilla PD-L1:n ilmentymi oli > 1 %
(Impassion130)

Keskeiset tehon paatetapahtumat Atetsolitsumabi + Lumelaake +
nab-paklitakseli nab-paklitakseli
Ensisijaiset tehon paatetapahtumat n=185 n=184
Tutkijan arvioima taudin eteneméattomyysaika (RECIST v1.1) — primaarianalyysi?
Tapahtumien Ikm (%) 138 (74,6 %) 157 (85,3 %)
Taudin etenemattdmyysajan mediaani 7,5 5,0
(kuukautta)
95 %:n luottamusvali (6,7,9,2) (3,8,5,6)
Ositettu riskisuhdet (95 %:n 0,62 (0,49, 0,78)
luottamusvali)
p-arvo? <0,0001
12 kuukauden eteneméttémyysaika (%) 29,1 16,4
Tutkijan arvioima taudin eteneméattomyysaika (RECIST v1.1) — paivitetty eksploratiivinen analyysi*
Tapahtumien Ikm (%) 149 (80,5 %) 163 (88,6 %)
Taudin eteneméttdmyysajan mediaani 7,5 53
(kuukautta)
95 %:n luottamusvali (6,7,9,2) (3,8, 5,6)
Ositettu riskisuhde? (95 %:n luottamusvéli) 0,63 (0,50-0,80)
p-arvo? <0,0001
12 kuukauden etenemaéttémyysaika (%) 30,3 17,3
Kokonaiselossaolo!2®
Kuolemien Ikm (%) 120 (64,9 %) 139 (75,5 %)
Ajan mediaani tapahtumiin (kuukautta) 25,4 17,9
95 %:n luottamusvali (19,6, 30,7) (13,6, 20,3)
Ositettu riskisuhde? (95 %:n luottamusvéli) 0,67 (0,53, 0,86)
Toissijaiset ja eksploratiiviset paatetapahtumat
Tutkijan arvioima kokonaisvasteosuus n=185 n=183
(RECIST 1.1)®
Vasteen saaneiden Ikm (%) 109 (58,9 %) 78 (42,6 %)
95 %:n luottamusvali (51,5, 66,1) (35,4,50,1)
Taydellisen vasten saaneiden lkm (%) 19 (10,3 %) 2 (1,1 %)
Osittaisen vasteen saaneiden Ikm (%) 90 (48,6 %) 76 (41,5 %)
Stabiilin taudin saavuttaneiden lkm (%) 38 (20,5 %) 49 (26,8 %)

64



Keskeiset tehon paatetapahtumat Atetsolitsumabi + Lumelaake +

nab-paklitakseli nab-paklitakseli

Tutkijan arvioima vasteen kesto n =109 n=78

Mediaani kuukausina 8,5 55

95 %:n luottamusvali (7,3,9,7) (3,7,7,1)

L Perustuu ositettuun log-rank-testiin.

z Kokonaiselossaolon vertailuja hoitohaarojen kesken potilailla, joilla PD-L1:n ilmentyma oli > 1 %, ei testattu
varsinaisesti ennalta méaaritellyn analyysihierarkian mukaan.

3 Taudin eteneméttomyysajan, kokonaisvasteosuuden, vasteen keston loppuanalyysin sekd kokonaiselossaolon
ensimmaisen valianalyysin perusteella, kun Kliinisten tietojen keruun katkaisupdivamaéara oli 17.4.2018.

4 Taudin etenemattdmyysajan eksploratiivisen analyysin perusteella, kun kliinisten tietojen keruun
katkaisupdivamaara oli 2.1.2019.

5 Kokonaiselossaolon loppuanalyysin perusteella, kun kliinisten tietojen keruun katkaisupédivamaara oli
14.4.2020.

* Ositettu maksametastaasien ja aiemman taksaanihoidon perusteella.
RECIST-kriteerit = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.; NE = ei arvioitavissa (not estimable)

Kuva 19. Eteneméattomyysajan Kaplan—Meierin k&yra (potilaat, joilla PD-L1:n ilmentymé&
> 1 %) (IMpassion130)
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NE = ei arvioitavissa (not evaluable)
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Kuva 20. Kokonaiselossaolon Kaplan—Meierin k&yréa (potilaat, joilla PD-L1:n ilmentymé > 1 %)
(IMpassion130)
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EORTC QLQ-C30 kyselylla mitattu aika potilaan raportoiman yleisen terveydentilan / terveyteen
liittyvan elaménlaadun huononemiseen (> 10 pisteen pitk&kestoinen véhenemd lahtotilanteen pisteistd)
oli kummassakin hoitoryhméssé samankaltainen, mik& osoittaa sen, ettd lahtétilanteen terveyteen
liittyva elamanlaatu sdilyi kaikilla potilailla ennallaan yhtd pitkaan.

Hepatosellulaarinen karsinooma

IMbravel50 (YO40245): Satunnaistettu vaiheen 11 tutkimus yhdistelmahoidosta bevasitsumabin
kanssa leikkauksessa poistettavaksi soveltumatonta hepatosellulaarista karsinoomaa sairastavilla
potilailla, jotka eivat ole aiemmin saaneet systeemista hoitoa

Vaiheen I11 satunnaistetussa, kansainvalisessd, avoimessa monikeskustutkimuksessa (IMbrave150)
arvioitiin atetsolitsumabin ja bevasitsumabin yhdistelman tehoa ja turvallisuutta potilailla, joilla on
paikallisesti edennyt tai metastasoitunut ja/tai leikkauksessa poistettavaksi soveltumaton
hepatosellulaarinen karsinooma ja jotka eivat olleet aiemmin saaneet systeemista hoitoa. Yhteensa
501 potilasta satunnaistettiin (2:1) saamaan joko atetsolitsumabia (1200 mg) ja 15 mg/kg
bevasitsumabia 3 viikon valein infuusiona laskimoon tai 400 mg sorafenibia suun kautta kaksi kertaa
paivassa. Satunnaistaminen ositettiin maantieteellisen alueen, makrovaskulaarisen infiltraation ja/tai
maksan ulkopuolelle levidmisen, 14htdtilanteen a-fetoproteiinipitoisuuden (AFP) ja ECOG-
suorituskykyluokan mukaan. Kummankin haaran potilaat saivat hoitoa, kunnes siita ei enaa saatu
Kliinista hyotya tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvaksyttavissa. Potilaiden oli mahdollista
lopettaa joko atetsolitsumabin tai bevasitsumabin k&yttd (esim. haittatapahtumien vuoksi) ja jatkaa
hoitoa yhdell& la&keaineella, kunnes yhdesté la4keaineesta ei endd saatu Kliinista hyotyé tai ilmaantui
siihen liittyvaa toksisuutta, joka ei ollut hyvaksyttavissa.

Tutkimukseen otettiin mukaan aikuisia, joiden sairaus ei ollut parannettavissa tai eteni kirurgisten
ja/tai lokoregionaalisten hoitojen jélkeen ja joiden Child-Pugh luokka oli A ja ECOG-
suorituskykyluokka oli 0/1 ja jotka eivét olleet aiemmin saaneet systeemisté hoitoa. Verenvuoto
(mukaan lukien kuolemaan johtavat tapahtumat) on bevasitsumabin tunnettu haittavaikutus, ja maha-
suolikanavan alkuosan verenvuodot ovat hepatosellulaarista karsinoomaa sairastavilla potilailla
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yleinen ja hengenvaarallinen komplikaatio. Potilailta oli nédin ollen tutkittava suonikohjut hoitoa
edeltédneiden 6 kuukauden aikana, ja jos heilla oli verenvuotoa suonikohjuista hoitoa edeltavien

6 kuukauden aikana, hoitamattomia tai riittdmattomasti hoidettuja suonikohjuja, joihin liittyi
verenvuotoa tai suuri verenvuotoriski, heité ei otettu tutkimukseen mukaan. Jos potilaalla oli
aktiivinen B-hepatiitti, edellytyksena olivat hepatiitti B viruksen DNA-pitoisuus < 500 1U/ml
tutkimushoidon aloittamista edeltavien 28 padivan aikana sekd tavanomainen hoito hepatiitti B
virusinfektioon vahintdan 14 péivan ajan ennen tutkimukseen mukaan tuloa ja koko tutkimuksen ajan.

Potilaita ei otettu tutkimukseen mukaan mydskaén, jos jokin seuraavista koski heita: keskivaikea tai
vaikea askites, anamneesissa maksaenkefalopatia, tiedossa oleva fibrolamellaarinen
hepatosellulaarinen karsinooma, sarkooman kaltainen hepatosellulaarinen karsinooma, sekamuotoinen
kolangiokarsinooma ja hepatosellulaarinen karsinooma, aktiivinen hepatiitti B- ja C yhteisinfektio,
anamneesissa autoimmuunisairaus, rokotus elavia, heikennettyja taudinaiheuttajia sisaltavalla
rokotteella satunnaistamista edeltdneiden 4 viikon aikana, immuunijarjestelméaa vahvistavien
la&keaineiden systeeminen kaytto satunnaistamista edeltdvien 4 viikon aikana tai immuunijérjestelmaa
lamaavien ladkevalmisteiden systeeminen kayttd satunnaistamista edeltdvien 2 viikon aikana,
hoitamattomia tai kortikosteroidiriippuvaisia metastaaseja aivoissa. Kasvain tutkittiin 1. hoitosyklin

1 pdivasta lahtien ensimmaisten 54 viikon ajan 6 viikon valein ja sen jélkeen 9 viikon vélein.

Tutkimuspotilasjoukon demografiset ominaisuudet ja sairauden ominaisuudet lahtétilanteessa olivat
hyvin tasapainossa hoitohaarojen vélilla. 1an mediaani oli 65 vuotta (vaihteluvali: 26-88 vuotta), ja
83 % oli miehid. Valtaosa potilaista oli aasialaisia (57 %) ja valkoihoisia (35 %). Potilaista 40 % oli
Aasiasta (muualta kuin Japanista), ja 60 % oli muualta maailmasta. Noin 75 %:lla potilaista oli
makrovaskulaarinen infiltraatio ja/tai tauti oli levinnyt maksan ulkopuolelle, ja 37 %:lla
a-fetoproteiinipitoisuus oli ldht6tilanteessa > 400 ng/ml. Laht6tilanteen ECOG-suorituskykyluokka
oli 0 (62 %) tai 1 (38 %). Hepatosellulaarisen karsinooman ensisijainen riskitekija oli 48 %:lla
potilaista hepatiitti B virusinfektio, 22 %:lla potilaista hepatiitti C virusinfektio ja 31 %:lla potilaista
muu Kuin virustauti. Hepatosellulaarinen karsinooma luokiteltiin 82 %:lla potilaista BCLC (Barcelona
Clinic Liver Cancer) luokaksi C, 16 %:lla potilaista BCLC-luokaksi B ja 3 %:lla potilaista BCLC-
luokaksi A.

Muut ensisijaiset tehon paatetapahtumat olivat kokonaiselossaolo ja riippumattoman
arviointilautakunnan RECIST v1.1 kriteerien mukaisesti arvioima etenemattdmyysaika.
Primaarianalyysin ajankohtana potilaiden elossaolon seuranta-aika oli 8,6 kuukautta (mediaani).
Tiedot osoittivat, ettd kokonaiselossaolo ja eteneméttdomyysaika olivat atetsolitsumabin ja
bevasitsumabin yhdistelmén kaytdssa riippumattoman arviointilautakunnan RECIST v1.1 kriteerien
mukaisesti tekemén arvion perusteella pidentyneet tilastollisesti merkitsevasti sorafenibiin verrattuna.
Myaos varmistetun kokonaisvasteosuuden (ORR) havaittiin riippumattoman arviointilautakunnan
RECIST v1.1 kriteerien mukaisesti tekemén arvion sekd hepatosellulaarista karsinoomaa koskevien
muunnettujen RECIST-kriteerien (MRECIST) perusteella pidentyneen tilastollisesti merkitsevasti.
Yhteenveto primaarianalyysin keskeisista tehoa koskevista tuloksista esitetddn taulukossa 21.

Péaivitetty tehon deskriptiivinen analyysi tehtiin, kun elossaolon seuranta-ajan mediaani oli

15,6 kuukautta. Kokonaiselossaolon mediaaniaika oli atetsolitsumabin ja bevasitsumabin yhdistelméaa
saaneessa haarassa 19,2 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 17,0, 23,7) verrattuna sorafenibihaaran

13,4 kuukauteen (95 %:n luottamusvali: 11,4, 16,9) ja riskisuhde (HR) oli 0,66 (95 %:n luottamusvali:
0,52, 0,85). Riippumattoman arviointilautakunnan RECIST v1.1 -kriteerien mukaisesti arvioima
eteneméttdmyysajan mediaani oli atetsolitsumabin ja bevasitsumabin yhdistelmaa saaneessa haarassa
6,9 kuukautta (95 %:n luottamusvéli: 5,8, 8,6) verrattuna sorafenibihaaran 4,3 kuukauteen (95 %:n
luottamusvali: 4,0, 5,6) ja riskisuhde (HR) oli 0,65 (95 %:n luottamusvali: 0,53, 0,81).

Riippumattoman arviointilautakunnan RECIST v1.1 -kriteerien mukaisesti arvioima
kokonaisvasteosuus oli atetsolitsumabin ja bevasitsumabin yhdistelm&é saaneessa haarassa 29,8 %
(95 %:n luottamusvali: 24,8, 35,0) ja sorafenibihaarassa 11,3 % (95 %:n luottamusvéli: 6,9, 17,3).
Riippumattoman arviointilautakunnan RECIST v1.1 -kriteerien mukaisesti arvioima objektiivisen
vasteen kesto varmistetun vasteen saaneilla oli atetsolitsumabin ja bevasitsumabin yhdistelmaa
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saaneessa haarassa 18,1 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 14,6, ei arvioitavissa) verrattuna
sorafenibihaaran 14,9 kuukauteen (95 %:n luottamusvali: 4,9, 17,0).

Kokonaiselossaolon Kaplan—Meier-kéyrét (paivitetty analyysi) esitetddn kuvassa 21 ja
eteneméttdmyysajan Kaplan—Meier-kayrat (primaarianalyysi) esitetddn kuvassa 22.

Taulukko 21. Yhteenveto tehosta (IMbravel50-tutkimuksen primaarianalyysi)

arviointilautakunnan arvioima
etenemattomyysaika

(RECIST 1.1)

Tapahtumien Ikm (%)

Taudin eteneméttomyysajan
mediaani (kuukautta)

95 %:n luottamusvali

Ositettu riskisuhde* (95 %:n
luottamusvali)

p-arvo!

6 kuukauden eteneméttomyysaika

197 (58,6 %)
6,8

(5,8,8,3)

54,5 %

0,59 (0,47, 0,76)

<0,0001

Keskeiset tehon Atetsolitsumabi + bevasitsumabi Sorafenibi
paatetapahtumat

Kokonaiselossaolo n =336 n =165
Kuolemien Ikm (%) 96 (28,6 %) 65 (39,4 %)
Ajan mediaani tapahtumaan NE 13,2
(kuukautta)

95 %:n luottamusvali (NE, NE) (10,4, NE)
Ositettu riskisuhde* (95 %:n 0,58 (0,42, 0,79)

luottamusvali)

p-arvo! 0,0006

6 kuukauden kokonaiselossaolo 84,8 % 72,3 %
(%)

Riippumattoman n =336 n=165

109 (66,1 %)
43

(4,0, 5,6)

37,2 %

Riippumattoman
arviointilautakunnan arvioima
kokonaisvasteosuus

(RECIST 1.1)

Varmistetun vasteen saaneiden
Ikm (%)

95 %:n luottamusvali

p-arvo?

Taydellisen vasteen saaneiden
Ikm (%)

Osittaisen vasteen saaneiden Ikm
(%)

Stabiilin taudin saavuttaneiden
Ikm (%)

n =326

89 (27,3 %)
(22,5, 32,5)
18 (5,5 %)
71 (21,8 %)

151 (46,3 %)

< 0,0001

n=159

19 (11,9 %)
(7.4, 18,0)
0
19 (11,9 %)

69 (43,4 %)

Riippumattoman
arviointilautakunnan arvioima
objektiivisen vasteen kesto
(RECIST 1.1)

Mediaani (kuukautta)

95 %:n luottamusvali

Vaihteluvéli (kuukautta)

n=389

NE
(NE, NE)
(1,3+, 13,4+)

n=19

6,3
(4,7, NE)
(1,4+,9,1+)
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(HCC mRECIST)
Varmistetun vasteen saaneiden
Ikm (%)

95 %:n luottamusvéli

p-arvo?

108 (33,2 %)

(28,1, 38,6)

< 0,0001

Keskeiset tehon Atetsolitsumabi + bevasitsumabi Sorafenibi
paatetapahtumat

Riippumattoman n=325 n =158
arviointilautakunnan arvioima

kokonaisvasteosuus

21 (13,3 %)

(8,4, 19,6)

Taydellisen vasteen saaneiden

33 (10,2 %)

3 (1,9 %)

Ikm (%)

Osittaisen vasteen saaneiden Ikm
(%)

Stabiilin taudin saavuttaneiden
Ikm (%)

75 (23,1 %) 18 (11,4 %)

127 (39,1 %) 66 (41,8 %)

Riippumattoman n =108 n=21
arviointilautakunnan arvioima

objektiivisen vasteen kesto

(HCC mRECIST)

Mediaani (kuukautta) NE 6,3
95 %:n luottamusvali (NE, NE) (4,9, NE)
Vaihteluvéli (kuukautta) (1,3+, 13,4+) (1,4+,9,1+)

* Ositettu maantieteellisen alueen mukaan (Aasia, pois lukien Japani vs muu maailma), makrovaskulaarinen infiltraatio
ja/tai levidgminen maksan ulkopuolelle (kyllé vs. ei) ja ldhtotilanteen a-fetoproteiinipitoisuus (< 400 vs. > 400 ng/ml)

1. Perustuu kaksitahoiseen ositettuun log-rank-testiin

2. Nimelliset p-arvot perustuvat kaksitahoiseen Cochran-Mantel-Haenszelin testiin

+ Tarkoittaa sensuroitua arvoa

RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumors v1.1; HCC mRECIST = Modified RECIST Assessment for
Hepatocellular Carcinoma; NE = ei arvioitavissa (not estimable)

Kuva 21. Kokonaiselossaolon Kaplan-Meier-kéayra ITT-potilasjoukossa (IMbravel50-
tutkimuksen paivitetty analyysi)

1,0+
0,9
0,8+

&
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0

x

©

£

% 0,7 1

2 T,

= 0,6 —

o Mediasni (95 % L™

E 0,5-|| wotamusati) e

@ Sorafenibi 134(11.4, 169

2 04 .

= Atetsolitsumabi 1820170,237) m

g 0,31 + Bevasitsumabi | FTNTR——

z Riskisubde (95 %m 0,66 (0,52, 0.85) 1

o 0.2 Tuottamusvli) i
f | P

5

X

0,19 = Atetsolitsumabi + Bevasitsumabi (N =338)
-+ Sorafenibi (N = 165)

04

0123 45678 91011121314 151617 18 1920 21 22 23 24 25 26 27 28 29
Aika (kk)
Riskiryhmén potilaiden lkm

Atetsolitsumabi + Bevasitsumabi 336 329 320 312 302 288 276 263 252 240 233 221 214 209 202 192 186 175 164 156 134 105 80 57 42 24 12 11 2 NE
Sorafenibi 165 158 144 133 128119 106 96 92 88 &5 81 78 72 66 64 61 53 55 49 44 32 24 18 12 7 3 2 ME NE

Riskisuhde saatu ositetusta analyysista. Ositustekijiotd ovat maantieteellinen alue (Aasia, pois lukien Japani vs. muu maailma), makrovaskulaarinen infiltraatio ja/tai leviaminen
maksan ulkopuolelle (kylla vs ei) ja AFP-arvo (< 400 vs >= 400 ng/ml) IxRS-jarjestelman avulla tehdyssé seulonnassa
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Kuva 22. Riippumattoman arviointilautakunnan RECIST v1.1 kriteerien mukaan arvioiman
etenemattémyysajan Kaplan—-Meier-kayra I TT-potilasjoukossa (IMbravel50-tutkimuksen
primaarianalyysi)

K=

0,9-

o o
~N o

o
[

Eteneméttomyysajan todennédkdisyys

0,5 Medizani (35 %n luottamusvil) .
Sorafenibi 4340.5.6) ey -
- ;
0’4 Atetsolitsumabi + 6.8(5,7.83) =S
03 Bevasitsumabi -
™~ 5 %: 39 (0,47,
g 40 oy
0,2 p arva gogray <0,0001 f—.l__
e pmmfmns
0,14 =+ Atetsolitsumabi + Bevasitsumabi (N=336) [S— L
-t Sorafenibi (N=165) e +

(=]
N

T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 N1 12 13 14 15
Aika (kk)
Riskiryhmén potilaiden Ikm

Atetsolitsumabi + Bevasitsumabi 336 322 270 243 232 201 169 137 120 74 50 46 34 11 7 NE
Sorafenibi 165 148 109 84 80 57 44 34 27 15 9 4 2 1 1 NE
Riskisuhde ja p-arvo saatu ositetusta analyysista.

Ositustekijoita ovat maantieteellinen alue (Aasia, pois lukien Japani vs. muu maailma), makrovaskulaarinen infiltraatio ja/tai leviaminen maksan ulkopuolelle (kylla vs ei) ja AFP-arvo (< 400 vs >= 400 ng/ml)}
IxRS-jarjestelmén avulla tehdyssa seulonnassa.

Hoidon teho iakkailla

Atetsolitsumabimonoterapiaa saavien > 65-vuotiaiden ja nuorempien potilaiden vélilla ei yleisesti
havaittu hoidon tehoa koskevia eroja. IMpower150-tutkimuksessa > 65 vuoden ikaan liittyi
atetsolitsumabin heikompi teho potilailla, jotka saivat atetsolitsumabia yhdessé karboplatiinin ja
paklitakselin kanssa.

Tutkimuksista IMpower150, IMpower133 ja IMpowerl 10 saadut tiedot > 75-vuotiaista potilaita ovat
lilan suppeita, jotta tastd potilasjoukosta voisi tehdd paatelmié.

Pediatriset potilaat

Varhaisvaiheen avoin monikeskustutkimus tehtiin atetsolitsumabihoidon turvallisuuden ja
farmakokinetiikan selvittdmiseksi; tutkimuksessa oli mukana pediatrisia (< 18 vuotta, h = 69) ja nuoria
aikuisia potilaita (18-30 vuotta, n = 18), joilla oli uusiutuneita tai etenevia kiinteita kasvaimia seka
Hodgkinin lymfooma ja non-Hodgkin-lymfooma. Potilaat saivat hoitoa atetsolitsumabiannoksilla

15 mg/kg laskimoon 3 viikon valein (ks. kohta 5.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Altistus atetsolitsumabille suureni suhteessa annokseen annosvalilld 1 mg/kg — 20 mg/kg, mukaan
lukien vakioannos 1200 mg, jota annettiin 3 viikon vélein. Potilasjoukon analyysissa, jossa oli mukana
472 potilasta, atetsolitsumabin annosvalin 1-20 mg/kg farmakokinetiikaksi kuvattiin lineaarisen
kaksitila-altistusmalli ja ensimmaisen asteen eliminaatio. Laskimoon annettavien
atetsolitsumabiannosten 840 mg 2 viikon valein, 1200 mg 3 viikon valein ja 1680 mg 4 viikon vélein
farmakokineettiset ominaisuudet ovat samat; kokonaisaltistukset néilla kolmella annostuksella
oletetaan olevan verrannolliset. Populaatiofarmakokineettinen analyysi viittaa siihen, ettd vakaa tila
saavutetaan useita annoksia annettaessa 69 viikossa. Systeeminen kertyminen oli pitoisuus-
aikakdyran alla olevan pinta-alan suhteen 1,91-kertainen, maksimipitoisuuden suhteen 1,46-kertainen
ja pienimman pitoisuuden suhteen 2,75-kertainen.

Imeytyminen

Atetsolitsumabi annetaan infuusiona laskimoon.
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Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoittaa, ettd tyypillisen potilaan keskustilan
jakautumistilavuus on 3,28 | ja tilavuus vakaassa tilassa on 6,91 I.

Biotransformaatio

Atetsolitsumabin metaboliaa ei ole suoranaisesti tutkittu. VVasta-aineet poistuvat elimistosta padasiassa
kataboloitumalla.

Eliminaatio

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoittaa, ettd atetsolitsumabin puhdistuma on 0,200 l/vrk ja
tyypillinen terminaalisen eliminaation puoliintumisaika on 27 vuorokautta.

Erityispotilasryhmaét

Seuraavilla tekijoilla ei populaatiofarmakokineettisen analyysin ja altistus—vasteanalyysin perusteella
ole vaikutusta atetsolitsumabin farmakokinetiikkaan: ika (21-89 vuotta), maantieteellinen alue,
etninen tausta, munuaisten vajaatoiminta, lievd maksan vajaatoiminta, kasvaimen PD-L1:n
ilmentymisen taso tai ECOG-suorituskykyluokka. Painolla, sukupuolella, vasta-ainepositiivisuudella,
albumiinipitoisuuksilla ja kasvaintaakalla on tilastollisesti merkitsevé, mutta ei kliinisesti oleellista
vaikutusta atetsolitsumabin farmakokinetiikkaan. Annosmuutoksia ei suositella.

1akkaat potilaat

Atetsolitsumabia ei ole tutkittu erityisesti idkkailla potilailla. 1&n vaikutusta atetsolitsumabin
farmakokinetiikkaan tutkittiin populaatiofarmakokineettisen analyysin avulla. l4n ei todettu olevan
merkittavé atetsolitsumabin farmakokinetiikkaan vaikuttava yhteismuuttuja, mika perustuu ialtaan
21-89-vuotiaaseen (n = 472) potilasjoukkoon, jonka i&n mediaani oli 62 vuotta. Atetsolitsumabin
farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittdvaa eroa, jos potilaan iké oli < 65 vuotta (n = 274),
65—75 vuotta (n = 152) tai > 75 vuotta (n = 46) (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Farmakokineettiset tulokset pediatrisilla (< 18 vuotta, n = 69) ja nuorilla aikuisilla potilailla (18—

30 vuotta, n = 18) tehdysté yhdesta varhaisvaiheen avoimesta monikeskustutkimuksesta osoittavat,
ettd atetsolitsumabin puhdistuma ja jakautumistilavuus olivat painon mukaan normalisoituina
verrannolliset annoksia 15 mg/kg saaneilla pediatrisilla potilailla ja 1 200 mg atetsolitsumabia 3 viikon
vdlein saaneilla nuorilla aikuisilla potilailla, ja altistus oli pediatrisilla potilailla tyypillisesti pienempi,
sill4 paino laski. Naihin eroihin ei liittynyt atetsolitsumabipitoisuuksien laskua alle terapeuttisen
tavoitealtistuksen. Alle 2vuotiaista lapsista on vahan tietoja, joten varmoja paatelmié ei voida tehda.

Munuaisten vajaatoiminta

Atetsolitsumabia ei ole tutkittu erityisesti munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Atetsolitsumabin puhdistumassa ei havaittu populaatiofarmakokineettisessa analyysissa kliinisesti
merkityksellisi& eroja, jos potilaalla oli lieva (laskennallinen glomerulusten suodatusnopeus [eGFR]
60-89 ml/min/1,73 m?; n = 208) tai keskivaikea (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?; n = 116) munuaisten
vajaatoiminta verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali (eGFR vahintéén

90 ml/min/1,73 m? n = 140). Vain muutamalla potilaalla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (€GFR
15-29 ml/min/1,73 m%; n = 8) (ks. kohta 4.2). Vaikean munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta
atetsolitsumabin farmakokinetiikkaan ei tunneta.
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Maksan vajaatoiminta

Atetsolitsumabia ei ole tutkittu erityisesti maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Atetsolitsumabin puhdistumassa ei havaittu populaatiofarmakokineettisessa analyysissa kliinisesti
tarkeitd eroja potilailla, joilla oli lievd maksan vajaatoiminta (bilirubiinipitoisuus < ULN ja ASAT

> ULN tai bilirubiinipitoisuus > 1,0-1,5 x ULN ja ASAT-arvo miké tahansa) tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta (bilirubiinipitoisuus > 1,5-3 x ULN ja ASAT-arvo mik tahansa), verrattuna potilaisiin,
joiden maksan toiminta oli normaali (bilirubiinipitoisuus < ULN ja ASAT < ULN). Vaikeaa maksan
vajaatoimintaa (bilirubiinipitoisuus > 3 x ULN ja ASAT-arvo mikd tahansa) sairastavista potilaista ei
ole tietoja. Maksan vajaatoiminta méadriteltiin maksan toimintahéiri6ita koskevien National Cancer
Institute-Organ Dysfunction Working Group (NCI-ODWG) kriteerien mukaisesti (ks. kohta 4.2).
Keskivaikean tai vaikean maksan vajaatoiminnan (bilirubiinipitoisuus > 1,5-3 x ULN ja ASAT-arvo
mika tahansa tai bilirubiinipitoisuus > 3 x ULN ja ASAT-arvo mika tahansa) vaikutusta
atetsolitsumabin farmakokinetiikkaan ei tunneta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeenisuus

Atetsolitsumabin karsinogeenisuuden selvittdmiseksi ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Mutageenisuus

Atetsolitsumabin mutageenisuuden selvittdmiseksi ei ole tehty mutageenisuustutkimuksia.
Monoklonaaliset vasta-aineet eivét kuitenkaan oletettavasti muuta DNA:ta tai kromosomeja.

Hedelmallisyys

Atetsolitsumabilla ei ole tehty hedelmallisyystutkimuksia. Kroonisissa toksisuustutkimuksissa on
kuitenkin tutkittu cynomolgus-apinaurosten ja -naaraiden lisdantymiselimié. Atetsolitsumabin
viikoittainen anto naarasapinoille potilaille suositeltujen annosten AUC-arvoon verrattuna 6-kertaisiksi
arvioituina altistuksina (AUC) aiheutti epasédannéllisen kiimakierron ja vastamuodostuneiden
keltarauhasten puuttumisen munasarjoista, mika oli korjautuvaa. Urosten lisdantymiselimissa ei
todettu vaikutuksia.

Teratogeenisuus

Atetsolitsumabilla ei ole tehty lisddntymista tai teratogeenisuutta koskevia eldinkokeita. Elainkokeet
ovat osoittaneet, ettd PDL1/PD-1-reitin estyminen voi aiheuttaa kehittyvaan sikioon kohdistuvaa
immuunivélitteista hylkimistd, miké johtaa sikion kuolemaan. Atetsolitsumabin antaminen voi
vahingoittaa sikiota ja aiheuttaa myds alkio- ja sikiokuolleisuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

L-histidiini

Vékeva etikkahappo

Sakkaroosi

Polysorbaatti 20
Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tat4 ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6.
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6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

3 vuotta.

Laimennettu liuos

Kéytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi séilyvyydeksi valmistamisen jalkeen on osoitettu
enintéan 24 tuntia < 30 °C:ssa ja enintdén 30 vuorokautta 2 °C — 8 °C:ssa.

Valmistettu infuusioliuos tulisi mikrobiologiselta kannalta ké&ytta4 heti. Jos valmistetta ei kdyteta heti,
kéytonaikainen sdilytysaika ja -olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla eivatka saa tavallisesti ylittad

24 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa tai 8 tuntia vallitsevassa ldmpdtilassa (< 25 °C), paitsi jos valmiste on
laimennettu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Laimennetun ladkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin | lasinen injektiopullo, jossa butyylikumitulppa ja alumiinisinetti, jossa vaaleansininen irti
napsautettava muovilevy, ja joka sisaltad 14 ml tai 20 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten.

Pakkauksessa yksi injektiopullo.

6.6  Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kéasittelyohjeet

Tecentriq ei sisélld antimikrobiaalista séilytysainetta eiké& bakteriostaattisia aineita, joten
terveydenhuollon ammattilaisen pitdd noudattaa sen valmistamisessa aseptista tekniikkaa
kayttovalmiiksi sekoitetun liuoksen steriiliyden varmistamiseksi. Kéyta Tecentrig-valmisteen

valmisteluun steriilid neulaa ja ruiskua.

Aseptinen valmistus, kasittely ja sdilytys:

Infuusion valmistamisessa on varmistettava aseptinen késittelytapa.

. Koulutuksen saanut henkil6kunta valmistaa infuusion aseptisissa olosuhteissa hyvia
toimintatapoja, etenkin parenteraalisten valmisteiden aseptista valmistamista koskevia
toimintatapoja, noudattaen.

. Valmistaminen tehdaén laminaarivirtauskaapissa tai biologisessa turvakaapissa laskimoon
annettavien aineiden turvallista kéasittelyd koskevia tavanomaisia varotoimia noudattaen.

. Valmistamisessa on noudatettava laskimoon annettavaksi valmistettuja infuusioliuoksia
koskevia riittavia séilytysolosuhteita, jotta varmistetaan aseptisten olosuhteiden sdilyminen.

Ei saa ravistaa.

Laimennusohjeet

Suositusannos 840 mg: Injektiopullosta vedetdan neljatoista millilitraa Tecentrig-konsentraattia, joka
laimennetaan polyvinyylikloridista (PVC), polyolefiinista (PO), polyeteenista (PE) tai polypropeenista
(PP) valmistetussa infuusiopussissa 0,9-prosenttiseen natriumkloridi-injektioliuokseen (9 mg/ml).
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Suositusannos 1200 mg: Injektiopullosta vedetaan kaksikymmentd millilitraa Tecentrig-konsentraattia,
joka laimennetaan polyvinyylikloridista (P\VVC), polyolefiinista (PO), polyeteenistd (PE) tai
polypropeenista (PP) valmistetussa infuusiopussissa 0,9-prosenttiseen natriumkloridi-injektioliuokseen
(9 mg/ml).

Suositusannos 1680 mg: Kahdesta Tecentrig 840 mg:n injektiopullosta vedetddn
kaksikymmentékahdeksan millilitraa Tecentrig-konsentraattia, joka laimennetaan polyvinyylikloridista
(PVCQ), polyolefiinista (PO), polyeteenista (PE) tai polypropeenista (PP) valmistetussa
infuusiopussissa 0,9-prosenttiseen natriumkloridi-injektioliuokseen (9 mg/ml).

Laimentamisen jalkeen liuoksen lopullisen pitoisuuden pitéé olla 3,2-16,8 mg/ml.

Pussia on kaanneltava varovasti ylosalaisin liuoksen sekoittamiseksi, jotta véltetdan
vaahdonmuodostus. Infuusio on annettava heti sen kdyttokuntoon saattamisen jélkeen (ks. kohta 6.3).

Parenteraaliset ladkevalmisteet on tarkistettava ennen antoa silmamaéaéréaisesti, ettei niissa ole hiukkasia
ja varimuutoksia havaittavissa. Jos liuoksessa havaitaan hiukkasia tai varimuutoksia, sita ei saa
kayttaa.

Tecentrig-valmisteen ja sellaisten infuusiopussien valilla, joiden valmisteeseen kosketuksissa oleva
pinta on polyvinyylikloridia (PVC), polyolefiinia (PO), polyeteenié (PE) tai polypropeenia (PP), ei ole
havaittu yhteensopimattomuutta. Mydskaan polyeetterisulfonista tai polysulfonista valmistettujen
letkunsisaisten suodatinkalvojen tai PVC:std, PE:std, polybutadieenista tai polyeetteriuretaanista
valmistettujen infuusion annossa kaytettyjen muiden laitteiden k&ytossé ei ole havaittu
yhteensopimattomuutta. Letkunsisdisen suodatinkalvon kayttd on valinnaista.

Ei saa antaa samanaikaisesti muiden ladkevalmisteiden kanssa saman infuusioletkun kautta.
Héavittdminen

Tecentrig-valmisteen joutumista luontoon on valtettdva. Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on
hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/17/1220/001

EU/1/17/1220/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaéara: 21. syyskuuta 2017
Viimeisimman uudistamisen paivamaaré: 25. huhtikuuta 2022
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta la&kevalmisteesta on Euroopan l&dkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tecentrig 1875 mg injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 15 ml:n injektiopullo injektionestettd, liuosta, siséltdd 1875 mg atetsolitsumabia.
Yksi ml liuosta sisaltad 125 mg atetsolitsumabia.

Atetsolitsumabi on Fc-muunnettu, humanisoitu 1gG1:n monoklonaalinen PD-L1-vasta-aine (anti-
programmed death-ligand 1), joka tuotetaan yhdisteIma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin
munasarjasoluissa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.

Kirkas, vériton tai hieman kellertéva liuos. Liuoksen pH on 5,5-6,1 ja osmolaalisuus on 359—
459 mosm/kg.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Uroteelikarsinooma

Tecentrig on tarkoitettu monoterapiana paikallisesti edennytta tai metastasoitunutta

uroteelikarsinoomaa sairastavien aikuispotilaiden hoitoon

. aiemman platinaa sisdltdneen solunsalpaajahoidon jélkeen tai

. jos sisplatiinin ei katsota sopivan potilaalle, ja potilaan kasvainten PDL1-ilmentymi on >5 %
(ks. kohta 5.1).

Varhaisvaiheen ei-pienisoluinen keuhkosyopa

Tecentrig on tarkoitettu monoterapiana tdydellisen resektion ja platinaa sisaltaneen
solunsalpaajahoidon jalkeen ei-pienisoluisen keuhkosydvan adjuvanttihoitoon aikuispotilaille, joilla on
suuri syovan uusiutumisriski, joiden kasvainten PD-L1-ilmentyma kasvainsoluissa on > 50 % ja joiden
ei-pienisoluisessa keuhkosydvéassé ei ole EGFR-mutaatiota eikd se ole ALK-positiivinen (ks.
valintakriteerit kohdasta 5.1).

Pitkalle edennyt ei-pienisoluinen keuhkosyodpa

Tecentriq on tarkoitettu yhdessé bevasitsumabin, paklitakselin ja karboplatiinin kanssa
metastasoitunutta ei-levyepiteeliperdista ei-pienisoluista keuhkosydpad (NSCLC) sairastavien
aikuispotilaiden ensilinjan hoitoon. Jos ei-pienisoluisessa keuhkosydvésséd on EGFR-mutaatio tai jos
sydpa on ALK-positiivinen ei-pienisoluinen keuhkosydpé, Tecentrig-hoito yhdessé bevasitsumabin,
paklitakselin ja karboplatiinin kanssa on aiheellinen vain sen jalkeen, kun asianmukainen kohdennettu
hoito on epdonnistunut (ks. kohta 5.1).
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Tecentrig on tarkoitettu yhdessa nab-paklitakselin ja karboplatiinin kanssa metastasoitunutta ei-
levyepiteeliperaista ei-pienisoluista keuhkosydpaa (NSCLC) sairastavien aikuispotilaiden ensilinjan
hoitoon, kun ei-pienisoluisessa keuhkosydvéssé ei ole EGFR-mutaatiota eiké se ole ALK-positiivinen
ei-pienisoluinen keuhkosydpa (ks. kohta 5.1).

Tecentrig on tarkoitettu monoterapiana metastasoitunutta ei-pienisoluista keuhkosyépad (NSCLC)
sairastavien aikuispotilaiden ensilinjan hoitoon, kun kasvaimen PD-L1-ilmentymé on kasvainsoluissa
> 50 % tai kasvaimeen infiltroivissa immuunisoluissa > 10 % ja kun ei-pienisoluisessa
keuhkosydvassa ei ole EGFR-mutaatiota eiké se ole ALK-positiivinen ei-pienisoluinen keuhkosyopa
(ks. kohta 5.1).

Tecentrig on tarkoitettu monoterapiana pitkélle edennytta ei-pienisoluista keuhkosydpaa (NSCLC)
sairastavien aikuispotilaiden ensilinjan hoitoon, kun platinapohjainen hoito ei sovellu potilaalle (ks.
valintakriteerit kohdasta 5.1).

Tecentrig on tarkoitettu monoterapiana paikallisesti edennyttd tai metastasoitunutta ei-pienisoluista
keuhkosydpaa (NSCLC) sairastavien aikuispotilaiden hoitoon aiemman solunsalpaajahoidon jalkeen.
Jos ei-pienisoluisessa keuhkosygvassa on EGFR-mutaatio tai jos syopa on ALK-positiivinen ei-
pienisoluinen keuhkosydpa (NSCLC), potilaalle on pitdnyt antaa myds kohdennettuja hoitoja ennen
Tecentrig-hoidon antamista (ks. kohta 5.1).

Pienisoluinen keuhkosyOpa

Tecentrig on tarkoitettu yhdessé karboplatiinin ja etoposidin kanssa levinnytta pienisoluista
keuhkosydpaa (SCLC) sairastavien aikuispotilaiden ensilinjan hoitoon (ks. kohta 5.1).

Kolmoisnegatiivinen rintasydpa

Tecentrig on tarkoitettu yhdessé nab-paklitakselin kanssa aikuispotilaiden leikkaushoitoon
soveltumattoman paikallisesti edenneen tai metastasoituneen kolmoisnegatiivisen rintasydvén hoitoon,
kun potilaan kasvainten PD-L1-ilmentyma on > 1 %, eika potilas ole aiemmin saanut
solunsalpaajahoitoa metastasoituneeseen tautiin.

Hepatosellulaarinen karsinooma

Tecentrig on tarkoitettu yhdessé bevasitsumabin kanssa edennytta tai leikkauksella poistettavaksi
soveltumatonta hepatosellulaarista karsinoomaa sairastavien aikuispotilaiden hoitoon, kun potilas ei
ole aiemmin saanut systeemista hoitoa (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Syopéladkkeiden kayttoon perehtyneen laékérin on aloitettava Tecentrig-hoito ja valvottava sen
toteuttamista.

Laskimoon annettavaa atetsolitsumabia parhaillaan saavien potilaiden hoitoon voidaan vaihtaa
Tecentrig-injektionestetai pdinvastoin.

Uroteelikarsinoomaa tai kolmoisnegatiivista rintasydpaa tai ei-pienisoluista keuhkosy®paa sairastavien
potilaiden PD-L1-testaus

Tecentrig-monoterapia

Jos kéyttbaiheessa on niin madritelty, Tecentrig-hoidon valitsemisen potilaalle pitaa tapahtua
validoidulla testilla varmistetun kasvaimen PD-L1-ilmentyman perusteella (ks. kohdat 4.1 ja 5.1).
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Tecentrig-yhdistelmahoito

Aiemmin hoitamatonta kolmoisnegatiivista rintasyopéa sairastavien potilaiden hoito pit4a valita
validoidulla testilld varmistetun kasvaimen PD-L1-ilmentyman perusteella (ks. kohta 5.1).

Annostus

Suositeltu annos Tecentrig-injektionestettd on 1875 mg kolmen viikon vélein taulukon 1 mukaisesti.

Tutustu Tecentrig-yhdistelm&hoidossa myds yhdistelmé&hoidossa kaytettdvien muiden valmisteiden
taydellisiin tuotetietoihin (ks. kohta 5.1).

Taulukko 1. Suositellut Tecentrig-annokset ihon alle

Kayttdaihe

| Suositeltu annos ja hoitoaikataulu

Hoidon kesto

Tecentrig-monoterapia

Uroteelikarsinooman
ensilinjan hoito

1875 mg 3 viikon vélein

Metastasoituneen ei-

ensilinjan hoito

pienisoluisen keuhkosydvén

Platinahoitoon
soveltumattoman ei-

ensilinjan hoito

pienisoluisen keuhkosydvén

Kunnes tauti etenee tai
ilmaantuu toksisuutta, joka
ei ole hallittavissa.

Varhaisvaiheen ei-

hoito

pienisoluisen keuhkosydvén

1875 mg 3 viikon vélein

1 vuoden ajan, paitsi jos
tauti uusiutuu tai ilmaantuu
toksisuutta, joka ei ole
hyvéksyttavissa. Yli

1 vuoden kestavaa hoitoa ei
ole tutkittu.

Uroteelikarsinooman toisen
linjan hoito

1875 mg 3 viikon vélein

Ei-pienisoluisen
keuhkosydvan toisen linjan
hoito

Kunnes kliinistd hyotyé ei
enaa todeta tai ilmaantuu
toksisuutta, joka ei ole
hallittavissa.

Tecentrig-yhdistelméahoito

Ei-levyepiteeliperdisen ei-

ensilinjan hoito
yhdistelména
bevasitsumabin,
paklitakselin ja
karboplatiinin kanssa

pienisoluisen keuhkosydvén

Induktio- ja yllapitovaiheet:
1875 mg 3 viikon vélein

Tecentriq pitdd antaa ennen muita
samana pdivand annettavia
valmisteita.

Samanaikaisesti annettavien
valmisteiden induktiovaihe (nelja tai
kuusi hoitosyklid):

Bevasitsumabia, paklitakselia ja sen
jalkeen karboplatiinia annetaan
kolmen viikon vélein.

bevasitsumabi 3 viikon vélein.

Yll&pitovaihe (ilman solunsalpaajia):

Kunnes tauti etenee tai
ilmaantuu toksisuutta, joka
ei ole hallittavissa.
Epatyypillisia vasteita (eli
kasvain pienenee taudin
edettyd alkuvaiheessa) on
havaittu, kun Tecentrig-
hoitoa on jatkettu taudin
edettyd. Hoidon jatkamista
taudin edettyd voidaan
harkita laékarin arvion
perusteella.
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Kéyttbaihe

Suositeltu annos ja hoitoaikataulu

Hoidon kesto

Ei-levyepiteeliperdisen ei-
pienisoluisen keuhkosydvén
ensilinjan hoito
yhdistelmané nab-
paklitakselin ja
karboplatiinin kanssa

Induktio- ja yllapitovaiheet:
1875 mg 3 viikon vélein

Tecentriqg pitdd antaa ennen muita
samana pdivana annettavia
valmisteita.

Samanaikaisesti annettavien
valmisteiden induktiovaihe (nelja tai
kuusi hoitosyklig): Nab-paklitakseli ja
karboplatiini annetaan paivana 1;
lisdksi nab-paklitakselia annetaan
kunkin kolmiviikkoisen hoitosyklin
paivina 8 ja 15.

Kunnes tauti etenee tai
ilmaantuu toksisuutta, joka
ei ole hallittavissa.
Epatyypillisia vasteita (eli
kasvain pienenee taudin
edettyd alkuvaiheessa) on
havaittu, kun Tecentrig-
hoitoa on jatkettu taudin
edettyd. Hoidon jatkamista
taudin edettyd voidaan
harkita ladkarin arvion
perusteella.

Levinneen pienisoluisen
keuhkosydvan ensilinjan
hoito yhdistelména
karboplatiinin ja etoposidin
kanssa

Induktio- ja yllapitovaiheet:
1875 mg 3 viikon vélein

Tecentriq pitdd antaa ennen muita
samana pdivand annettavia
valmisteita.

Samanaikaisesti annettavien
valmisteiden induktiovaihe (nelja
hoitosyklid): Karboplatiini ja sen
jalkeen etoposidi annetaan paivéana 1;
etoposidia annetaan myds kunkin
kolmiviikkoisen hoitosyklin pdivina 2
ja3.

Kunnes tauti etenee tai
ilmaantuu toksisuutta, joka
ei ole hallittavissa.
Epatyypillisia vasteita (eli
kasvain pienenee taudin
edettyd alkuvaiheessa) on
havaittu, kun Tecentrig-
hoitoa on jatkettu taudin
edettyd. Hoidon jatkamista
taudin edettyé voidaan
harkita laékarin arvion
perusteella.

Leikkaushoitoon
soveltumattoman
paikallisesti edenneen tai
metastasoituneen
kolmoisnegatiivisen
rintasydvan ensilinjan hoito
yhdistelméana nab-
paklitakselin kanssa

1875 mg 3 viikon vélein

Tecentrig pitda antaa ensin, jos
samana paivand annetaan nab-
paklitakselia. Nab-paklitakselia pitaa
antaa 100 mg/m? kunkin 28-pdivaisen
hoitosyklin péiving 1, 8 ja 15.

Kunnes tauti etenee tai
ilmaantuu toksisuutta, joka
ei ole hallittavissa.

Edenneen tai leikkauksella
poistettavaksi
soveltumattoman
hepatosellulaarisen
karsinooman hoito
yhdistelména
bevasitsumabin kanssa

1875 mg 3 viikon vélein

Tecentriq pitad antaa ensin, jos
samana pdivana annetaan
bevasitsumabia. Bevasitsumabia
annetaan annoksena 15 mg/kg

3 viikon vélein.

Kunnes Kliinistd hyotyé ei
enaa todeta tai ilmaantuu
toksisuutta, joka ei ole
hallittavissa.

Annosten viivastyminen tai antamatta jadminen

Jos suunniteltu Tecentrig-annos jaa antamatta, annos on annettava mahdollisimman pian.

Antoaikataulua on muutettava niin, ettd asianmukainen antovali sdilyy.

Annoksen muuttaminen hoidon aikana

Tecentrig-annoksen pienentdmista ei suositella.
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Annostelun siirtaminen tai hoidon lopettaminen (ks. myds kohdat 4.4 ja 4.8)

Taulukko 2. Ohjeet Tecentrig-annoksen muutoksiin

Immuunivalitteinen
haittavaikutus

Vaikeusaste

Hoidon muutos

Pneumoniitti

Aste 2

Keskeyta Tecentrig-hoito.

Hoitoa voidaan jatkaa, kun
tapahtuma lievenee 12 viikon
kuluessa asteeseen 0 tai
asteeseen 1 ja
kortikosteroidiannos on
pienennetty < 10 mg:aan
prednisonia vuorokaudessa tai
vastaavaan hoitoon.

Aste 3 tai 4

Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.

Hepatiitti potilailla, joilla
ei ole hepatosellulaarista
karsinoomaa

Aste 2:

(ALAT tai ASAT > 3-5x
viitevalin yléraja [upper limit of
normal, ULN]

tai

veren bilirubiinipitoisuus > 1,5-3x
ULN)

Keskeyté Tecentrig-hoito.

Hoitoa voidaan jatkaa, kun
tapahtuma lievenee 12 viikon
kuluessa asteeseen 0 tai
asteeseen 1 ja
kortikosteroidiannos on
pienennetty < 10 mg:aan
prednisonia vuorokaudessa tai
vastaavaan hoitoon.

Aste 3 tai 4:
(ALAT tai ASAT > 5x ULN

tai

veren bilirubiinipitoisuus > 3x
ULN)

Lopeta Tecentrig-hoito pysyvésti.

Hepatiitti potilailla, joilla
on hepatosellulaarinen
karsinooma

Jos ASAT/ALAT on
lahtotilanteessa viitevélin rajoissa
ja suurenee tasolle > 3x —

<10x ULN

tai

Jos ASAT/ALAT on
lahtotilanteessa > 1 — < 3x ULN ja
suurenee tasolle > 5x —

<10x ULN

tai

Jos ASAT/ALAT on
lahtdtilanteessa > 3x — < 5x ULN
ja suurenee tasolle > 8x —

< 10x ULN

Keskeyta Tecentrig-hoito

Hoitoa voidaan jatkaa, kun
tapahtuma lievenee 12 viikon
kuluessa asteeseen 0 tai
asteeseen 1 ja
kortikosteroidiannos on
pienennetty < 10 mg:aan
prednisonia vuorokaudessa tai
vastaavaan hoitoon.

Jos ASAT/ALAT suurenee tasolle
> 10x ULN

tai

Lopeta Tecentrig-hoito pysyvésti
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Immuunivalitteinen
haittavaikutus

Vaikeusaste

Hoidon muutos

kokonaisbilirubiinipitoisuus
suurenee tasolle > 3x ULN

Koliitti

Asteen 2 tai 3 ripuli (pahentunut
l&htotilanteesta

> 4 ulostuskertaa/vrk)

tai

oireinen koliitti

Keskeytd Tecentrig-hoito.

Hoitoa voidaan jatkaa, kun
tapahtuma lievenee 12 viikon
kuluessa asteeseen O tai
asteeseen 1 ja
kortikosteroidiannos on
pienennetty < 10 mg:aan
prednisonia vuorokaudessa tai
vastaavaan hoitoon.

Asteen 4 ripuli tai koliitti
(hengenvaarallinen, kiireellinen
hoito aiheellista)

Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.

Hypotyreoosi tai
hypertyreoosi

QOireinen

Keskeytd Tecentrig-hoito

Hypotyreoosi:
Hoitoa voidaan jatkaa, kun oireet

saadaan hallintaan kilpirauhasen
korvaushoidolla ja TSH-
pitoisuudet pienenevat.

Hypertyreoosi:
Hoitoa voidaan jatkaa, kun oireet

saadaan hallintaan tyreostaattisella
ladkevalmisteella ja kilpirauhasen
toiminta paranee.

Lisamunuaisen
vajaatoiminta

Oireinen

Keskeyta Tecentrig-hoito.

Hoitoa voidaan jatkaa, kun oireet
lievenevét 12 viikon kuluessa
asteeseen O tai asteeseen 1 ja
kortikosteroidiannos on
pienennetty < 10 mg:aan
prednisonia vuorokaudessa tai
vastaavaan hoitoon ja potilaan tila
on korvaushoidon avulla vakaa.

Hypofysiitti

Aste 2 tai 3

Keskeyta Tecentrig-hoito.

Hoitoa voidaan jatkaa, kun oireet
lievenevét 12 viikon kuluessa
asteeseen O tai asteeseen 1 ja
kortikosteroidiannos on
pienennetty < 10 mg:aan
prednisonia vuorokaudessa tai
vastaavaan hoitoon ja potilaan tila
on korvaushoidon avulla vakaa.

Aste 4

Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.

Tyypin 1 diabetes mellitus

Asteen 3 tai 4 hyperglykemia
(paastotilan glukoosipitoisuus
> 250 mg/dl eli 13,9 mmol/l)

Keskeytd Tecentrig-hoito.

Hoitoa voidaan jatkaa, kun
diabetes on saatu
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Immuunivalitteinen
haittavaikutus

Vaikeusaste

Hoidon muutos

insuliinikorvaushoidolla hyvéén
hoitotasapainoon.

lhottuma/vaikeat ihon
ladkereaktiot (SCAR)

Aste 3

tai epéilty Stevens—Johnsonin
oireyhtyma4 tai toksinen
epidermaalinen nekrolyysit

Keskeytd Tecentrig-hoito.

Hoitoa voidaan jatkaa, kun oireet
lievenevat 12 viikon kuluessa
asteeseen O tai asteeseen 1 ja
kortikosteroidiannos on
pienennetty < 10 mg:aan
prednisonia vuorokaudessa tai
vastaavaan hoitoon.

Aste 4

tai varmistunut Stevens—Johnsonin
oireyhtymad tai toksinen
epidermaalinen nekrolyysi*

Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.

Myasteeninen
oireyhtyma/myasthenia
gravis, Guillain-Barrén
oireyhtyma,
meningoenkefaliitti ja
kasvohalvaus

Asteen 1 tai 2 kasvohalvaus

Keskeytd Tecentrig-hoito.

Hoitoa voidaan jatkaa, jos
tapahtuma haviaa taysin. Jos
tapahtuma ei havia taysin
Tecentrig-hoidon ollessa
keskeytettynd, lopeta Tecentrig-
hoito pysyvasti.

Kaikkien vaikeusasteiden
myasteeninen
oireyhtyma/myasthenia gravis,
Guillain—Barrén oireyhtyma ja
meningoenkefaliitti

tai asteen 3 tai 4 kasvohalvaus

Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.

Myeliitti

Aste 2, 3tai 4

Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.

Haimatulehdus

Asteen 3 tai 4 seerumin amylaasi-
tai lipaasipitoisuuden
suureneminen (> 2,0x ULN)

tai asteen 2 tai 3 haimatulehdus

Keskeyta Tecentrig-hoito.

Hoitoa voidaan jatkaa, kun
seerumin amylaasi- ja
lipaasipitoisuus korjautuu

12 viikon kuluessa asteeseen 0 tai
asteeseen 1 tai haimatulehduksen
oireet ovat hdvinneet ja
kortikosteroidiannos on
pienennetty < 10 mg:aan
prednisonia vuorokaudessa tai
vastaavaan hoitoon.

Asteen 4 tai minka tahansa
vaikeusasteen toistuva
haimatulehdus

Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.

Sydéanlihastulehdus

Aste 2 tai vaikeampiasteinen

Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.

Munuaistulehdus

Aste 2:

(kreatiniinipitoisuus > 1,5-3,0x
lahtotilanteen arvo tai > 1,5-3,0x
ULN)

Keskeyta Tecentrig-hoito.

Hoitoa voidaan jatkaa, kun oireet
lievenevat 12 viikon kuluessa
asteeseen 0 tai asteeseen 1 ja
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Immuunivalitteinen
haittavaikutus

Vaikeusaste

Hoidon muutos

kortikosteroidiannos on
pienennetty < 10 mg:aan
prednisonia vuorokaudessa tai
vastaavaan hoitoon.

Aste 3 tai 4:
(kreatiniinipitoisuus > 3,0x
lahtotilanteen arvo tai > 3,0 X

Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.

ULN)

Myosiitti Aste 2 tai 3 Keskeytd Tecentrig-hoito.
Asteen 4 tai asteen 3 toistuva Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.
myosiitti

Sydanpussin sairaudet

Asteen 1 sydanpussitulehdus

Keskeyta Tecentrig-hoito.?

Aste 2 tai vaikeampiasteinen

Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.

Hemofagosyyttinen
lymfohistiosytoosi

Epailty hemofagosyyttinen
lymfohistiosytoosi*

Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.

Muut immuunivalitteiset
haittavaikutukset

Aste 2 tai aste 3

Keskeyta hoito, kunnes
haittavaikutukset vahenevét

12 viikon kuluessa asteeseen 0-1
ja kortikosteroidiannos on
pienennetty < 10 mg:aan
prednisonia vuorokaudessa tai
vastaavaan hoitoon.

Aste 4 tai toistuva aste 3

Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti
(paitsi jos kyseessa on
hormonikorvaushoidolla
hoitotasapainossa pysyva
umpierityssairaus).

Muut haittavaikutukset

Vaikeusaste

Hoidon muutos

Infuusioon liittyvat
reaktiot

Aste 1 tai 2 Hidasta injektionopeutta tai tauota
injektion anto. Hoitoa voidaan
jatkaa, kun tapahtuma on
korjautunut.

Aste 3 tai 4 Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.

ALAT = alaniiniaminotransferaasi; ASAT = aspartaattiaminotransferaasi; ULN = viitevalin yléraja

(upper limit of normal).

Huom.: Toksisuuden vaikeusasteen pitdd perustua voimassa olevaan National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Event (NCI-CTCAE) -luokitukseen.

! vaikeusasteesta riippumatta

2 tee tarkka sydantutkimus syyn selvittamiseksi, ja hoida asianmukaisesti

Erityiset potilasryhmét

Pediatriset potilaat

Tecentrig-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18 vuoden ik&isten nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Laskimoon annettavasta atetsolitsumabista tall4 hetkelld saatavissa olevat tiedot kuvataan
kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, mutta annostuksesta ei voida antaa suosituksia.

14kkaat potilaat

> 65-vuotiaiden potilaiden Tecentrig-annosta ei populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella
tarvitse muuttaa (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).
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Aasialaista syntyperaa olevat potilaat

Aasialaista syntyperad olevilla potilailla havaittiin IMpower150-tutkimuksessa lisdantynytta
hematologista toksisuutta, ja sen vuoksi paklitakselin aloitusannokseksi suositellaan 175 mg/m?
kolmen viikon vélein.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievéa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2). Tiedot vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista ovat liian suppeita, jotta tasta potilasryhmésté
voitaisiin tehdd paatelmia.

Maksan vajaatoiminta

Lievéa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella tarvitse muuttaa. Tecentrig-valmistetta ei ole
tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.2).

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) suorituskvkyluokka > 2

ECOG-suorituskykyluokan > 2 potilaita ei otettu mukaan uroteelikarsinooman toisen linjan hoitoa,
kolmoisnegatiivista rintasy0opad, levinnytté pienisoluista keuhkosyopéa eikd hepatosellulaarista
karsinoomaa koskeneisiin kliinisiin tutkimuksiin (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Antotapa

On tarke&4 tarkistaa valmisteen etiketit ja siten varmistaa, ettd annetaan oikeaa potilaalle méaréattya
ladkemuotoa (laskimoon tai ihon alle).

Tecentrig-injektioneste ei ole tarkoitettu annettavaksi laskimoon, ja sitd saa antaa vain injektiona ihon
alle.

Ota Tecentrig-injektioneste ennen antoa jd&kaapista ja anna liuoksen lammeté huoneenldmpoiseksi.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet Tecentrig-injektionesteen kéytosta ja kasittelysta ennen laékkeen antoa.

Anna 15 ml Tecentrig-injektionestetta ihon alle reiteen noin 7 minuutin kestoisena injektiona.
Ihonalaiseen antoon tarkoitettujen (esim. siipi- eli perhosneulalla varustettujen) infuusiovalineiden
kayttoa suositellaan. Letkustoon jadvaa jaanndstilavuutta EI SAA antaa potilaalle.

Injektiokohtaa vaihdellaan vain vasemman ja oikean reiden valilla. Uusi injektio pitdd antaa vahintdan
2,5 cm:n etéisyydelle aiemmasta kohdasta, eika sitd saa koskaan antaa alueille, joilla ihossa on
punoitusta, mustelma, aristusta tai kovettuma. Muut ihon alle annettavat l1a&kevalmisteet pitéa
Tecentrig-injektionesteella toteutettavan hoito-ohjelman aikana injisoida mieluiten eri kohtiin.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys atetsolitsumabille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jéljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeasti.
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Immuunivélitteiset haittavaikutukset

Useimmat atetsolitsumabihoidon aikana esiintyneet immuunivélitteiset haittavaikutukset korjautuivat,
kun atetsolitsumabihoito keskeytettiin ja aloitettiin kortikosteroidi- ja/tai tukihoito. Useampaan kuin
yhteen elinjarjestelmaén vaikuttavia immuunivélitteisia haittavaikutuksia on havaittu.
Atetsolitsumabin immuunivalitteisia haittavaikutuksia voi ilmaantua viimeisen
atetsolitsumabiannoksen jalkeen.

Epailtdessd immuunivélitteisid haittavaikutuksia on tehtdva perusteelliset tutkimukset syyn
varmistamiseksi tai muiden syiden poissulkemiseksi. Haittavaikutuksen vaikeusasteen perusteella
atetsolitsumabihoito on keskeytettdvd, ja potilaalle on annettava kortikosteroideja. Kun haittavaikutus
lievenee asteeseen < 1, kortikosteroidihoito on lopetettava vahitellen > 1 kuukauden aikana. Kliinisista
tutkimuksista saadut suppeat tiedot potilaista, joiden immuunivélitteisid haittavaikutuksia ei saatu
hallintaan systeemisesti kaytetyilla kortikosteroideilla, osoittavat, ettd muiden systeemisten
immunosuppressiivisten ladkkeiden kdyttda voidaan harkita.

Atetsolitsumabin kayttd on lopetettava pysyvasti, jos jokin asteen 3 immuunivélitteinen haittavaikutus
uusiutuu tai jos ilmaantuu jokin asteen 4 immuunivélitteinen haittavaikutus, lukuun ottamatta
umpierityssairauksia, jotka ovat hormonikorvaushoidolla hoitotasapainossa (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Havainnoivista tutkimuksista saadut tiedot viittaavat siihen, ettd immuunivalitteisten haittavaikutusten
riski voi autoimmuunitautia ennestaén sairastavilla potilailla olla lisédntynyt immuuniaktivaation
vapauttajahoidon jalkeen verrattuna riskiin potilailla, joilla ei ole ennestédan autoimmuunitautia.
Liséksi perussairautena sairastetun autoimmuunitaudin akillinen paheneminen oli yleistd, mutta
valtaosin lievad ja hallittavissa.

Immuunivalitteinen pneumoniitti

Atetsolitsumabilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa on havaittu pneumoniittitapauksia, myos
kuolemaan johtaneita tapauksia (ks. kohta 4.8). Potilaita pitaa tarkkailla pneumoniitin oireiden ja
16ydosten havaitsemiseksi, ja muut kuin immuunivélitteiseen pneumoniittiin viittaavat syyt on
suljettava pois.

Asteen 2 pneumoniitin yhteydessd atetsolitsumabihoito pitaa keskeytté ja aloittaa prednisonihoito
annoksilla 1-2 mg/kg/vrk tai vastaava hoito. Jos oireet lievenevit asteeseen < 1, kortikosteroidihoito
pitdd lopettaa vihitellen > 1 kuukauden aikana. Atetsolitsumabihoitoa voidaan jatkaa, jos tapahtuma
lievenee 12 viikon kuluessa asteeseen < 1 ja kortikosteroidiannos on pienennetty < 10 mg:aan
prednisonia vuorokaudessa tai vastaavaan hoitoon. Asteen 3 tai 4 pneumoniitin yhteydessa
atetsolitsumabihoito pita4 lopettaa pysyvasti.

Immuunivalitteinen hepatiitti

Atetsolitsumabilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa on havaittu hepatiittitapauksia, joista osa on
johtanut potilaan kuolemaan (ks. kohta 4.8). Potilaita pitad tarkkailla hepatiitin oireiden ja 16yddsten
havaitsemiseksi.

Aspartaattiaminotransferaasi- (ASAT), alaniiniaminotransferaasi- (ALAT) ja bilirubiinipitoisuuksia
pitaé seurata ennen atetsolitsumabihoidon aloittamista ja sddnndllisesti hoidon aikana seké kliinisen
arvion perusteella tarpeen mukaan.

Jos potilaalla, jolla ei ole hepatosellulaarista karsinoomaa, asteen 2 tapahtuma (ALAT tai ASAT >3-
5x ULN tai veren bilirubiinipitoisuus > 1,5-3x ULN) jatkuu pidempéén kuin 5-7 péivaa,
atetsolitsumabihoito pitdd keskeyttaa ja aloittaa prednisonihoito annoksilla 1-2 mg/kg/vrk tai vastaava
hoito. Jos tapahtuma lievenee asteeseen < 1, kortikosteroidihoito pita4 lopettaa vahitellen

> 1 kuukauden aikana.
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Atetsolitsumabihoitoa voidaan jatkaa, jos tapahtuma lievenee 12 viikon kuluessa asteeseen <1 ja
kortikosteroidiannos on pienennetty < 10 mg:aan prednisonia vuorokaudessa tai vastaavaan hoitoon.
Asteen 3 tai asteen 4 tapahtumien (ALAT tai ASAT > 5,0x ULN tai veren bilirubiinipitoisuus > 3x
ULN) ilmaantuessa atetsolitsumabihoito on lopetettava pysyvasti.

Jos potilaalla, jolla on hepatosellulaarinen karsinooma, ALAT tai ASAT on laht6tilanteessa
viitearvojen rajoissa ja suurenee tasolle > 3 — <10 x ULN tai on laht6tilanteessa > 1 ULN —

<3 x ULN ja suurenee tasolle > 5 —< 10 x ULN tai on l&ht6tilanteessa > 3 ULN — <5 x ULN ja
suurenee tasolle > 8 — < 10 x ULN yli 5-7 péivan ajaksi, atetsolitsumabihoito pitd4 keskeyttaa ja
aloittaa prednisonihoito annoksilla 1-2 mg/kg/vrk tai vastaava hoito. Jos tapahtuma lievenee asteeseen
<1, kortikosteroidihoito pitdé lopettaa véhitellen > 1 kuukauden aikana.

Atetsolitsumabihoitoa voidaan jatkaa, jos tapahtuma lievenee 12 viikon kuluessa asteeseen < 1 ja
kortikosteroidiannos on pienennetty < 10 mg:aan prednisonia vuorokaudessa tai vastaavaan hoitoon.
Jos ALAT tai ASAT suurenee tasolle > 10 x ULN tai kokonaisbilirubiinipitoisuus suurenee tasolle
> 3 x ULN, atetsolitsumabihoito on lopetettava pysyvésti.

Immuunivalitteinen koliitti

Atetsolitsumabilla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa on havaittu ripulia ja koliittia (ks. kohta 4.8).
Potilaita pitdd seurata koliitin oireiden ja 16ydésten havaitsemiseksi.

Atetsolitsumabihoito pitad keskeyttdd, jos potilaalla on asteen 2 tai 3 ripulia (pahentunut
lahtotilanteesta > 4 ulostuskertaa/vrk) tai koliitti (oireinen). Jos oireet jatkuvat asteen 2 ripulin tai
koliitin yhteydessa > 5 pdivaa tai uusiutuvat, potilaalle on aloitettava hoito prednisoniannoksilla
1-2 mg/kg/vrk tai vastaava hoito. Jos potilaalla on asteen 3 ripuli tai koliitti, hanelle on aloitettava
laskimoon annettava kortikosteroidihoito (1—-2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia tai vastaava hoito).
Kun oireet lievenevét, aloitetaan hoito prednisoniannoksilla 1-2 mg/kg/vrk tai vastaava hoito. Jos
oireet lievenevit asteeseen < 1, kortikosteroidihoito pitdé lopettaa vihitellen > 1 kuukauden aikana.
Atetsolitsumabihoitoa voidaan jatkaa, jos tapahtuma lievenee 12 viikon kuluessa asteeseen <1 ja
kortikosteroidiannos on pienennetty < 10 mg:aan prednisonia vuorokaudessa tai vastaavaan hoitoon.
Asteen 4 (hengenvaarallisen, kiireellista hoitoa vaativan) ripulin tai koliitin ilmetessa
atetsolitsumabihoito on lopetettava pysyvasti. Koliittiin liittyva mahdollinen komplikaatio maha-
suolikanavan perforaatio pitaa ottaa huomioon.

Immuunivalitteiset umpierityssairaudet

Atetsolitsumabilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa on havaittu hypotyreoosia, hypertyreoosia,
lisdmunuaisten vajaatoimintaa, hypofysiittia ja tyypin 1 diabetes mellitusta, my6s diabeettista
ketoasidoosia (ks. kohta 4.8).

Potilaita pitaa seurata umpierityssairauksien kliinisten oireiden ja 16yddsten havaitsemiseksi.
Kilpirauhasen toimintaa pitad seurata ennen atetsolitsumabihoitoa seka sd&nnéllisesti hoidon aikana.
Jos potilaalla on kilpirauhasen toimintakokeiden poikkeavuuksia ennen hoitoa, potilaalle on harkittava
tarkoituksenmukaista hoitoa.

Jos kilpirauhasen toimintakokeiden poikkeavuudet ovat oireettomia, potilaalle voidaan antaa
atetsolitsumabihoitoa. Jos potilaalla on oireinen hypotyreoosi, atetsolitsumabihoito pitaa keskeyttaa ja
aloittaa tarpeen mukaan kilpirauhashormonin korvaushoito. Pelkka hypotyreoosi voidaan hoitaa
korvaushoidolla ilman kortikosteroideja. Jos potilaalla on oireinen hypertyreoosi, atetsolitsumabihoito
pitaa keskeyttda ja aloittaa tarpeen mukaan hoito tyreostaattisella laakevalmisteella. Kun oireet ovat
hallinnassa ja kilpirauhasen toiminta paranee, atetsolitsumabihoitoa voidaan jatkaa.

Jos potilaalla on oireinen lisimunuaisten vajaatoiminta, atetsolitsumabihoito pitaa keskeyttda ja
aloittaa hoito laskimoon annettavilla kortikosteroideilla (1—2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia tai
vastaava hoito). Kun oireet lievenevét, hoitoa pita4 jatkaa prednisoniannoksilla 1-2 mg/kg/vrk tai
vastaavalla hoidolla. Jos oireet lievenevit asteeseen < 1, kortikosteroidihoito pit&a lopettaa vahitellen
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> 1 kuukauden aikana. Hoitoa voidaan jatkaa, jos oireet lievenevat 12 viikon kuluessa asteeseen <1 ja
kortikosteroidiannos on pienennetty < 10 mg:aan prednisonia tai vastaavaa vuorokaudessa ja potilaan
tila on korvaushoidolla (tarvittaessa) vakaa.

Jos potilaalle ilmaantuu asteen 2 tai asteen 3 hypofysiitti, atetsolitsumabihoito pitdd keskeyttaa ja
aloittaa hoito laskimoon annettavilla kortikosteroideilla (1-2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia tai
vastaavaa), ja tarvittaessa pitaa aloittaa hormonikorvaushoito. Kun oireet lievenevét, hoitoa jatketaan
prednisoniannoksilla 1-2 mg/kg/vrk tai vastaavalla hoidolla. Jos oireet lievenevit asteeseen <1,
kortikosteroidihoito pitdd lopettaa véhitellen > 1 kuukauden aikana. Hoitoa voidaan jatkaa, jos oireet
lievenevét 12 viikon kuluessa asteeseen < 1 ja kortikosteroidiannos on pienennetty < 10 mg:aan
prednisonia tai vastaavaa vuorokaudessa ja potilaan tila on korvaushoidolla (tarvittaessa) vakaa. Jos
ilmaantuu asteen 4 hypofysiitti, atetsolitsumabihoito pitaa lopettaa pysyvasti.

Tyypin 1 diabetekseen pitédd aloittaa insuliinihoito. Jos potilaalla on asteen > 3 hyperglykemia
(paastotilan glukoosipitoisuus > 250 mg/dl eli 13,9 mmol/l), atetsolitsumabihoito pitda keskeyttaa.
Atetsolitsumabihoitoa voidaan jatkaa, jos diabetes on saatu insuliinikorvaushoidolla hyvaan
hoitotasapainoon.

Immuunivalitteinen meningoenkefaliitti

Atetsolitsumabilla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa on havaittu meningoenkefaliittia (ks. kohta 4.8).
Potilaita pitdd seurata meningiitin tai enkefaliitin kliinisten oireiden ja lI0yddsten havaitsemiseksi.

Atetsolitsumabihoito on mink tahansa asteen meningiitin tai enkefaliitin yhteydessa lopetettava
pysyvisti. Potilaalle pitda aloittaa laskimoon annettava kortikosteroidihoito (1—2 mg/kg/vrk
metyyliprednisolonia tai vastaava hoito). Kun oireet ovat hdvinneet, hoitoa jatketaan
prednisoniannoksilla 1-2 mg/kg/vrk tai vastaavalla hoidolla.

Immuunivalitteiset neuropatiat

Atetsolitsumabihoitoa saavilla potilailla on havaittu myasteenista oireyhtyméa/myasthenia gravista tai
Guillain—Barrén oireyhtymad, joka voi olla hengenvaarallinen, seké kasvohalvauksia. Potilasta pitaa
seurata motorisen ja sensorisen neuropatian oireiden havaitsemiseksi.

Kliinisissé atetsolitsumabitutkimuksissa on havaittu myeliittia (ks. kohta 4.8). Potilaita pitaa seurata
tarkoin myeliittiin viittaavien oireiden ja I6yddsten havaitsemiseksi.

Jos potilaalle ilmaantuu minka tahansa asteen myasteeninen oireyhtyma/myasthenia gravis tai
Guillain—Barrén oireyhtymad, atetsolitsumabihoito on lopetettava pysyvasti. Systeemisen
kortikosteroidihoidon aloittamista (prednisoniannoksina 1-2 mg/kg/vrk tai vastaavaa hoitoa) pitaa
harkita.

Jos potilaalle ilmaantuu asteen 1 tai 2 kasvohalvaus, atetsolitsumabihoito pitadé keskeytta4 ja on
harkittava systeemistd kortikosteroidihoitoa (1-2 mg/kg/vrk prednisonia tai vastaava hoito). Hoitoa
voidaan jatkaa vain, jos tapahtuma haviaa taysin. Atetsolitsumabihoito pitaa lopettaa pysyvasti, jos
ilmaantuu asteen 3 tai asteen 4 kasvohalvaus tai muuta neuropatiaa, joka ei havia taysin
atetsolitsumabihoidon ollessa keskeytettyna.

Jos ilmaantuu asteen 2, 3 tai 4 myeliittid, atetsolitsumabihoito pit44 lopettaa pysyvasti.

Immuunivalitteinen haimatulehdus

Atetsolitsumabilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa on havaittu haimatulehduksia, mukaan lukien
suurentuneita seerumin amylaasi- ja lipaasipitoisuuksia (ks. kohta 4.8). Potilaita pitad seurata tarkoin
akuuttiin haimatulehdukseen viittaavien oireiden ja 16yddsten havaitsemiseksi.
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Jos potilaalle ilmaantuu asteen > 3 suurentuneita seerumin amylaasi- tai lipaasipitoisuuksia

(> 2x ULN) tai asteen 2 tai 3 haimatulehdus, atetsolitsumabihoito pitda keskeyttaa ja aloittaa hoito
laskimoon annettavilla kortikosteroideilla (1-2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia tai vastaava hoito).
Kun oireet lievenevat, hoitoa pitdd jatkaa prednisoniannoksilla 1-2 mg/kg/vrk tai vastaavalla hoidolla.
Atetsolitsumabihoitoa voidaan jatkaa, kun seerumin amylaasi- ja lipaasipitoisuus korjautuu 12 viikon
kuluessa asteeseen < 1 tai haimatulehduksen oireet ovat havinneet ja kortikosteroidiannos on
pienennetty < 10 mg:aan prednisonia vuorokaudessa tai vastaavaan hoitoon. Asteen 4 tai minké
tahansa asteen toistuvan haimatulehduksen yhteydessa atetsolitsumabihoito pitd4 lopettaa pysyvasti.

Immuunivalitteinen sydanlihastulehdus

Atetsolitsumabihoidossa on havaittu sydanlihastulehdusta, mukaan lukien kuolemaan johtaneita
tapauksia (ks. kohta 4.8). Potilaita pitd4 seurata sydénlihastulehduksen oireiden ja 16yddsten
havaitsemiseksi. Sydanlihastulehdus voi myds olla myosiitin kliininen ilmenemismuoto, ja on
hoidettava sen mukaisesti.

Paotilailta, joilla on sydédnoireita tai sydén- ja keuhko-oireita, pitad tutkia mahdollinen
sydéanlihastulehdus, jotta varmistetaan asianmukaisten toimenpiteiden aloittaminen varhaisvaiheessa.
Jos sydanlihastulehdusta epéill&an, atetsolitsumabihoito pitda keskeyttaé ja aloittaa systeeminen
kortikosteroidihoito viipymatta prednisoniannoksella 1-2 mg/kg/vrk tai vastaava hoito seka
konsultoida viipymaétta kardiologia diagnoosin selvittdmiseksi voimassa olevien kliinisten ohjeistojen
mukaisesti. Kun sydanlihastulehdusdiagnoosi on varmistunut, atetsolitsumabihoito on lopetettava
pysyviésti asteen > 2 sydénlihastulehduksen vuoksi (ks. kohta 4.2).

Immuunivalitteinen munuaistulehdus

Atetsolitsumabilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa on havaittu munuaistulehdusta (ks. kohta 4.8).
Potilaita pitdd seurata munuaisten toiminnan muutosten havaitsemiseksi.

Jos potilaalla on asteen 2 munuaistulehdus, atetsolitsumabihoito pitad keskeytté ja aloittaa
systeeminen kortikosteroidihoito annoksina 1-2 mg/kg/vrk prednisonia tai vastaava hoito.
Atetsolitsumabihoitoa voi jatkaa, jos tapahtuma lievenee 12 viikon kuluessa asteeseen < 1 ja
kortikosteroidihoidon annos on pienennetty < 10 mg:aan prednisonia vuorokaudessa tai vastaavaan
hoitoon. Jos potilaalla on asteen 3 tai 4 munuaistulehdus, atetsolitsumabihoito pitaé lopettaa pysyvésti.

Immuunivalitteinen myosiitti

Atetsolitsumabihoidossa on havaittu myosiittia, myos kuolemaan johtaneita tapauksia (ks. kohta 4.8).
Potilaita pitda seurata myosiitin oireiden ja I0ydosten havaitsemiseksi. Potilaita, joilla on mahdollinen
myosiitti, pitdd seurata sydanlihastulehduksen oireiden varalta.

Jos potilaalle kehittyy myosiitin oireita ja 16yddksid, potilasta on seurattava tarkoin ja hénelle on
annettava viipymaétta lahete erikoisladkarin tutkimuksiin ja hoitoon. Jos potilaalla on asteen 2 tai 3
myosiitti, atetsolitsumabihoito pit4é keskeyttdd ja aloittaa kortikosteroidihoito (1-2 mg/kg/vrk
prednisonia tai vastaava hoito). Jos oireet lievenevit asteeseen < 1, pienenna kortikosteroidiannosta
kliinisen tilanteen mukaan. Atetsolitsumabihoitoa voi jatkaa, jos tapahtuma lievenee 12 viikon
Kuluessa asteeseen < 1 ja kortikosteroidihoidon annos on pienennetty < 10 mg:aan suun kautta
otettavaa prednisonia vuorokaudessa tai vastaavaan hoitoon. Jos potilaalla on asteen 4 tai asteen 3
toistuva myosiitti tai jos kortikosteroidiannosta ei voida pienentdd < 10 mg prednisonia vuorokaudessa
vastaavaan hoitoon 12 viikon kuluessa tapahtuman ilmaantumisesta, atetsolitsumabi-hoito pitaa
lopettaa pysyvasti.
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Immuunivalitteiset vaikeat ihon laakereaktiot

Atetsolitsumabia saavilla potilailla on raportoitu immuunivélitteisia vaikeita ihon ladkereaktioita
(severe cutaneous adverse reactions, SCARs), mukaan lukien Stevens—Johnsonin oireyhtyméa ja
toksista epidermaalista nekrolyysié. Potilaita pitéé seurata epailtyjen vaikeiden ihon ladkereaktioiden
havaitsemiseksi ja muut syyt pitaa sulkea pois. Jos potilaalla epdilld4n vaikeaa ihon ladkereaktiota,
hénelle on annettava l&hete erikoisl&akaérille diagnoosia ja jatkohoitoa varten.

Jos potilaalle ilmaantuu asteen 3 ihoreaktio, atetsolitsumabihoito pitda haittavaikutuksen vaikeusasteen
perusteella keskeyttd ja aloittaa systeeminen kortikosteroidihoito annoksella 1-2 mg/kg/vrk
prednisonia tai vastaava hoito. Jos tapahtuma lievenee 12 viikon kuluessa asteeseen < 1 ja
kortikosteroidiannos on pienennetty < 10 mg:aan prednisonia vuorokaudessa tai vastaavaan hoitoon,
atetsolitsumabihoitoa voidaan jatkaa. Jos ilmenee asteen 4 ihoreaktioita, atetsolitsumabihoito pitda
lopettaa pysyvasti ja potilaalle pitdd antaa kortikosteroideja.

Jos potilaalla epdilldén Stevens—Johnsonin oireyhtymaa tai toksista epidermaalista nekrolyysia,
atetsolitsumabihoito pitda lopettaa. Stevens—Johnsonin oireyhtymaén tai toksisen epidermaalisen
nekrolyysin varmistuessa atetsolitsumabihoito pitéa lopettaa pysyvasti.

Varovaisuutta on noudatettava harkittaessa atetsolitsumabihoitoa potilaalle, jolla on aiemmin ollut
vaikea-asteinen tai henkeé uhkaava ihon haittavaikutus muiden immuniteettia stimuloivien
syOpaldakkeiden aiemman kayton yhteydessa.

Immuunivalitteiset sydanpussin sairaudet

Atetsolitsumabin kéytsséd on havaittu sydanpussin sairauksia, mukaan lukien sydanpussitulehdusta,
sydénpussin effuusiota ja syddmen tamponaatiota, jotka ovat toisinaan johtaneet kuolemaan (ks.
kohta 4.8). Potilaita pitdd seurata sydénpussin sairauksien kliinisten oireiden ja I0yddsten
havaitsemiseksi.

Jos asteen 1 sydanpussitulehdusta epéillaan, atetsolitsumabihoito pitad keskeyttédd sekd konsultoida
viipymatta kardiologia diagnoosin selvittdmiseksi voimassa olevien kliinisten ohjeistojen mukaisesti.
Jos asteen > 2 syddnpussin sairautta epaillaan, atetsolitsumabihoito pitad keskeyttaa ja aloittaa
systeeminen kortikosteroidihoito viipymaétta prednisoniannoksella 1-2 mg/kg/vrk tai vastaava hoito
sekd konsultoida viipymatté kardiologia diagnoosin selvittamiseksi voimassa olevien kliinisten
ohjeistojen mukaisesti. Kun sydanpussin sairauteen liittyvéan tapahtuman diagnoosi on varmistunut,
atetsolitsumabihoito on lopetettava pysyvasti asteen > 2 sydanpussin sairauden vuoksi (ks. kohta 4.2).

Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi

Atetsolitsumabia saavilla potilailla on raportoitu hemofagosyyttistd lymfohistiosytoosia (HLH),
mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapauksia (ks. kohta 4.8). Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi
on otettava huomioon, jos sytokiinioireyhtyman ilmenemismuoto on epatyypillinen tai se pitkittyy.
Potilaita on seurattava hemofagosyyttisen lymfohistiosytoosin oireiden ja [0ydosten havaitsemiseksi.
Jos hemofagosyyttistd lymfohistiosytoosia epdillaan, atetsolitsumabihoito on lopetettava pysyvasti, ja
potilaalle pitad kirjoittaa lahete erikoisla&kérin vastaanotolle jatkodiagnosointia ja -hoitoa varten.

Muut immuunivalitteiset haittavaikutukset

Atetsolitsumabin vaikutusmekanismin vuoksi voi esiintyd my6s muita immuunivalitteisia
haittavaikutuksia, esimerkiksi ei-infektiivista virtsarakkotulehdusta.

Arvioi kaikki epéillyt immuunivélitteiset haittavaikutukset muiden syiden poissulkemiseksi. Potilaita
on seurattava immuunivélitteisten haittavaikutusten merkkien ja oireiden varalta ja hoidettava reaktion
vaikeuden perusteella muuttamalla hoitoa ja kayttdméalla kortikosteroideja kliinisen tarpeen mukaan
(ks. kohta 4.2 ja kohta 4.8).
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Infuusioon liittyvét reaktiot

Atetsolitsumabin k&yton yhteydessd on havaittu infuusioon liittyneité reaktioita (ks. kohta 4.8).

Jos potilaalla on asteen 1 tai 2 infuusioon liittyva reaktio, injektionopeutta pitaa hidastaa tai injektion
antoa tauottaa. Jos potilaalla on asteen 3 tai 4 infuusioon liittyva reaktio, atetsolitsumabihoito pitaa
lopettaa pysyvésti. Jos potilaalla on asteen 1 tai 2 infuusioon liittyvé reaktio, atetsolitsumabihoitoa
voidaan jatkaa tarkassa seurannassa. Esiladkitystd antipyreeteilld ja antihistamiinilla voidaan harkita.

Sairauskohtaiset varotoimet

Atetsolitsumabin kayttd yhdessa bevasitsumabin, paklitakselin ja karboplatiinin kanssa
metastasoituneen ei-levyepiteeliperéisen ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoitoon

Laakérin pitad arvioida tarkoin neljasta laékkeesta (atetsolitsumabi, bevasitsumabi, paklitakseli ja
karboplatiini) koostuvan yhdistelmahoidon riskit ennen kuin téllainen hoito aloitetaan (ks. kohta 4.8).

Atetsolitsumabin ja nab-paklitakselin yhdistelméan kayttd metastasoituneen kolmoisnegatiivisen
rintasydvéan hoitoon

Atetsolitsumabi- ja nab-paklitakselihoidon aikana ilmeneva neutropenia ja perifeeriset neuropatiat
saattavat korjautua keskeyttamalla nab-paklitakselihoito. L&&akérin on luettava nab-paklitakselin
kayttoon liittyvat erityiset varotoimet ja vasta-aiheet sen valmisteyhteenvedosta.

Atetsolitsumabin kayttd aiemmin hoitamatonta uroteelikarsinoomaa sairastaville potilaille, joille
sisplatiinihoidon ei katsota sopivan

IMvigor210-tutkimuksen kohortin 1 tutkimuspotilasjoukon sairauden ominaisuudet I&ht6tilanteessa ja
ennuste olivat yleisesti ottaen verrannolliset klinikan niihin potilaisiin, joille sisplatiinin ei katsottu
sopivan, mutta jotka soveltuivat karboplatiinipohjaiseen yhdistelmésolunsalpaajahoitoon. Siita
potilaiden osajoukosta, jolle ei sovi mikdin solunsalpaajahoito, ei ole riittdvésti tietoa, joten ndiden
potilasryhmien atetsolitsumabihoidossa pitéé olla varovainen ja sen pitaa perustua mahdollisen riski-
hyd6tytasapainon tarkkaan yksilolliseen arviointiin.

Atetsolitsumabin kayttd yhdessa bevasitsumabin, paklitakselin ja karboplatiinin kanssa

Kliinisesta IMpower150-pivotaalitutkimuksesta poissuljettiin sellaiset ei-pienisoluista keuhkosyopaé
(NSCLC) sairastaneet potilaat, joilla ndkyi kuvantamisessa selvd kasvaimen infiltraatio rintakehén
suuriin verisuoniin tai selva keuhkoleesioiden kavitaatio. Poissulkukriteeri asetettiin sen jalkeen, kun
useissa tapauksissa oli havaittu kuolemaan johtanut keuhkoverenvuoto, joka on bevasitsumabihoidon
tunnettu riskitekija.

Koska atetsolitsumabin kéytosta néille potilasjoukoille ei ole tietoja, sen k&ytdssa pitéa olla
varovainen, ja kdyton pitaa perustua potilaan hyoty-riskitasapainon tarkkaan arviointiin.

Atetsolitsumabin kayttd yhdessa bevasitsumabin, paklitakselin ja karboplatiinin kanssa potilaille,
joilla on EGFR-mutaatio ja joiden ei-pienisoluinen keuhkosydpé on edennyt kdytettdessa erlotinibin ja
bevasitsumabin yhdistelmaa

IMpower150-tutkimuksesta ei ole tietoja hoidon tehosta kaytettdessa atetsolitsumabia yhdessé
bevasitsumabin, paklitakselin ja karboplatiinin kanssa potilaille, joilla on EGFR-mutaatio ja joiden
sairaus on aiemmin edennyt kaytettdessa erlotinibin ja bevasitsumabin yhdistelmaa.
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Atetsolitsumabin kayttd yhdessa bevasitsumabin kanssa potilaille, joilla on hepatosellulaarinen
karsinooma

Tiedot hepatosellulaarista karsinoomaa sairastavista potilaista, joilla on Child-Pugh luokan B
maksasairaus ja jotka saavat atetsolitsumabia yhdessa bevasitsumabin kanssa, ovat hyvin suppeita,
eikd talla hetkelld ole tietoja saatavissa hepatosellulaarista karsinoomaa sairastavista potilaista, joilla
on Child-Pugh luokan C maksasairaus.

Bevasitsumabihoitoa saavilla potilailla on tavanomaista suurempi verenvuotojen riski, ja vaikeaa
maha-suolikanavan verenvuotoa, mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapahtumia, on raportoitu
hepatosellulaarista karsinoomaa sairastavilla potilailla, jotka saivat atetsolitsumabia yhdessa
bevasitsumabin kanssa. Hepatosellulaarista karsinoomaa sairastavilta potilailta on seulottava ja sen
jalkeen hoidettava ruokatorven suonikohjut kliinisen kdytdnnén mukaan ennen kuin hoito
atetsolitsumabin ja bevasitsumabin yhdistelmélla aloitetaan. Jos potilaalla on yhdistelméhoidon
yhteydessa graduksen 3 tai 4 verenvuotoja, bevasitsumabin kaytto pitaé lopettaa pysyvasti. Ks.
bevasitsumabin valmisteyhteenveto.

Atetsolitsumabin ja bevasitsumabin yhdisteImahoidossa voi esiintya diabetes mellitusta. Laakarin
pitéé seurata veren glukoosipitoisuutta ennen atetsolitsumabin kayttéa yhdistelmana bevasitsumabin
kanssa seka sen aikana kliinisen tarpeen mukaan.

Atetsolitsumabi monoterapiana metastasoituneen ei-pienisoluisen keuhkosydvan ensilinjan hoitoon

Ennen monoterapian aloittamista ei-pienisoluisen keuhkosydvéan hoitoon 1d&karin on huomioitava, ettd
atetsolitsumabin vaikutus alkaa viiveelld. Atetsolitsumabihoidossa havaittiin 2,5 kuukauden kuluessa
satunnaistamisesta enemman kuolemia kuin solunsalpaajahoidossa. Varhaisvaiheen kuolemiin ei
pystytty tunnistamaan mitaan spesifista tekijaa (ks. kohta 5.1).

Kliinisista tutkimuksista pois suljetut potilaat

Kliinisista tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joilla oli seuraavia sairauksia: aiemmin sairastettu
autoimmuunisairaus, aiemmin sairastettu pneumoniitti, aktiivisia etdpesékkeita aivoissa, ECOG-
suorituskyky > 2 (paitsi potilailla, joilla oli platinapohjaiseen solunsalpaajahoitoon soveltumaton
pitkalle edennyt ei-pienisoluinen keuhkosyopé), HIV, hepatiitti B- tai hepatiitti C infektio (potilailla ei
hepatosellulaarista karsinoomaa), merkittava sydan- ja verisuonitauti tai jos potilaan hematologinen ja
paate-elimen toiminta olivat riittdmattomat. Tutkimuksista suljettiin pois potilaat, jotka olivat saaneet
28 pdivan kuluessa ennen tutkimukseen tuloa rokotuksen eldvad, heikennettyd taudinaiheuttajaa
sisaltavélla rokotteella, 4 viikon kuluessa systeemisid immuniteettia stimuloivia aineita tai 2 viikon
kuluessa systeemisid immunosuppressiivisia ladkevalmisteita; suun kautta otettavia tai laskimoon
annettavia antibiootteja tutkimushoidon aloittamista edeltaneiden 2 viikon kuluessa saaneet potilaat
suljettiin pois kliinisista tutkimuksista.

Potilaskortti

Laakettd maaradvan laakarin on kerrottava potilaalle Tecentrig-hoidon riskeista. Potilaalle annetaan
potilaskortti, ja potilasta kehotetaan pitaméaan sitd aina mukana.

45 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset
Atetsolitsumabilla ei ole tehty varsinaisia farmakokineettisid yhteisvaikutustutkimuksia.
Atetsolitsumabi poistuu verenkierrosta kataboloitumalla, joten metabolisia ladkkeiden
yhteisvaikutuksia ei oletettavasti esiinny.

Systeemisten kortikosteroidien tai immunosuppressiivisten ladkkeiden kayttoa pitaa valttaa ennen

atetsolitsumabihoidon aloittamista, koska ne saattavat héirita atetsolitsumabin farmakodynaamista
aktiivisuutta ja tehoa. Systeemisia kortikosteroideja tai muita immunosuppressiivisia ldékkeita voidaan
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kuitenkin kayttaa atetsolitsumabihoidon aloittamisen jalkeen immuunivalitteisten haittavaikutusten
hoitoon (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettavé tehokasta ehkdisyé atetsolitsumabihoidon aikana ja
viisi kuukautta hoidon lopettamisen jéalkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja atetsolitsumabin kdyttstd raskaana oleville naisille. Atetsolitsumabilla ei ole
tehty kehitystd ja lisddntymista koskevia tutkimuksia. Elainkokeet ovat osoittaneet, ett4d PDL1/PD-1-
reitin estyminen hiiren tiineysmallissa voi aiheuttaa kehittyvén sikién immuunivalitteisen
hylkimisreaktion, miké johtaa sikion kuolemaan (ks. kohta 5.3). N&ma tulokset osoittavat
vaikutusmekanismiin perustuvan mahdollisen riskin, ettd atetsolitsumabin raskaudenaikaisesta
kaytosté voi aiheutua sikidlle haittaa, mukaan lukien keskenmenojen ja kuolleena syntyneisyyden
lisddntymista.

Ihmisen G1-immunoglobuliinien (IgG1) tiedetédén lapéisevén istukkaesteen, ja koska atetsolitsumabi
on IgG1, atetsolitsumabi voi néin ollen kulkeutua &idista kehittyvéan sikioon.

Atetsolitsumabia ei pida kdyttaa raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan kliininen tilanne
edellyta hoitoa atetsolitsumabilla.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd atetsolitsumabi ihmisen rintamaitoon. Atetsolitsumabi on monoklonaalinen vasta-
aine, ja sité oletetaan olevan ensimaidossa sek& maidossa mydhemminkin pienina pitoisuuksina.
Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. On pééatettdva, lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko Tecentrig-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt
lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelmallisyys

Atetsolitsumabin mahdollisista vaikutuksista hedelmallisyyteen ei ole kliinisié tietoja.
Atetsolitsumabilla ei ole tehty lisddntymis- ja kehitystoksisuustutkimuksia, mutta 26 viikkoa
kesténeessé toistuvaisannosten toksisuutta koskeneessa tutkimuksessa atetsolitsumabi vaikutti
kuukautiskiertoon altistuksella (AUC), jonka arvioitiin olevan noin kuusinkertainen verrattuna
altistukseen (AUC) suositusannoksia saaneilla potilailla. Tallainen vaikutus oli korjautuva (ks.
kohta 5.3). Vaikutuksia miesten lisddntymiselimiin ei todettu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tecentrig-valmisteella on vahéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenk&yttokykyyn. Jos potilaalla on
uupumusta, han ei saa ajaa autoa eiké kayttaa koneita ennen kuin oireet haviavat (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Atetsolitsumabimonoterapian turvallisuus perustuu yhdistettyihin tietoihin 5 039 potilaasta, joilla oli
eri kasvaintyyppeja ja jotka saivat atetsolitsumabia laskimoon, seké 247 potilaasta, jotka sairastivat ei-
pienisoluista keuhkosy6péa ja saivat atetsolitsumabia ihon alle. Yleisimmét haittavaikutukset (> 10 %)
olivat uupumus (29,3 %), heikentynyt ruokahalu (20,1 %), ihottuma (19,7 %), pahoinvointi (18,8 %),
yské (18,2 %), ripuli (18,1 %), kuume (17,9 %), hengenahdistus (16,6 %), nivelkipu (16,2 %), kutina
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(13,3 %), voimattomuus (13 %), selkakipu (12,2 %), oksentelu (11,7 %), virtsatieinfektio (11 %) ja
paansarky (10,2 %).

Laskimoon annettavan atetsolitsumabin ja muiden l&d&kkeiden yhdistelmé&hoidon turvallisuutta on
arvioitu 4 535 potilaalla useissa eri kasvaintyypeissd. Yleisimmaét haittavaikutukset (> 20 %) olivat
anemia (36,8 %), neutropenia (36,6 %), pahoinvointi (35,5 %), uupumus (33,1 %), alopesia (28,1 %),
ihottuma (27,8 %), ripuli (27,6 %), trombosytopenia (27,1 %), ummetus (25,8 %), heikentynyt
ruokahalu (24,7 %) ja perifeerinen neuropatia (24,4 %).

Tecentrig-injektionesteen turvallisuusprofiili oli yleisesti samankaltainen kuin laskimoon annettavan
ladkemuodon tunnettu turvallisuusprofiili; lisaksi havaittuja haittavaikutuksia olivat injektiokohdan
reaktiot (Tecentrig-injektionestettd saaneessa haarassa 4,5 % verrattuna 0 %:iin atetsolitsumabia
laskimoon saaneessa haarassa).

Atetsolitsumabin kayttd ei-pienisoluisen keuhkosydvéan adjuvanttinoidossa

Atetsolitsumabin turvallisuusprofiili ei-pienisoluista keuhkosy©péé sairastavan potilasjoukon
adjuvanttihoidossa (IMpower010) oli yleisesti yndenmukainen monoterapian yhdistetyn
kokonaisturvallisuusprofiilin kanssa edennytté sairautta hoidettaessa. Atetsolitsumabin
immuunivélitteisten haittavaikutusten ilmaantuvuus IMpower010-tutkimuksessa oli 51,7 % verrattuna
38,4 %:iin edennyttd sairautta sairastavassa monoterapiaa saaneessa yhdistetyssé potilasjoukossa.
Adjuvanttihoidossa ei tunnistettu uusia immuunivélitteisié haittavaikutuksia.

Atetsolitsumabin kayttd yhdessa bevasitsumabin, paklitakselin ja karboplatiinin kanssa

Ei-pienisoluisen keuhkosydvan ensilinjan hoitoa koskevassa tutkimuksessa (IMpower150)
haittavaikutuksia havaittiin kaikkiaan yleisemmin neljasta 1adkkeest eli atetsolitsumabista,
bevasitsumabista, paklitakselista ja karboplatiinista koostuvassa hoidossa verrattuna atetsolitsumabin,
paklitakselin ja karboplatiinin yhdistelman kéyttéén, mukaan lukien asteen 3 ja 4 tapahtumia (63,6 %
versus 57,5 %), asteen 5 tapahtumia (6,1 % versus 2,5 %), atetsolitsumabin osalta erityisesti
seurattavia haittavaikutuksia (52,4 % versus 48,0 %) sek& minka tahansa tutkimushoidon
lopettamiseen johtaneita haittavaikutuksia (33,8 % versus 13,3 %). Pahoinvointia, ripulia,
suutulehdusta, uupumusta, kuumetta, limakalvotulehdusta, ruokahalun heikkenemistd, painon laskua,
hypertensiota ja proteinuriaa raportoitiin yleisemmin (> 5 %:n ero) potilailla, jotka saivat
atetsolitsumabia yhdessé bevasitsumabin, paklitakselin ja karboplatiinin kanssa. Muita kliinisesti
merkityksellisid haittavaikutuksia, joita havaittiin yleisemmin atetsolitsumabia, bevasitsumabia,
paklitakselia ja karboplatiinia saaneessa haarassa, olivat nenaverenvuoto, veriyska,
aivoverisuonitapahtuma, mukaan lukien kuolemaan johtaneet tapahtumat.

Kohdassa 4.4 on lisatietoa vakavista haittavaikutuksista.

Haittavaikutustaulukko

Monoterapiana tai yhdistelImahoidossa annettuun atetsolitsumabiin (laskimoon ja ihon alle) liittyneet
haittavaikutukset luetellaan MedDRA-elinjérjestelman ja esiintymistiheysluokan mukaisesti
taulukossa 3. Haittavaikutuksia, joita tiedetdan esiintyvan kaytettdessa pelkastaan atetsolitsumabia tai
solunsalpaajahoitoja, voi esiintyd kaytettdessa naita ladkevalmisteita yhdistelménd, vaikka
haittavaikutuksia ei olisikaan raportoitu yhdistelméhoitoja koskeneissa kliinisissé tutkimuksissa.
Esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000)
ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.
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Taulukko 3. Yhteenveto haittavaikutuksista atetsolitsumabia saaneilla potilailla

Atetsolitsumabimonoterapia

Atetsolitsumabiyhdistelm&hoito

Infektiot
Hyvin yleinen | virtsatieinfektio? keuhkoinfektioP
Yleinen sepsis?¥

Veri ja imukudos

lymfohistiosytoosi

Hyvin yleinen anemia, trombosytopenia?, neutropenia®,
leukopenia’

Yleinen trombosytopenia® lymfopenia?

Harvinainen hemofagosyyttinen hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi

Immuunijérjestelmé

hypofysiitti™

Yleinen infuusioon liittyva reaktio” infuusioon liittyva reaktio"

Umpieritys

Hyvin yleinen hypotyreoosi'

Yleinen hypotyreoosi‘,_ hypertyreoosi’
hypertyreoosi!

Melko diabetes mellitusk, hypofysiitti™

harvinainen lisamunuaisten vajaatoiminta’,

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen | heikentynyt ruokahalu heikentynyt ruokahalu

Yleinen hypokalemia®, hyponatremia®’, | hypokalemia®, hyponatremia?’, hypomagnesemia®
hyperglykemia

Hermosto

Hyvin yleinen | paénsarky perifeerinen neuropatia®, paansarky

Yleinen pyOrtyminen, heitehuimaus

Melko Guillain—Barrén oireyhtymar,

harvinainen meningoenkefaliitti‘

Harvinainen myasteeninen oireyhtymé', kasvohalvaus
kasvohalvaus, myeliitti

Silmat

Harvinainen uveiitti

Sydan

Yleinen sydanpussin sairaudet®

Melko sydanpussin sairaudet®

harvinainen

Harvinainen sydéanlihastulehdus®

Verisuonisto

Hyvin yleinen

hypertensio®
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Atetsolitsumabimonoterapia

Atetsolitsumabiyhdistelm&hoito

Yleinen

hypotensio

Hengityselimet,

rintakehd ja vélikarsina

Hyvin yleinen

hengenahdistus, yska

hengenahdistus, yskd, nasofaryngiitti®™

Yleinen

pneumoniitti’, hypoksia®,
nasofaryngiitti™

dysfonia

Ruoansulatusel

imisto

Hyvin yleinen | pahoinvointi, oksentelu, ripuli* | pahoinvointi, oksentelu, ripuli‘, ummetus
Yleinen koliittiV, vatsakipu, suutulehdus, makuaistin hairio
nielemishairiét, suunielun
Kipu®, suun kuivuminen
Melko haimatulehdus*
harvinainen
Harvinainen keliakia keliakia
Maksa ja sappi
Yleinen suurentunut ASAT-pitoisuus, suurentunut ASAT-pitoisuus, suurentunut ALAT-

suurentunut ALAT-pitoisuus,
hepatiitti¥

pitoisuus

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen | ihottuma?, kutina ihottuma?, kutina, alopesia®”

Yleinen kuiva iho®

Melko vaikeat ihon laakereaktiot?, vaikeat ihon laakereaktiot®, psoriaasi®"
harvinainen psoriaasi®”

Harvinainen pemfigoidi pemfigoidi

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen | nivelkipu, selkékipu nivelkipu, luusto- ja lihaskipu®, selkakipu
Yleinen luusto- ja lihaskipu®

Melko myosiitti®®

harvinainen

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen suurentunut veren proteinuria®, suurentunut veren

kreatiniinipitoisuus®

kreatiniinipitoisuus®

Melko munuaistulehdus®
harvinainen
Tuntematon ei-infektiivinen

virtsarakkotulehdus @

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen | kuume, uupumus, kuume, uupumus, voimattomuus, raajojen
voimattomuus turvotus
Yleinen influenssan kaltainen sairaus,

vilunvéreet, injektiokohdan
reaktiot®
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Atetsolitsumabimonoterapia Atetsolitsumabiyhdistelmé&hoito

Tutkimukset

Yleinen suurentunut veren alkalisen fosfataasin pitoisuus
Melko suurentunut veren
harvinainen kreatiinikinaasipitoisuus

a Sisaltaa virtsatieinfektiota, kystiittid, pyelonefriittia, Escherichia-bakteerin aiheuttamaa virtsatieinfektiota,
bakteeriperdista virtsatieinfektiota, munuaisinfektiota, akuuttia pyelonefriittia, kroonista pyelonefriittia,
pyeliittid, munuaisabsessia, streptokokin aiheuttamaa virtsatieinfektiota, virtsaputkitulehdusta, sienen
aiheuttamaa virtsatieinfektiota, Pseudomonas-bakteerin aiheuttamaa virtsatieinfektiota koskevat raportit.
b Sisaltad keuhkokuumetta, keuhkoputkitulehdusta, alahengitystieinfektiota, infektiivista pleuraeffuusiota,
trakeobronkiittia, epatyypillistd keuhkokuumetta, keuhkopaisetta, keuhkoahtaumataudin infektiivista
pahenemista, sydpaén liittyvaa keuhkokuumetta, pyopneumothoraxia, keuhkopussin infektiota, toimenpiteen
jalkeista keuhkokuumetta koskevat raportit.
¢ Sisaltaa suurentunutta veren Kreatiniinipitoisuutta, kohonnutta veren kreatiniinipitoisuutta koskevat raportit.
dSisaltaa trombosytopeniaa, verihiutalemaaran pienenemisti koskevat raportit.
€ Sisaltda neutropeniaa, pienentynyttéd neutrofiilimaérad, kuumeista neutropeniaa, neutropeenista sepsista,
granulosytopeniaa koskevat raportit.
fSisaltda vahentynytti veren valkosolumaéraa ja leukopeniaa koskevat raportit.
9 Siséltad lymfopeniaa, vahentynyttd lymfosyyttimaédrad koskevat raportit.
h Sisaltad infuusioon liittyvia reaktioita, sytokiinioireyhtymaa, ylinerkkyytta ja anafylaksiaa koskevat raportit.
I Sisaltaa kilpirauhasvasta-ainepositiivisuutta, autoimmuunihypotyreoosia, autoimmuunia kilpirauhastulehdusta,
pienentynytté veren tyreotropiinipitoisuutta, suurentunutta veren tyreotropiinipitoisuutta, matalan T3-arvon
oireyhtymad, struumaa, hypotyreoosia, immuniteettivélitteistd hypotyreoosia, immuunivélitteista
kilpirauhastulehdusta, myksedeemaa, primaaria hypotyreoosia, kilpirauhassairautta, pienentynytta
kilpirauhashormonipitoisuutta, poikkeavuuksia kilpirauhasen toimintakokeissa, kilpirauhastulehdusta, akuuttia
kilpirauhastulehdusta, pienentynytta tyroksiinipitoisuutta, pienentynytta vapaan tyroksiinin pitoisuutta,
suurentunutta vapaan tyroksiinin pitoisuutta, suurentunutta tyroksiinipitoisuutta, pienentynytta
trijodityroniinipitoisuutta, suurentunutta trijodityroniinipitoisuutta, poikkeavaa vapaan trijodityroniinin
pitoisuutta, pienentynyttd vapaan trijodityroniinin pitoisuutta, suurentunutta vapaan trijodityroniinin pitoisuutta,
oireetonta kilpirauhastulehdusta koskevat raportit.
I Sisaltaa hypertyreoosia, Basedowin tautia, endokriinistd silmaoireyhtymaa, eksoftalmusta koskevat raportit.
K Sisaltaa diabetes mellitusta, tyypin 1 diabetes mellitusta, diabeettista ketoasidoosia, ketoasidoosia koskevat
raportit.
I Sisaltda lisamunuaisten vajaatoimintaa, pienentynytta veren kortikotropiinipitoisuutta, glukokortikoidin
puutosta, primaaria lisdmunuaisten vajaatoimintaa, sekundaarista lisimunuaiskuoren vajaatoimintaa koskevat
raportit.
™ Sisaltaa hypofysiittia, hypopituitarismia, sekundaarista lissamunuaiskuoren vajaatoimintaa,
lammadnsaatelyhairiota koskevat raportit.
" Sisaltad hypomagnesemiaa, pienentynyttd veren magnesiumpitoisuutta koskevat raportit.
° Siséltaa perifeeristd neuropatiaa, autoimmuunineuropatiaa, perifeerista sensorista neuropatiaa, polyneuropatiaa,
vyOruusua, perifeeristd motorista neuropatiaa, neuralgista amyotrofiaa, perifeeristd sensomotorista neuropatiaa,
toksista neuropatiaa, aksonaalista neuropatiaa, lanne-ristipunoksen neuropatiaa, heuropaattista nivelsairautta,
adreishermon infektiota, hermotulehdusta, immuunivélitteista neuropatiaa koskevat raportit.
P Sisdltad Guillain—Barrén oireyhtymaa, nousevaa velttohalvausta ja demyelinoivaa polyneuropatiaa koskevat
raportit.
4 Siséltaa enkefaliittia, autoimmuunienkefaliittia, meningiittid, aseptista meningiittid, valonarkuutta koskevat
raportit.
" Sisaltdd myasthenia gravista koskevat raportit.
s Siséltaa sydanlihastulehdusta, autoimmuuniperaista sydanlihastulehdusta ja immuunivélitteista
sydanlihastulehdusta koskevat raportit.
tSisaltaa pneumoniittia, keuhkoinfiltraatiota, bronkioliittia, immuunivalitteista keuhkosairautta,
immuunivélitteistd pneumoniittia, interstitiaalista keuhkosairautta, alveoliittia, keuhkon samentumaa,
keuhkofibroosia, keuhkotoksisuutta, sédepneumoniittia koskevat raportit.
U Sisaltad ripulia, ulosteen pakkokarkailua, suurta ulostustiheyttd, maha-suolikanavan hypermotiliteettia koskevat
raportit.
v Siséltad koliittia, autoimmuunikoliittia, iskeemista koliittia, mikroskooppista koliittia, haavaista koliittia,
diversiokoliittia, eosinofiilistd koliittia, immuunivalitteistd enterokoliittia koskevat raportit.
W Sisaltdd suunielun kipua, suunielun epdmukavia tuntemuksia, kurkun &arsytysté koskevat raportit.
* Siséltdd autoimmuunia haimatulehdusta, haimatulehdusta, akuuttia haimatulehdusta, suurentunutta
lipaasipitoisuutta, suurentunutta amylaasipitoisuutta koskevat raportit.
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Y Sisaltaa askitesta, autoimmuunihepatiittia, maksasolujen hajoamista, hepatiittia, akuuttia hepatiittia, toksista
hepatiittia, maksatoksisuutta, immuunivélitteistd hepatiittia, maksan toimintahdirioita, ladkkeen aiheuttamaa
maksavauriota, maksan vajaatoimintaa, rasvamaksaa, maksaleesioita, maksavauriota, ruokatorven suonikohjujen
verenvuotoa, ruokatorven suonikohjuja, spontaania bakteeriperitoniittia koskevat raportit.

Z Sisaltad aknea, rakkuloita, dermatiittia, aknetyyppistd dermatiittia, allergista dermatiittia, 1adkeaineihottumaa,
ekseemaa, infektioekseemaa, eryteemaa, silmaluomien punoitusta, silmaluomien ihottumaa, toistopunoittumaa,
follikuliittia, furunkkelia, k&sien dermatiittia, immuunivalitteista dermatiittia, huulten rakkuloita, suun
verirakkuloita, kasi-jalkaoireyhtymad, pemfigoidia, ihottumaa, erytematoottista ihottumaa, makulaarista
ihottumaa, makulopapulaarista ihottumaa, tuhkarokkomaista ihottumaa, papulaarista ihottumaa,
papuloskvamoottista ihottumaa, kutisevaa ihottumaa, pustulaarista ihottumaa, vesikulaarista ihottumaa,
Kivespussien dermatiittia, seborrooista dermatiittia, ihon hilseilyd, ihotoksisuutta, ihon haavaumia,
suoniyhteyteen liittyvad ihottumaa koskevat raportit.

@ Sisaltad luusto- ja lihaskipua, lihassarkya, luukipua koskevat raportit.

3 Sisaltaa myosiittia, rabdomyolyysia, polymyalgia rheumaticaa, dermatomyosiittia, lihaksen markapesiketta,
myoglobinuriaa, myopatiaa, polymyaosiittia koskevat raportit.

& Sisaltad proteinuriaa, proteiinin esiintymisté virtsassa, hemoglobinuriaa, virtsan poikkeavuuksia, nefroottista
oireyhtymad ja albuminuriaa koskevat raportit.

ad Sisaltaa nefriittia, autoimmuuniperaista nefriittia, Henoch-Schénleinin purppuranefriittia, paraneoplastista
glomerulonefriittia, tubulointerstitiaalista nefriittia koskevat raportit.

@ Sisaltdd hypokalemiaa, pienentynytta veren kaliumpitoisuutta koskevat raportit.

o Sisaltaa hyponatremiaa, pienentynyttd veren natriumpitoisuutta koskevat raportit.

4 Sisaltaa hypoksiaa, pienentynytta happisaturaatiota, pienentynyttd pO2-arvoa koskevat raportit.

ah Sisaltaa alopesiaa, madaroosia, palvikaljuutta, tayskaljuutta, hypotrikoosia koskevat raportit.

3 Sjsaltaa hypertensiota, verenpaineen nousua, hypertensiivista kriisi, systolisen verenpaineen nousua,
diastolista hypertensiota, riittdmattoméssa hoitotasapainossa olevaa verenpainetta, hypertensiivista retinopatiaa,
hypertensiivista nefropatiaa, essentiaalista hypertensiota, ortostaattista hypertensiota koskevat raportit.

3 Sisaltaa sepsista, septista sokkia, urosepsistd, neutropeenista sepsistd, keuhkosepsista, bakteerisepsista,
klebsiellasepsistd, vatsan alueen sepsistd, kandidasepsistd, eschericiasepsistd, pseudomonassepsista,
stafylokokkisepsista koskevat raportit.

k Sisltad rakkulaista dermatiittia, kesivaa ihottumaa, erythema multiformea, eksfoliatiivista dermatiittia,
yleistynytté eksfoliatiivista dermatiittia, toksista ihottumaa, Stevens—Johnsonin oireyhtymaa, ladkkeeseen
liittyvaa yleisoireista eosinofiilista reaktiota (DRESS), toksista epidermaalista nekrolyysid, ihon vaskuliittia
koskevat raportit.

A Sisaltaa ei-infektiivista virtsarakkotulehdusta ja immuunivélitteista virtsarakkotulehdusta koskevat raportit.
am Siséltad nasofaryngiittia, nendn tukkoisuutta ja rinorreaa koskevat raportit.

an Sisaltad psoriaasia, psoriaasin kaltaista dermatiittia koskevat raportit.

2 Sjséltad sydanpussitulehdusta, sydanpussin effuusiota, syddmen tamponaatiota ja kurovaa
sydanpussitulehdusta koskevat raportit.

& Raportoitu yhdistetyn tietoaineiston ulkopuolisessa tutkimuksessa (liittyy antoon ihon alle). Esiintymistiheys
perustuu Tecentrig-injektionesteelle altistumiseen 1IMscin001- ja IMscin002-tutkimuksessa ja késittda
injektiokohdan reaktioita, injektiokohdan kipua, injektiokohdan punoitusta ja injektiokohdan ihottumaa koskevat
raportit.

4 Sjséltad kuivaa ihoa ja kseroosia koskevat raportit.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Seuraavat tiedot kuvaavat atetsolitsumabimonoterapian merkitsevié haittavaikutuksia kliinisissa
tutkimuksissa (ks. kohta 5.1). Atetsolitsumabiyhdistelmahoidon merkitsevien haittavaikutusten
yksityiskohdat esitetdan, jos havaittiin kliinisesti oleellisia eroja atetsolitsumabimonoterapiaan
verrattuna. Néiden haittavaikutusten hoito-ohjeet ovat kohdissa 4.2 ja 4.4.

Immuunivalitteinen pneumoniitti

Pneumoniittia esiintyi 3,0 %:lla (151/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista.

Néisté potilaista kolmella oli kuolemaan johtanut tapahtuma. Ajan mediaani pneumoniitin
ilmaantumiseen oli 3,7 kuukautta (vaihteluvali 3 paivasta 29,8 kuukauteen). Pneumoniitin keston
mediaani oli 1,7 kuukautta (vaihteluvéli O péivésta 27,8+ kuukauteen, jossa + tarkoittaa sensuroitua
arvoa). Pneumoniitti johti atetsolitsumabihoidon lopettamiseen 41 (0,8 %) potilaalla.
Kortikosteroidihoitoa vaatinut pneumoniitti todettiin 1,8 %:lla (92/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa
saaneista potilaista.
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Immuunivalitteinen hepatiitti

Hepatiittia esiintyi 1,7 %:lla (88/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. Kolmella
potilaalla 88:sta hepatiitti johti kuolemaan. Ajan mediaani hepatiitin ilmaantumiseen oli 1,4 kuukautta
(vaihteluvali 0 pdivasta 26,3 kuukauteen). Hepatiitin keston mediaani oli 1 kuukausi (vaihteluvéli

0 pdivasta 52,1+ kuukauteen; + tarkoittaa sensuroitua arvoa). Hepatiitti johti atetsolitsumabihoidon
lopettamiseen 46 (0,9 %) potilaalla. Kortikosteroidihoitoa vaatinut hepatiitti todettiin 2,6 %:lla

(130/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista.

Immuunivalitteinen koliitti

Koliittia esiintyi 1,2 %:1la (62/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. Ajan mediaani
koliitin ilmaantumiseen oli 4,5 kuukautta (vaihteluvali 15 paivéstd 36,4 kuukauteen). Koliitin keston
mediaani oli 1,4 kuukautta (vaihteluvéli 3 péivésta 50,2+ kuukauteen, jossa + tarkoittaa sensuroitua
arvoa). Koliitti johti atetsolitsumabihoidon lopettamiseen 24 (0,5 %) potilaalla. Kortikosteroidihoitoa
vaatinut koliitti todettiin 0,6 %:lla (30/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista.

Immuunivalitteiset umpierityssairaudet

Kilpirauhash&iriot

Hypotyreoosia esiintyi 8,5 %:lla (427/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. Ajan
mediaani hypotyreoosin ilmaantumiseen oli 4,2 kuukautta (vaihteluvali 0 pdivasta 38,5 kuukauteen).
Hypotyreoosia esiintyi 17,4 %:lla (86/495) potilaista, jotka saivat atetsolitsumabimonoterapiaa
adjuvanttihoitona ei-pienisoluiseen keuhkosyopéaan. Ajan mediaani hypotyreoosin ilmaantumiseen oli
4,0 kuukautta (vaihteluvéli 22 paivasta 11,8 kuukauteen).

Hypertyreoosia esiintyi 2,4 %:lla (121/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. Ajan
mediaani hypertyreoosin ilmaantumiseen oli 2,7 kuukautta (vaihteluvali 0 paivasta 24,3 kuukauteen).
Hypertyreoosia esiintyi 6,5 %:lla (32/495) potilaista, jotka saivat atetsolitsumabimonoterapiaa
adjuvanttihoitona ei-pienisoluiseen keuhkosyopaan. Ajan mediaani hypertyreoosin ilmaantumiseen oli
2,8 kuukautta (vaihteluvali 1 paivasta 9,9 kuukauteen).

Lisdmunuaisten vajaatoiminta

Lisdmunuaisten vajaatoimintaa esiintyi 0,5 %:lla (25/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista
potilaista. Ajan mediaani lisamunuaisten vajaatoiminnan ilmaantumiseen oli 6,2 kuukautta
(vaihteluvali 3 pdivasta 21,4 kuukauteen). Lisdmunuaisten vajaatoiminta johti atetsolitsumabihoidon
lopettamiseen viidell& potilaalla (0,1 %). Kortikosteroidihoitoa vaatinut lisdmunuaisten vajaatoiminta
todettiin 0,4 %:lla (20/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista.

Hypofysiitti

Hypofysiittia esiintyi 0,2 %:1la (9/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. Ajan
mediaani hypofysiitin ilmaantumiseen oli 5,3 kuukautta (vaihteluvéli 21 péivésta 13,7 kuukauteen).
Kuusi (0,1 %) potilasta tarvitsi kortikosteroideja, ja atetsolitsumabihoito lopetettiin yhdelld (< 0,1 %)
potilaalla.

Hypofysiittia esiintyi 1,4 %:1la (15/1 093) atetsolitsumabia yhdistelména paklitakselin kanssa ja sen
jalkeen atetsolitsumabia, tiheésti annettuja doksorubisiini- tai epirubisiiniannoksia ja syklofosfamidia
saaneista potilaista. Ajan mediaani hypofysiitin ilmaantumiseen oli 3,8 kuukautta (vaihteluvali 2,4—
10,7 kuukautta). Yksitoista (1,0 %) potilasta tarvitsi kortikosteroideja. Atetsolitsumabihoito lopetettiin
seitsemall& (0,6 %) potilaalla.

Hypofysiittia esiintyi 0,8 %:1la (3/393) potilaista, jotka saivat atetsolitsumabia yhdessa
bevasitsumabin, paklitakselin ja karboplatiinin kanssa. Ajan mediaani hypofysiitin ilmaantumiseen oli
7,7 kuukautta (vaihteluvéli 5,0-8,8 kuukautta). Kaksi potilasta tarvitsi kortikosteroideja.
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Hypofysiittia esiintyi 0,4 %:1la (2/473) potilaista, jotka saivat atetsolitsumabia yhdessa nab-
paklitakselin ja karboplatiinin kanssa. Ajan mediaani hypofysiitin ilmaantumiseen oli 5,2 kuukautta
(vaihteluvali: 5,1-5,3 kuukautta). Kumpikin potilas tarvitsi kortikosteroideja.

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus kehittyi 0,6 %:lle (30/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. Ajan
mediaani diabeteksen kehittymiseen oli 5,5 kuukautta (vaihteluvali 3 péivésta 29,0 kuukauteen).
Diabetes mellitus johti atetsolitsumabihoidon lopettamiseen < 0,1 %:lla (3/5 039) potilaista. Nelja

(< 0,1 %) potilasta tarvitsi kortikosteroidihoitoa.

Diabetes mellitus kehittyi 2,0 %:lle (10/493) hepatosellulaarista karsinoomaa sairastavista potilaista,
jotka saivat atetsolitsumabia yhdessa bevasitsumabin kanssa. Ajan mediaani diabetes mellituksen
kehittymiseen oli 4,4 kuukautta (vaihteluvali: 1,2 kuukautta — 8,3 kuukautta). Yksik&én diabetes
mellitus tapahtuma ei johtanut atetsolitsumabihoidon lopettamiseen.

Immuunivalitteinen meningoenkefaliitti

Meningoenkefaliitti ilmaantui 0,4 %:lle (22/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista.
Ajan mediaani meningoenkefaliitin ilmaantumiseen oli 15 pdivad (vaihteluvali 0 paivasta

12,5 kuukauteen). Meningoenkefaliitin keston mediaani oli 24 paivaa (vaihteluvali 6 paivasta

14 5+ kuukauteen; + tarkoittaa sensuroitua arvoa).

Kortikosteroidihoitoa vaatinut meningoenkefaliitti todettiin 0,2 %:lla (12/5 039) atetsolitsumabia
saaneista potilaista, ja kahdeksan potilasta (0,2 %) lopetti atetsolitsumabihoidon.

Immuunivalitteiset neuropatiat

Guillain—-Barrén oireyhtyma ja demyelinoiva polyneuropatia

Guillain—Barrén oireyhtymaa ja demyelinoivaa polyneuropatiaa kehittyi 0,1 %:lle (6/5 039)
atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. Ajan mediaani ndiden tapahtumien kehittymiseen oli
4,1 kuukautta (vaihteluvéli 18 pdivéasta 8,1 kuukauteen). Keston mediaani oli 8,0 kuukautta
(vaihteluvali 18 péivasta 24,5+ kuukauteen; + tarkoittaa sensuroitua arvoa). Guillain—Barrén
oireyhtyma johti atetsolitsumabihoidon lopettamiseen yhdella potilaalla (< 0,1 %).
Kortikosteroidihoitoa vaatinut Guillain—Barrén oireyhtyma todettiin < 0,1 %:lla (3/5 039)
atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista.

Immuunivalitteinen kasvohalvaus
Kasvohalvaus ilmaantui < 0,1 %:lle (1/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. Aika
kasvohalvauksen ilmaantumiseen oli 29 paivéa. Kesto oli 1,1 kuukautta. Tapahtuma ei vaatinut

kortikosteroidihoitoa eika se johtanut atetsolitsumabihoidon lopettamiseen.

Immuunivalitteinen myeliitti

Myeliitti ilmaantui < 0,1 %:lle (1/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. Aika
myeliitin ilmaantumiseen oli 3 paivaa. Tapahtuma vaati kortikosteroidihoitoa, mutta ei johtanut
atetsolitsumabihoidon lopettamiseen.

Myasteeninen oireyhtyma

Myasthenia gravis ilmaantui < 0,1 %:lle (2/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista
(mukaan lukien yksi kuolemaan johtanut tapaus). Aika (mediaani) myasthenia gravisin
ilmaantumiseen oli 2,6 kuukautta (vaihteluvali: 1,2 kuukautta — 4 kuukautta).
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Immuunivalitteinen haimatulehdus

Haimatulehdus, mukaan lukien suurentuneita amylaasi- ja lipaasipitoisuuksia, ilmaantui 0,8 %:lle
(40/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. Ajan mediaani ndiden ilmaantumiseen oli
5 kuukautta (vaihteluvéli 0 paivastd 24,8 kuukauteen). Niiden keston mediaani oli 24 péivéaa
(vaihteluvali 3 pdivasta 40,4+ kuukauteen; + tarkoittaa sensuroitua arvoa). Haimatulehdus johti
atetsolitsumabihoidon lopettamiseen kolmella potilaalla (< 0,1 %). Kortikosteroidihoitoa vaatinut
haimatulehdus todettiin 0,2 %:1la (8/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista.

Immuunivalitteinen sydanlihastulehdus

Sydanlihastulehdusta esiintyi < 0,1 %:1la (5/5 039) potilaista, jotka saivat
atetsolitsumabimonoterapiaa. N&isté viidesta potilaasta yhdell& potilaalla ilmeni ei-pienisoluisen
keuhkosydvan adjuvanttihoidossa kuolemaan johtanut tapahtuma. Ajan mediaani
sydénlihastulehduksen ilmaantumiseen oli 3,7 kuukautta (vaihteluvali 1,5 kuukaudesta

4,9 kuukauteen). Sen keston mediaani oli 14 paivaa (vaihteluvéli 12 pdivasta 2,8 kuukauteen).
Sydanlihastulehdus johti atetsolitsumabihoidon lopettamiseen kolmella (< 0,1 %) potilaalla. Kolme
(< 0,1 %) potilasta tarvitsi kortikosteroidihoitoa.

Immuunivalitteinen munuaistulehdus

Munuaistulehdusta esiintyi 0,2 %:lla (11/5 039) atetsolitsumabia saaneista potilaista. Ajan mediaani
munuaistulehduksen ilmenemiseen oli 5,1 kuukautta (vaihteluvali 3 paivasta 17,5 kuukauteen).
Munuaistulehdus johti atetsolitsumabihoidon lopettamiseen viidell& potilaalla (< 0,1 %). Viisi (0,1 %)
potilasta tarvitsi kortikosteroidihoitoa.

Immuunivalitteinen myosiitti

Myosiittia esiintyi 0,6 %:lla (32/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. Ajan
mediaani myosiitin ilmenemiseen oli 3,5 kuukautta (vaihteluvali 12 paivéstd 11,5 kuukauteen). Keston
mediaani oli 3,2 kuukautta (vaihteluvéli 9 péivéstd 51,1+ kuukauteen; + tarkoittaa sensuroitua arvoa).
Myosiitti johti atetsolitsumabihoidon lopettamiseen kuudella (0,1 %) potilaalla. Kymmenen (0,2 %)
potilasta tarvitsi kortikosteroidihoitoa.

Immuunivalitteiset vaikeat ihon laakereaktiot

Vaikeita ihon la&kereaktioita (SCAR) ilmaantui 0,6 %:lle (30/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa
saaneista potilaista. 30 potilaasta yhdell4 oli kuolemaan johtanut tapahtuma. Ajan mediaani niiden
ilmaantumiseen oli 4,8 kuukautta (vaihteluvali 3 paivasta 15,5 kuukauteen). Keston mediaani oli

2,4 kuukautta (vaihteluvali 1 paivéstd 37,5+ kuukauteen; + tarkoittaa sensuroitua arvoa). Vaikeat ihon
ladkereaktiot johtivat atetsolitsumabihoidon lopettamiseen kolmella (< 0,1 %) potilaalla. Systeemista
kortikosteroidihoitoa vaativia vaikeita ihon la&kereaktioita ilmaantui 0,2 %:lle (9/5 039)
atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista.

Immuunivalitteiset sydanpussin sairaudet

Sydanpussin sairauksia ilmaantui 1 %:lle (49/5 039) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista.
Ajan mediaani niiden ilmaantumiseen oli 1,4 kuukautta (vaihteluvéli 6 paivésta 17,5 kuukauteen).
Keston mediaani oli 2,5 kuukautta (vaihteluvéli O péivésta 51,5+ kuukauteen; + tarkoittaa sensuroitua
arvoa). Sydanpussin sairaudet johtivat Tecentrig-hoidon lopettamiseen kolmella (< 0,1 %) potilaalla.
Kortikosteroidihoitoa vaativia sydanpussin sairauksia ilmaantui 0,2 %:lle (7/5 039) potilaista.
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Immuunijarjestelman tarkistuspisteen estéjien luokkavaikutukset

Muilla immuunijérjestelman tarkistuspisteen estéjill4 annetun hoidon aikana on havaittu seuraavia
haittavaikutuksia, joita voi ilmaantua myds atetsolitsumabihoidon aikana:
haiman eksokriininen vajaatoiminta.

Immunogeenisuus

lhon alle annettava ladkemuoto

IMscin001-tutkimuksessa hoidonaikaisten atetsolitsumabin vasta-aineiden ilmaantuvuus ihon alle
annettavaa ja laskimoon annettavaa Tecentrig-valmistetta saaneilla potilailla oli 2,8 kuukauden
(mediaani) hoidon jalkeen verrannollinen (ihon alle annettavaa ladkemuotoa saaneilla 19,5 % [43/221]
ja laskimoon annettavaa ladkemuotoa saaneilla 13,9 % [15/108]). Hoidonaikaisten rHUPH20:n vasta-
aineiden ilmaantuvuus ihon alle annettavaa Tecentrig-valmistetta saaneilla potilailla oli 5,4 %
(12/224). Tecentrig-injektionesteell& annetun hoidon jélkeisen rHUPH20:n vasta-aineiden kehittymisen
kliinistd merkitystd ei tiedeta.

Laskimoon annettava ladkemuoto

Useissa vaiheen Il ja 111 tutkimuksissa 13,1-54,1 %:lle potilaista kehittyi hoidonaikaisia
atetsolitsumabin vasta-aineita. Potilailla, joille hoidonaikaisia atetsolitsumabin vasta-aineita kehittyi,
oli yleensa lahtotilanteessa heikompi terveys ja sairauteen liittyi ennustetta heikentdvid ominaisuuksia.
Tallainen terveyteen ja sairauden ominaisuuksiin liittyva epatasapaino lahtétilanteessa voi sekoittaa
farmakokineettisten, tehon ja turvallisuuden analyysien tulkintaa. Terveytta ja sairauden
ominaisuuksia lahtotilanteessa koskevan epétasapainon korjaamiseksi tehtiin eksploratiivisia
analyyseja, jotta voitiin arvioida atetsolitsumabin vasta-aineiden vaikutusta tehoon. Nama4 analyysit
eivét sulkeneet pois tehoon liittyvien hydtyjen mahdollista vahenemisté potilailla, joille
atetsolitsumabin vasta-aineita kehittyi, verrattuna potilaisiin, joille atetsolitsumabin vasta-aineita ei
kehittynyt. Atetsolitsumabin vasta-aineiden ilmaantumiseen kuluneen ajan mediaani oli 3-5 viikkoa.

Atetsolitsumabimonoterapiahoitoa (N = 3 460) ja yhdistelmahoitoja (N = 2 285) saaneiden potilaiden
yhdistetyista tietoaineistoista havaittiin vertailtaessa potilaita, joilla oli todettu atetsolitsumabin vasta-
aineita (vasta-ainestatus positiivinen) ja joilla ei ollut todettu atetsolitsumabin vasta-aineita (vasta-
ainestatus negatiivinen), ettd haittatapahtumien esiintyvyys oli seuraava: monoterapiassa asteen 3—4
haittatapahtumia 46,2 % vs. 39,4 %, vakavia haittatapahtumia 39,6 % vs. 33,3 %, hoidon
lopettamiseen johtaneita haittatapahtumia 8,5 % vs. 7,8 %, ja yhdistelméhoidossa asteen 3—4
haittatapahtumia 63,9 % vs. 60,9 %, vakavia haittatapahtumia 43,9 % vs. 35,6 %, hoidon
lopettamiseen johtaneita haittatapahtumia 22,8 % vs. 18,4 %. Saatavissa olevien tietojen perusteella ei
kuitenkaan voida tehdd varmoja paatelmia haittavaikutusten mahdollisesta esiintyvyydesta.

Pediatriset potilaat

Atetsolitsumabin turvallisuutta lapsille ja nuorille ei ole varmistettu. Kliinisessa tutkimuksessa, jossa
oli mukana 69 pediatrista (< 18-vuotiasta) potilasta, ei havaittu uusia turvallisuussignaaleja ja
turvallisuusprofiili oli verrannollinen aikuisiin néhden.

lakkaat

Atetsolitsumabia monoterapiana saavien < 65-vuotiaiden, 65—74-vuotiaiden ja 75-84-vuotiaiden
potilaiden véalilla ei yleisesti havaittu turvallisuutta koskevia eroja. Tiedot > 85-vuotiaista potilaista
ovat liian suppeita merkityksellisten paatelmien tekemiseksi tasta potilasjoukosta.
IMpower150-tutkimuksessa > 65 vuoden ik&an liittyi suurentunut haittavaikutusten kehittymisen riski

niilla potilailla, jotka saivat atetsolitsumabia yhdessa bevasitsumabin, karboplatiinin ja paklitakselin
kanssa.
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Tutkimuksista IMpower150, IMpower133, IMpower110 ja IMscin001 saadut tiedot > 75-vuotiaista
potilaista olivat liian suppeita paatelmien tekemiseksi. IPSOS-tutkimuksessa platinaa siséltavaan
ensilinjan hoitoon soveltumattomilla ei-pienisoluista keuhkosydpéaa sairastavilla potilailla ensilinjan
atetsolitsumabimonoterapian turvallisuusprofiilissa ei yleisesti ollut eroja eri ik&isten
potilasalaryhmien vélilla.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Atetsolitsumabiyliannoksesta ei ole tietoa.

Yliannoksen saanutta potilasta on tarkkailtava huolellisesti haittavaikutusten oireiden ja I6ydosten
havaitsemiseksi, ja oireiden tarkoituksenmukainen hoito on aloitettava.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmad: Solunsalpaajat, monoklonaaliset vasta-aineet ja vasta-ainekonjugoidut
ladkkeet, PD-1/PDL-1 (ohjelmoitu solukuolemaproteiini 1/kuolemaligandi 1) estajat. ATC-koodi:
LO1FFO05.

Tecentrig-injektioneste sisdltaa vaikuttavana aineena atetsolitsumabia, johon ladkevalmisteen
terapeuttinen vaikutus perustuu. Valmiste sisaltaa lisdksi rekombinanttia ihmisen hyaluronidaasia
(rHUPH20), joka on entsyymi ja joka lisad ihonalaisessa annossa valmisteen muiden aineiden

dispersiota ja imeytymistéa.

Vaikutusmekanismi

PD-L1 (programmed death-ligand 1) saattaa ilmenty& kasvainsolujen ja/tai kasvaimeen infiltroivien
immuunisolujen pinnalla. Kasvaimen mikroymparistdssa se voi osaltaan estdd immuunivastetta
kasvainta vastaan. PD-L1:n sitoutuminen T-solujen ja antigeenid esittelevien solujen pinnalla oleviin
PD-1- ja B7.1-reseptoreihin hillitsee sytotoksisten T-solujen aktiivisuutta, T-solujen proliferaatiota ja
sytokiinituotantoa.

Atetsolitsumabi on Fc-muunnettu, humanisoitu G1-immunoglobuliinin (IgG1) monoklonaalinen vasta-
aine, joka sitoutuu suoraan PD-L1:een ja aiheuttaa PD-1- ja B7.1-reseptorien kaksoiseston, jolloin PD-
L1/PD-1-valitteinen immuunivasteen esto vapautuu. Talloin myés kasvaimen kasvua estava
immuunivaste aktivoituu uudelleen indusoimatta solujen vasta-aineriippuvaista sytotoksisuutta.
Atetsolitsumabi sadstdd PD-L2:n ja PD-1:n valisen vuorovaikutuksen eikd PD-L2/PD-1-vélitteinen
estosignalointi siten esty.
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Kliininen teho ja turvallisuus

Uroteelikarsinooma

Laskimoon annettava laakemuoto

IMvigor211 (G0O29294): Satunnaistettu tutkimus paikallisesti edennytté tai metastasoitunutta
uroteelikarsinoomaa sairastavilla potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet solunsalpaajahoitoa

Vaiheen Il avoimessa, kansainvélisessd, satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa (IMvigor211)
arvioitiin atetsolitsumabin tehoa ja turvallisuutta solunsalpaajahoitoon verrattuna (tutkijan valinnan
mukaan vinfluniini, dosetakseli tai paklitakseli) potilailla, joilla oli paikallisesti edennyt tai
metastasoitunut uroteelikarsinooma, joka eteni platinaa siséltaneen hoidon aikana tai jalkeen. Tahén
tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joilla oli aiemmin ollut jokin autoimmuunisairaus, aktiivisia
tai kortikosteroidiriippuvaisia aivometastaaseja, jotka olivat saaneet 28 péivan kuluessa ennen
tutkimukseen tuloa elévé, heikennettya taudinaiheuttajaa sisaltavaa rokotetta, 4 viikon kuluessa
systeemisia immuniteettia stimuloivia aineita tai 2 viikon kuluessa ennen tutkimukseen tuloa
systeemisid immunosuppressiivisia ladkevalmisteita. Kasvain arvioitiin ensimmaisten 54 viikon aikana
9 viikon valein ja tdmén jalkeen 12 viikon vélein. Kasvainnaytteista tutkittiin prospektiivisesti PD-
L1:n ilmentyminen kasvainta infiltroivissa immuunisoluissa, ja tulosten perusteella méaariteltiin PD-
L1:n ilmentymista koskevat osajoukot jaljempéna kuvattuihin analyyseihin.

Tutkimukseen otettiin mukaan yhteensa 931 potilasta. Potilaat satunnaistettiin (1:1) saamaan joko
atetsolitsumabia tai solunsalpaajahoitoa. Satunnaistaminen ositettiin solunsalpaajahoidon (vinfluniini
vs. taksaani), PD-L1:n ilmentymisen immuunisoluissa (< 5 % vs. > 5 %), ennustetta koskevien
riskitekijoiden lukumé&arén (0 vs. 1-3) ja maksametastaasien (kylla vs. ei) perusteella. Ennustetta
koskevia riskitekijoité olivat aika aiemmasta solunsalpaajahoidosta < 3 kuukautta, ECOG-
suorituskykyluokka > 0 ja hemoglobiinipitoisuus < 100 g/l (< 10 g/dl).

Atetsolitsumabia annettiin vakioannoksina 1200 mg infuusiona laskimoon 3 viikon vélein.
Atetsolitsumabiannosta ei saanut pienentad. Potilaat saivat hoitoa, kunnes kliinista hy6tya ei tutkijan
arvion mukaan endé todettu tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvaksyttavissé. Vinfluniinia
annettiin 320 mg/m? infuusiona laskimoon kunkin 3 viikon pituisen hoitosyklin péivana 1, kunnes
tauti eteni tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvaksyttavissa. Paklitakselia annettiin 175 mg/m?

3 tunnin kestoisena infuusiona laskimoon kunkin 3 viikon pituisen hoitosyklin pédivana 1, kunnes tauti
eteni tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvaksyttavissa. Dosetakselia annettiin 75 mg/m?
infuusiona laskimoon kunkin 3 viikon pituisen hoitosyklin paivana 1, kunnes tauti eteni tai ilmaantui
toksisuutta, joka ei ollut hyvaksyttavissd. Kaikkien hoitoa saaneiden potilaiden hoidon keston
mediaani oli atetsolitsumabihaarassa 2,8 kuukautta, vinfluniini- ja paklitakselihaaroissa 2,1 kuukautta
ja dosetakselihaarassa 1,6 kuukautta.

Primaarianalyysin potilasjoukon demografiset ominaisuudet ja sairauden ominaisuudet I&htotilanteessa
olivat hyvin tasapainossa hoitohaarojen vélilla. 1&n mediaani oli 67 vuotta (vaihteluvéli: 31-88), ja
77,1 % potilaista oli miehid. Valtaosa potilaista oli valkoihoisia (72,1 %). Solunsalpaajahaarassa

53,9 % potilaista sai vinfluniinia, 71,4 %:lla potilaista oli vahintaan yksi huonon ennusteen riskitekija
ja 28,8 %:lla oli lahtttilanteessa maksametastaaseja. L&htotilanteen ECOG-suorituskykyluokka oli O
(45,6 %) tai 1 (54,4 %). Potilaista 71,1 %:lla kasvaimen ensisijainen sijaintikohta oli virtsarakko, ja
25,4 %:lla potilaista oli ylempien virtsateiden uroteelikarsinooma. Potilaista 24,2 % oli saanut
aiemmin ainoastaan platinaa sisaltanytta adjuvantti- tai neoadjuvanttihoitoa, ja sairaus oli edennyt

12 kuukauden kuluessa.

Tutkimuksen IMvigor211 ensisijainen tehon péatetapahtuma on kokonaiselossaolo (overall survival,
0S). Tutkijan RECIST v1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) kriteerien perusteella
arvioimat toissijaiset tehon péaatetapahtumat ovat kokonaisvasteosuus (objective response rate, ORR),
taudin etenemattomyysaika (progression-free survival, PFS) ja vasteen kesto (duration of response,
DOR). Kokonaiselossaolon vertailu hoitohaaran ja kontrollihaaran valilla 1C2/3-, 1C1/2/3- ja
hoitoaikeen mukaisessa (Intention-to-treat eli PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomat potilaat)
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potilasjoukossa testattiin hierarkkisesti maaritellylla sekvenssimenetelmalla, joka perustuu ositettuun
log-rank-testiin kaksitahoisen testauksen 5 %:n merkitsevyystasolla seuraavasti: 1. vaihe 1C2/3-
potilasjoukko, 2. vaihe 1C1/2/3-potilasjoukko, 3. vaihe PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomat
potilaat. Kunkin 2. ja 3. vaiheen kokonaiselossaolon tilastollinen merkitsevyys testattiin varsinaisesti
vain, jos edellisen vaiheen tulos oli tilastollisesti merkitseva.

Seurantavaiheen elossaolon seuranta-ajan mediaani oli 17 kuukautta. Tutkimuksen IMvigor211
ensisijainen analyysi ei saavuttanut kokonaiselossaoloa koskevaa ensisijaista paatetapahtumaa.
Atetsolitsumabista ei osoitettu tilastollisesti merkitsevaa hyotyé elossaolon suhteen verrattuna
solunsalpaajahoitoa aiemmin saaneisiin paikallisesti edennytta tai metastasoitunutta
uroteelikarsinoomaa sairastaviin potilaisiin. Ennalta mééritellyn hierarkkisen testausjarjestyksen
mukaisesti 1C2/3-potilasjoukko testattiin ensimmaisend, ja kokonaiselossaolon riskisuhde oli 0,87
(95 %:n luottamusvali: 0,63, 1,21; elossaclon mediaani atetsolitsumabihoidossa 11,1 kuukautta vs.
solunsalpaajahoidossa 10,6 kuukautta). Ositetun log-rank-testin p-arvo oli 0,41 eika tdman
potilasjoukon tuloksia siten katsottu tilastollisesti merkitseviksi. Nain ollen 1C1/2/3-potilasjoukon tai
PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomien potilaiden kokonaiselossaolon tilastollista merkitsevyyttéd
ei voitu testata, ja ndiden analyysien tulokset katsottiin eksploratiivisiksi. Yhteenveto PD-L1-statuksen
suhteen valikoimattomien potilaiden keskeisisté tuloksista esitetddn taulukossa 4. PD-L1-statuksen
suhteen valikoimattomien potilaiden kokonaiselossaolon Kaplan—Meierin ké&yré esitetdén kuvassa 1.

ITT-potilasjoukon elossaolon analyysi péivitettiin eksploratiivisesti, kun elossaolon seuranta-ajan
keston mediaani oli 34 kuukautta. Kokonaiselossaolon mediaani oli atetsolitsumabihaarassa

8,6 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 7,8; 9,6) ja solunsalpaajahoitohaarassa 8,0 kuukautta (95 %:n
luottamusvali: 7,2, 8,6), ja riskisuhde oli 0,82 (95 %:n luottamusvali: 0,71; 0,94). ITT-potilasjoukossa
todettiin yhdenmukaisesti 12 kuukauden kokonaiselossaololukujen primaarianalyysissa havaitun
kehityssuunnan kanssa, ettd 24 kuukauden ja 30 kuukauden kokonaiselossaololuvut olivat
atetsolitsumabihaarassa numeerisesti suuremmat kuin solunsalpaajahoitohaarassa. Elossa olevien
potilaiden prosenttiosuus 24 kuukauden hoidon jalkeen (KM-estimaatti) oli solunsalpaajahoitohaarassa
12,7 % ja atetsolitsumabihoitohaarassa 22,5 % ja 30 kuukauden hoidon jalkeen (KM-estimaatti)
solunsalpaajahoitohaarassa 9,8 % ja atetsolitsumabihoitohaarassa 18,1 %.

104



Taulukko 4. Yhteenveto hoidon tehosta PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomilla potilailla
tutkimuksessa IMvigor211

Tehon paatetapahtuma Atetsolitsumabi Solunsalpaajahoito
(n = 467) (n = 464)

Ensisijainen tehon paatetapahtuma
Kokonaiselossaolo*

Kuolemien Ikm (%) 324 (69,4 %) 350 (75,4 %)
Ajan mediaani tapahtumiin (kuukautta) 8,6 8,0

95 %:n luottamusvali 78,96 | 72,86
Ositettu’ riskisuhde (95 %:n 0,85 (0,73, 0,99)
luottamusvali)

12 kuukauden kokonaiselossaolo (%)** 39,2 % 32,4 %

Toissijaiset ja eksploratiiviset paatetapahtumat
Tutkijan arvioima taudin etenemattémyysaika (RECIST v1.1)

Tapahtumien Ikm (%) 407 (87,2 %) 410 (88,4 %)
Taudin etenemattdmyysajan mediaani

(kuukautta) 2.1 4.0

95 %:n luottamusvali 21,22 34,42
Ositettu riskisuhde (95 %:n luottamusvali) 1,10 (0,95, 1,26)

Tutkijan arvioima kokonaisvasteosuus n = 462 n =461
(RECIST v1.1)

Varmistetun vasteen saaneiden Ikm (%) 62 (13,4 %) 62 (13,4 %)
95 %:n luottamusvali 10,45, 16,87 10,47, 16,91
Taydellisen vasteen saaneiden Ikm (%) 16 (3,5 %) 16 (3,5 %)
Osittaisen vasteen saaneiden Ikm (%) 46 (10,0 %) 46 (10,0 %)
Stabiilin taudin saavuttaneiden Ikm (%) 92 (19,9 %) 162 (35,1 %)
Tutkijan arvioima vasteen kesto n=62 n=62
(RECIST v1.1)

Mediaani kuukausina*** 21,7 7,4

95 %:n luottamusvali 13,0, 21,7 6,1, 10,3

* PD-L 1-statuksen suhteen valikoimattomien potilaiden kokonaiselossaolon analyysi tehtiin ositetun log-rank-
testin perusteella, ja tulos esitetddn vain deskriptiivisessa tarkoituksessa (p = 0,0378); ennalta méaaritellyn
analyysihierarkian mukaan, PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomien potilaiden kokonaiselossaololuvun
analyysin p-arvoa ei voida katsoa tilastollisesti merkitsevéksi.

t Ositettu solunsalpaajahoidon (vinfluniini vs. taksaani), PD-L1:n ilmentymisen immuunisoluissa (< 5 % vs.

> 5 %), ennustetta koskevien riskitekijoiden lukumaaran (0 vs. 1-3) ja maksametastaasien (kylla vs. ei)
perusteella.

** Perustuu Kaplan—Meierin estimaattiin

*** Vaste sdilyi edelleen 63 %:lla atetsolitsumabihaarassa vasteen saaneista ja 21 %:lla
solunsalpaajahoitohaarassa vasteen saaneista.
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Kuva 1. Kokonaiselossaolon Kaplan—Meierin kdyra (IMvigor211)
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IMvigor210 (G029293): Yhden hoitohaaran tutkimus aiemmin hoitamatonta uroteelikarsinoomaa
sairastavilla potilailla, joille sisplatiinihoito ei sovi, sekd solunsalpaajahoitoa aiemmin saaneilla
uroteelikarsinoomaa sairastavilla potilailla

Vaiheen Il kansainvélisessé, kahden kohortin, yhden hoitoryhmén kliinisessé
monikeskustutkimuksessa IMvigor210 oli mukana potilaita, jotka sairastivat paikallisesti edennytta tai
metastasoitunutta uroteelikarsinoomaa (jota kutsutaan myds virtsarakon valimuotoisen epiteelin
[uroteelin] karsinoomaksi).

Tutkimukseen otettiin mukaan yhteensa 438 potilasta, ja heistd muodostettiin kaksi potilaskohorttia.
Kohortissa 1 oli aiemmin hoitamattomia potilaita, jotka sairastivat paikallisesti edennytt tai
metastasoitunutta uroteelikarsinoomaa ja joille sisplatiinipohjainen solunsalpaajahoito ei sopinut tai he
olivat lilan huonokuntoisia tallaiseen hoitoon tai joiden sairaus oli edennyt aikaisintaan 12 kuukauden
jalkeen siitd, kun platinaa sisaltdényt neoadjuvantti- tai adjuvanttisolunsalpaajahoito oli paattynyt.
Kohortissa 2 oli potilaita, jotka olivat saaneet paikallisesti edenneen tai metastasoituneen
uroteelikarsinooman hoitoon véhintaan yhden platinapohjaisen solunsalpaajahoito-ohjelman tai joiden
sairaus oli edennyt 12 kuukauden kuluessa platinaa siséltaneestd neoadjuvantti- tai
adjuvanttisolunsalpaajahoidosta.

Kohortissa 1 oli 119 potilasta, ja he saivat 1 200 mg atetsolitsumabia infuusiona laskimoon 3 viikon
valein, kunnes tauti eteni. 1&n mediaani oli 73 vuotta. Useimmat potilaat olivat miehi& (81 %), ja
suurin osa potilaista oli valkoihoisia (91 %).

Kohortissa 1 oli 45 potilasta (38 %), joiden ECOG-suorituskykyluokka oli 0, 50 potilasta (42 %),
joiden ECOG-suorituskykyluokka oli 1, ja 24 potilasta (20 %), joiden ECOG-suorituskykyluokka oli
2, 35 potilasta (29 %), joilla ei ollut Bajorin-riskitekijoitd (ECOG-suorituskykyluokka > 2 ja
viskeraalinen metastaasi), 66 potilasta (56 %), joilla oli yksi Bajorin-riskitekij&, ja 18 potilasta (15 %),
joilla oli kaksi Bajorin-riskitekija&, 84 potilasta (71 %), joiden munuaisten toiminta oli heikentynyt
(glomerulusten suodatusnopeus [GFR] < 60 ml/min), ja 25 potilasta (21 %), joilla oli etapesake
maksassa.

Kohortin 1 ensisijainen tehon paatetapahtuma oli varmistettu kokonaisvasteosuus (objective response
rate, ORR), jonka riippumaton arviointilautakunta (independent review facility, IRF) oli arvioinut
RECIST v1.1 -kriteerien perusteella.
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Primaarianalyysi tehtiin, kun kaikki potilaat olivat olleet seurannassa vahintaan 24 viikkoa. Hoidon
kestoajan mediaani oli 15,0 viikkoa, ja PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomien potilaiden
elossaolon seurannan mediaani oli 8,5 kuukautta. Riippumattoman arviointilautakunnan RECIST v1.1
kriteerien mukaisesti arvioima kokonaisvasteosuus oli kliinisesti oleellinen, mutta kun sité verrataan
ennalta méaritetyn historiallisen verrokkiryhmén kokonaisvasteosuuteen 10 %, ei ensisijaisen
paéatetapahtuman osalta saavutettu tilastollista merkitsevyyttd. Riippumattoman arviointilautakunnan
RECIST v1.1 kriteerien mukaisesti varmistamat kokonaisvasteosuudet olivat 21,9 % (95 %:n
luottamusvali: 9,3, 40,0), jos kasvaimen PD-L1:n ilmentymisen taso oli > 5 %, 18,8 % (95 %:n
luottamusvali: 10,9, 29,0), jos kasvaimen PD-L1:n ilmentymisen taso oli > 1 %, ja 19,3 % (95 %:n
luottamusvali: 12,7, 27,6) PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomien potilaiden ryhméssa.
Objektiivisen vasteen keston mediaania ei saavutettu missaén PD-L1:n ilmentymisen alaryhméssa eika
PD-L 1-statuksen suhteen valikoimattomien potilaiden ryhmassa. Kokonaiselossaoloaikaa koskevat
tiedot eivat olleet valmiit, ja niiden potilaiden osuus, joilla oli esiintynyt tapahtumia, oli noin 40 %.
Potilaiden kaikkien alaryhmien (kasvaimen PD-L1:n ilmentymisen taso > 5 % ja > 1 %) ja PD-L1-
statuksen suhteen valikoimattomien potilaiden ryhmdssa kokonaiselossaoloajan mediaani oli

10,6 kuukautta.

Paivitetty analyysi tehtiin, kun kohortin 1 elossaolon seuranta-ajan mediaani oli 17,2 kuukautta.
Yhteenveto esitetdan taulukossa 5. Objektiivisen vasteen keston mediaania ei ollut saavutettu missaan
kasvaimen PD-L1:n ilmentymisen alaryhmasséa eika PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomien
potilaiden ryhmassa.
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Taulukko 5. Paivitetty yhteenveto hoidon tehosta (IMvigor210, kohortti 1)

Hoidon tehoa koskeva
paatetapahtuma PD-L1:n ilmentymisen | PD-L1:n ilmentymisen PD-L1-statuksen
taso > 5 % kasvaimeen | taso>1 % kasvaimeen suhteen
infiltroivissa infiltroivissa valikoimattomat
immuunisoluissa immuunisoluissa potilaat
Kokonaisvasteosuus
(riippumattoman n=32 h=280 n =119
arviointilautakunnan
arvio; RECIST v1.1)
1 0,
X/f;\;teen saaneiden lkm 9 (28,1 %) 19 (23,8 %) 27 (22,7 %)
95 %:n luottamusvali 13,8, 46,8 15,0, 34,6 15,5,31,3
Taydellisen vasteen 4 (12,5 %) 8 (10,0 %) 11 (9,2 %)
saaneiden Ikm (%) (35,29,0) (4.4,188) (4,7,159)
95 %:n luottamusvali
Osittaisen vasteen 5 (15,6 %) 11 (13,8 %) 16 (13,4 %)
saaneiden Ikm (%) (5.3,32,8) (7.1, 233) (7.9, 20,9)
95 %:n luottamusvali
Obijektiivisen vasteen
kes'_[o_(rl_lppumattoman n=9 n=19 n=27
arviointilautakunnan
arvio; RECIST v1.1)
Patilaat, joilla esiintyi 3 (33,3 %) 0 0
tapahtuma (%) 5 (26,3 %) 8 (29,6 %)
- o
Mediaani (Ifk_) (95 %:n NE (11,1, NE) NE (NE) NE (14,1, NE)
luottamusvali)
Taudin
etenemattémyysaika
(riippumattoman n=32 n=80 n=119
arviointilautakunnan
arvio; RECIST v1.1)
Potilaat, joilla esiintyi 24 (75,0 %) 0 0
tapahtuma (%) 59 (73,8 %) 88 (73,9 %)
- o
Mediaani (Ifk_) (95 %:n 4,1(2,3,11,8) 2.9 (2.1, 5.4) 27(2.1,42)
luottamusvali)
Kokonaiselossaolo n=32 n==80 n=119
Patilaat, joilla esiintyi 18 (56,3 %) 0 0
tapahtuma (%) 42 (52,5 %) 59 (49,6 %)
- o
Mediaani (Ifk_) (95 %:n 12,3 (6,0, NE) 14,1 (9,2, NE) 15,9 (10,4, NE)
luottamusvali)
1 vuoden 52,4 % 54,8 % 57,2 %
kokonaiselossaoloaika
(%)

Luottamusvéli = confidence interval (CI); Vasteen kesto = duration of response (DOR); Kasvaimeen infiltroivat

immuunisolut = tumour-infiltrating immune cells (IC); Ei arvioitavissa = not estimable (NE);
Kokonaisvasteosuus = objective response rate (ORR); Kokonaiselossaoloaika = overall survival (OS);
Eteneméttomyysaika = progression-free survival (PFS); RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid

Tumours v1.1.

108




Kohortin 1 loppuanalyysin ajankohtana potilaiden elossaolon seuranta-ajan mediaani oli

96,4 kuukautta. Kokonaiselossaolon mediaani potilailla, joilla PD-L1:n ilmentymisen taso
kasvaimessa oli > 5 % (kaytt6aiheen mukaiset potilaat), oli 12,3 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 6,0,
49,8).

Kohortissa 2 tehon muut ensisijaiset paatetapahtumat olivat riippumattoman arviointilautakunnan
RECIST v1.1 kriteerien mukaisesti tekemén arvion perusteella varmistettu kokonaisvasteosuus ja
tutkijan muokattujen RECIST-kriteerien (MRECIST) mukaisesti arvioima kokonaisvasteosuus.

310 potilasta sai 1200 mg atetsolitsumabia infuusiona laskimoon 3 viikon valein, kunnes kliinista
hyo6tya ei endd todettu. Kohortin 2 primaarianalyysi tehtiin, kun kaikki potilaat olivat olleet
seurannassa vahintdan 24 viikkoa. Tutkimuksessa saavutettiin ensisijaiset paatetapahtumat kaikissa
kohortin 2 alaryhmissa, mika osoitti tilastollisesti merkitsevan kokonaisvasteosuuden riippumattoman
arviointilautakunnan RECIST v1.1 kriteerien mukaisesti tekeman arvion perusteella ja tutkijan
muokattujen RECIST-kriteerien mukaisesti tekeman arvion perusteella verrattuna ennalta maéariteltyyn
historiallisen vertailuryhman 10 %:n kokonaisvasteosuuteen.

Analyysi tehtiin myds, kun kohortin 2 elossaolon seuranta-ajan mediaani oli 21,1 kuukautta.
Riippumattoman arviointilautakunnan RECIST v1.1 kriteerien mukaisesti varmistamat
kokonaisvasteosuudet olivat 28,0 % (95 %:n luottamusvali: 19,5, 37,9), jos PD-L1:n ilmentymisen
taso kasvaimessa oli > 5 %, 19,3 % (95 %:n luottamusvali: 14,2, 25,4), jos PD-L1:n ilmentymisen taso
kasvaimessa oli > 1 %, ja 15,8 % (95 %:n luottamusvali: 11,9, 20,4) PD-L1-statuksen suhteen
valikoimattomien potilaiden ryhmassa. Tutkijan mRECIST-kriteerien mukaisesti tekeman arvion
perusteella varmistettu kokonaisvasteosuus oli 29,0 % (95 %:n luottamusvaéli: 20,4, 38,9), jos PD-L1:n
ilmentymisen taso kasvaimessa oli > 5 %, 23,7 % (95 %:n luottamusvali: 18,1, 30,1), jos PD-L1:n
ilmentymisen taso kasvaimessa oli > 1 %, ja 19,7 % (95 %:n luottamusvali: 15,4, 24,6) PD-L1-
statuksen suhteen valikoimattomien potilaiden ryhméssé. Riippumaton arviointilautakunta arvioi
RECIST v1.1 kriteerien mukaisesti, ettd taydellisen vasteen saaneiden osuus PD-L1-statuksen suhteen
valikoimattomien potilaiden joukossa oli 6,1 % (95 %:n luottamusvili: 3,7, 9,4). Kohortissa 2 ei
saavutettu vasteen keston mediaania missédén kasvaimen PD-L1:n ilmentymistason alaryhmassa eiké
PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomien potilaiden ryhméssa, mutta se saavutettiin potilailla, joiden
PD-L1:n ilmentymisen taso oli < 1 % (13,3 kuukautta; 95 %:n luottamusvali: 4,2, NE). PD-L1-
statuksen suhteen valikoimattomien potilaiden ryhméssé 12 kuukauden kokonaiselossaolo-osuus oli
37 %.

Kohortin 2 loppuanalyysin ajankohtana potilaiden elossaolon seuranta-ajan mediaani oli

46,2 kuukautta. Kokonaiselossaolon mediaani potilailla, joilla PD-L1:n ilmentymisen taso
kasvaimessa oli > 5 %, oli 11,9 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 9,0, 22,8), potilailla, joilla PD-L1:n
ilmentymisen taso kasvaimessa oli > 1 %, se oli 9,0 kuukautta (95 %:n luottamusvéli: 7,1, 11,1) ja
PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomien potilaiden ryhméssé se oli 7,9 kuukautta (95 %:n
luottamusvali: 6,7, 9,3).

IMvigor130 (WO30070): Vaiheen 111 tutkimus atetsolitsumabin kaytostd monoterapiana ja
yhdistelmana platinapohjaisten solunsalpaajien kanssa hoitamatonta paikallisesti edennytta tai
metastasoitunutta uroteelikarsinoomaa sairastavien potilaiden hoitoon

Satunnaistettu, lumekontrolloitu, osittain sokkoutettu (vain hoitohaarat A ja C) vaiheen Il
monikeskustutkimus IMvigor130 tehtiin potilailla, joilla oli paikallisesti edennyt tai metastasoitunut
uroteelikarsinooma ja jotka eivat olleet aiemmin saaneet metastasoituneeseen sairauteen systeemista
hoitoa. T&ssé tutkimuksessa verrattiin atetsolitsumabin ja platinapohjaisen
solunsalpaajayhdistelmahoidon (joko sisplatiini tai karboplatiini yhdessa gemsitabiinin kanssa)
yhdistelméan (hoitohaara A) tai atetsolitsumabimonoterapian (hoitohaara B, avoin haara) turvallisuutta
ja tehoa lumeldékkeen ja platinapohjaisen solunsalpaajayhdistelméahoidon yhdistelm&én

(hoitohaara C). Tehon rinnakkaiset ensisijaiset padtetapahtumat olivat tutkijan arvioima taudin
eteneméttdomyysaika (progression-free survival, PFS) hoitohaarassa A verrattuna hoitohaaraan C ja
kokonaiselossaoloaika (overall survival, OS) hoitohaarassa A verrattuna haaraan C ja sitten
hoitohaarassa B verrattuna haaraan C hierarkkisessa jarjestyksessa analysoituna. Ero
kokonaiselossaoloajassa ei ollut hoitohaaran A ja hoitohaaran C vertailun osalta tilastollisesti
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merkitsevé, joten ennalta maaritellyn hierarkkisen analyysijéarjestyksen mukaisia muita muodollisia
testauksia ei voitu tehda.

Niité potilaita, joiden kasvaimet ilmensivat PD-L1:t4 niukasti (immunohistokemiallinen PD-L1-
varjaystulos VENTANA PD-L1 [SP142] -menetelmélla oli positiivinen alle 5 %:ssa immuunisoluista),
ei otettu riippumattoman tietojenseurantakomitean (independent Data Monitoring Committee, iDMC)
suosituksen perusteella mukaan atetsolitsumabin monoterapiahaaraan enéa sen jalkeen, kun komitea
oli tarkastellut varhaisvaiheen elossaolotietoja ja havainnut suunnittelemattomassa varhaisvaiheen
analyysissa potilaiden tdmén alaryhman kokonaiselossaoloajan lyhentyneen. Tama tapahtui kuitenkin
vasta, kun valtaosa potilaista oli jo otettu tutkimukseen mukaan.

Atetsolitsumabimonoterapiaa saaneeseen hoitohaaraan ja pelkkaa solunsalpaajahoitoa saaneeseen
hoitohaaraan otetuista 719 potilaasta 50 potilasta atetsolitsumabihaarassa (n = 360) ja 43 potilasta
solunsalpaajahaarassa (n = 359) ei Galskyn kriteerien mukaan soveltunut sisplatiinihoitoon, ja nailla
potilailla PD-L1:n ilmentymé kasvaimissa oli suuri (immunohistokemiallinen PD-L1-vérjdystulos
VENTANA PD-L1 [SP142] -menetelmalla oli positiivinen vahintdin 5 %:ssa immuunisoluista). Téssa
potilaiden alaryhmaéssé tehdyssa eksploratiivisessa analyysissa kokonaiselossaoloajan osittamaton
riskisuhde oli 0,56 (95 %:n luottamusvéli: 0,34; 0,91). Kokonaiselossaoloajan mediaani oli
atetsolitsumabimonoterapiaa saaneessa hoitohaarassa 18,6 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 14,0;
49,4) verrattuna 10,0 kuukauteen (95 %:n luottamusvali: 7,4; 18,1) pelkkaa solunsalpaajahoitoa
saaneessa hoitohaarassa (ks. kuva 2).

Kuva 2. Kokonaiselossaolon Kaplan—-Meierin kuvaaja sisplatiinihoitoon soveltumattomista
potilaista, joiden kasvaimissa PD-L1:n ilmentyma on suuri (hoitohaara B vs. hoitohaara C)
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Ei-pienisoluinen keuhkosytpa

Varhaisvaiheen ei-pienisoluisen keuhkosydvan adjuvanttihoito
Laskimoon annettava ladkemuoto

IMpower010 (GO29527): Satunnaistettu vaiheen Il tutkimus sisplatiinipohjaisen
solunsalpaajahoidon jalkeen potilailla, joille oli tehty ei-pienisoluisen keuhkosydvan resektio

Avoin, satunnaistettu vaiheen I11 monikeskustutkimus GO29527 (IMpower010) tehtiin
atetsolitsumabin tehon ja turvallisuuden arvioimiseksi levinneisyysasteen IB (kasvaimet > 4 cm) —
IIA ei-pienisoluisen keuhkosydvan (Union for International Cancer Control/American Joint
Committee on Cancer -levinneisyysastejarjestelmén, 7. painos, perusteella) adjuvanttihoidossa.

110



Suuren uusiutumisriskin potilaat, jotka soveltuvat hoidon kayttdaiheeseen ja jotka kuvastavat
levinneisyysastejarjestelman 7. painoksen mukaista levinneisyysasteen I1-I111A potilasjoukkoa,
maéériteltiin seuraavien valintakriteerien mukaan:

kasvaimen koko >5 cm tai minka tahansa kokoinen kasvain, johon liittyy status N1 tai N2, tai
rintakehan rakenteisiin tunkeutuvia kasvaimia (invaasio suoraan parietaaliseen pleuraan, rintakehén
seindmadn, palleaan, palleahermoon, mediastinaaliseen pleuraan, parietaaliseen sydanpussiin,
vélikarsinaan, syddmeen, suuriin verisuoniin, henkitorveen, recurrens-hermoon, ruokatorveen,
nikamansolmuun, henkitorven harjuun) tai kasvaimiin liittyy invaasio paakeuhkoputkeen < 2 cm
distaalisesti henkitorven harjuun ndhden, mutta ilman invaasiota henkitorven harjuun, tai kasvaimiin
liittyy atelektaasi tai koko keuhkon obstruktiivinen pneumoniitti tai kasvaimissa on erillisia
pyo6rdvarjoja samassa lohkossa tai primaarina toisessa samanpuoleisessa lohkossa.

Tutkimuksessa ei ollut mukana statuksen N2 potilaita, joilla kasvain olisi tunkeutunut vélikarsinaan,
sydémeen, suuriin verisuoniin, henkitorveen, recurrens-hermoon, ruokatorveen, nikamansolmuun tai
henkitorven harjuun tai joilla olisi erillisia pydrovarjoja toisessa samanpuoleisessa lohkossa.

Yhteensd 1 280:lle tutkimukseen mukaan otetulle potilaalle oli tehty kasvaimen tdydellinen resektio ja
he soveltuivat saamaan enimmilldén 4 hoitosyklia sisplatiinipohjaista solunsalpaajahoitoa.
Sisplatiinipohjaiset solunsalpaajahoito-ohjelmat kuvataan taulukossa 6.

Taulukko 6: Solunsalpaajia sisaltavat adjuvanttihoito-ohjelmat (IMpower010)

Sisplatiinipohjaisia solunsalpaajia 30 mg/m? vinorelbiinia laskimoon péivina 1 ja 8

sisaltava adjuvanttihoito:

75 mg/m? sisplatiinia laskimoon 75 mg/m? dosetakselia laskimoon paivéana 1

kunkin 21 paivan pituisen 1250 mg/m? gemsitabiinia laskimoon paivin 1 ja 8

hoitosyklin péivand 1 yhdessa jonkin

seuraavien hoito-ohjelmien kanssa 500 mg/m* pemetreksedid laskimoon péivana 1 (ei

levyepiteeliperdinen)

Sisplatiinipohjaisen solunsalpaajahoidon (enintaan nelja hoitosyklid) paatyttya yhteensa

1 005 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan atetsolitsumabia (haara A) tai parasta tukihoitoa
(haara B). Atetsolitsumabia annettiin vakioannoksena 1200 mg infuusiona laskimoon 3 viikon vélein
16 hoitosykli, ellei tauti uusiutunut tai ilmaantunut toksisuutta, joka ei ollut hyvéksyttavissa.
Satunnaistaminen ositettiin sukupuolen, taudin levinneisyysasteen, histologian ja PD-L1-ilmentymén
mukaan.

Potilaita ei otettu tutkimukseen mukaan seuraavissa tilanteissa: anamneesissa oli autoimmuunisairaus,
satunnaistamista edeltdneiden 28 péivén aikana oli annettu heikennettyja el&via taudinaiheuttajia
sisaltavaa rokotetta, satunnaistamista edeltédneiden 4 viikon aikana oli annettu systeemisia
immuniteettia stimuloivia la4keaineita tai satunnaistamista edeltdneiden 2 viikon aikana oli annettu
systeemisia immunosuppressiivisia ladkityksid. Kasvain arvioitiin satunnaistamisvaiheen
lahtotilanteessa seké 4 kuukauden vélein vuoden ajan ensimmaisen hoitosyklin 1 paivan jalkeen, sen
jalkeen viiden vuoden ajan 6 kuukauden vélein, minka jalkeen vuosittain.

Hoitoaikeen mukaisen (ITT) potilasjoukon demografiset ominaisuudet ja taudin ominaisuudet olivat
lahtotilanteessa hoitohaarojen vélilla hyvin tasapainossa. 1an mediaani oli 62 vuotta (vaihteluvali: 26—
84), ja 67 % potilaista oli miehié. Valtaosa potilaista oli valkoihoisia (73 %), ja 24 % oli aasialaisia.
Useimmat potilaat olivat joko nykyisid tai entisia tupakoitsijoita (78 %); potilaiden l&ht6tilanteen
ECOG-suorituskykyluokka oli 0 (55 %) tai 1 (44 %). Kaikkiaan 12 %:lla potilaista oli
levinneisyysasteen IB, 47 %:11a oli levinneisyysasteen Il ja 41 %:114 oli levinneisyysasteen 111A
sairaus. Niiden potilaiden prosenttiosuus, joilla kasvainten VENTANA PD-L1 (SP263) -menetelmall&
madritetty PD-L1-ilmentyma kasvainsoluissa oli > 1 %, oli 55 % ja niiden potilaiden prosenttiosuus,
joilla kyseinen ilmentymé kasvainsoluissa oli > 50 %, oli 26 %.
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Ensisijainen tehoa koskeva hoitotuloksen mittari oli tutkijan arvioima tautivapaa elossaoloaika
(disease-free survival, DFS). Tautivapaaksi elossaoloajaksi méaariteltiin satunnaistamispaivamaarasta
jonkin seuraavista ilmaantumisen paivamaaradn kulunut aika: sairauden ensimmainen dokumentoitu
uusiutuminen, uusi primaari ei-pienisoluinen keuhkosydpé tai mistd tahansa syysté aiheutunut
kuolema sen mukaan, mika ndista tapahtui ensimmaisend. Ensisijainen tehoa koskeva tavoite oli

arvioida tautivapaata elossaoloaikaa leviamisasteen l1-111A sairautta sairastavassa potilasjoukossa,
jossa PD-L1-ilmentyma kasvainsoluissa oli > 1 %. Keskeisié toissijaisia tehoa koskevia tavoitteita oli
arvioida tautivapaata elossaoloaikaa levinneisyysasteen Il1-111A potilasjoukossa, jossa PD-L1:n

ilmentymaétaso kasvainsoluissa oli > 50 %, seké kokonaiselossaoloa ITT-potilasjoukossa.

Tutkimuksessa saavutettiin tautivapaan elossaoloajan vélianalyysin ajankohtana ensisijainen
paatetapahtuma. Analyysissa levinneisyysasteen lI-I11A sairautta sairastavista potilaista, joilla PD-L1-
ilmentyma kasvainsoluissa oli > 50 % ja joilla ei ollut EGFR-mutaatioita eikd ALK:n
uudelleenjarjestaytymista (n = 209), havaittiin tautivapaan elossaoloajan pidentyneen
atetsolitsumabihaarassa verrattuna parasta tukihoitoa saaneeseen haaraan. Tulokset olivat
yhdenmukaisia tautivapaan elossaoloajan loppuanalyysin ajankohtana, jolloin seuranta-ajan mediaani
oli 65 kuukautta.

Yhteenveto tautivapaan elossaoloajan ja kokonaiselossaoloajan keskeisista tehoa koskevista tuloksista
levinneisyysasteen I1-I111A sairautta sairastavassa potilasjoukossa, jossa PD-L1-ilmentymé
kasvainsoluissa oli > 50 % ja jossa ei ollut EGFR-mutaatioita eikd ALK:n uudelleenjdrjestaytymista,
esitetdan taulukossa 7. Tautivapaan elossaoloajan Kaplan—Meierin kéyra esitetddn kuvassa 3.

Taulukko 7. Yhteenveto tehosta levinneisyysasteen I1-I11A sairautta sairastavassa
potilasjoukossa, jossa PD-L1-ilmentyma kasvainsoluissa on 2 50 % ja jossa ei ole
EGFR-mutaatioita eikd ALK:n uudelleenjarjestaytymista (IMpower010)

Tehon paatetapahtuma Haara A Haara B
(atetsolitsumabi) (paras tukihoito)
Tutkijan arvioima tautivapaa elossaoloaika” n =106 n=103
Tapahtumien Ikm (%) 34 (32,1 %) 55 (53,4 %)
Tautivapaan elossaoloajan keston mediaani NE 42,9
(kuukautta)
95 %:n luottamusvéli (NE) (32,0, NE)
Ositettu* riskisuhde (95 %:n luottamusvali) 0,52 (0,33, 0,80)
Kokonaiselossaoloaika” n =106 n=103
Tapahtumien Ikm (%) 22 (20,8 %) 41 (39,8 %)
Kokonaiselossaoloajan mediaani (kuukautta) NE 87,1
95 %:n luottamusvéli (NE) (72,0, NE)
Ositettu* riskisuhde (95 %:n luottamusvali) 0,47 (0,28, 0,80)

NE = ei arvioitavissa (not estimable)

* Pdivitetty tautivapaan elossaoloajan ja kokonaiselossaoloajan analyysi kliinisten tietojen keruun katkaisuajankohtana
26. tammikuuta 2024

# Ositettu levinneisyysasteen, sukupuolen ja histologian mukaan.
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Kuva 3: Tautivapaan elossaoloajan Kaplan—-Meierin kayra levinneisyysasteen I1-111A sairautta
sairastavassa potilasjoukossa, jossa PD-L1-ilmentymi kasvainsoluissa on > 50 % ja jossa ei ole
EGFR-mutaatioita eikd ALK:n uudelleenjarjestaytymista (IMpower010)
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Tautivapaan elossaoloajan havaittu piteneminen atetsolitsumabihaarassa verrattuna parasta tukihoitoa
saaneeseen haaraan osoitettiin yhdenmukaisesti suurimmassa osassa levinneisyysasteen I1-111A
sairautta sairastavassa potilasjoukossa, jossa PD-L1-ilmentymé kasvainsoluissa oli > 50 % ja jossa ei
ollut EGFR-mutaatioita eikd ALK:n uudelleenjdrjestaytymistd, ennalta maaritetyissé alaryhmissa,
mukaan lukien seka ei-levyepiteeliperaista ei-pienisoluista keuhkosyopéaa sairastavat potilaat
(osittamaton riskisuhde [HR] 0,40, 95 %:n luottamusvali: 0,23, 0,70; tautivapaan elossaoloajan
mediaani NE vs. 36,8 kuukautta) ja levyepiteeliperéista ei-pienisoluista keuhkosyopéé sairastavat
potilaat (osittamaton riskisuhde [HR] 0,67, 95 %:n luottamusvéli: 0,34, 1,32; tautivapaan
elossaoloajan ajan mediaania ei voitu arvioida).

Pitkalle edenneen ei-pienisoluisen keuhkosydvan ensilinjan hoito

Laskimoon annettava laakemuoto

IMpower150 (GO29436): Satunnaistettu vaiheen Il tutkimus metastasoitunutta ei-levyepiteeliperdista
ei-pienisoluista keuhkosydpaa sairastaneilla potilailla, jotka eivét olleet saaneet aiempaa
solunsalpaajahoitoa; yhdistelméhoito paklitakselin ja karboplatiinin kanssa, joko bevasitsumabin
kanssa tai ilman sita

Kansainvélisessd, avoimessa, satunnaistetussa vaiheen 111 IMpower150-monikeskustutkimuksessa
arvioitiin atetsolitsumabin, paklitakselin ja karboplatiinin yhdistelm&hoidon tehoa ja turvallisuutta
metastasoitunutta ei-levyepiteeliperaisté ei-pienisoluista keuhkosyopaa sairastaneilla potilailla, jotka
eivat olleet saaneet aiempaa solunsalpaajahoitoa ja joista osa sai bevasitsumabia, osa ei.
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Tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joilla oli aiemmin ollut jokin autoimmuunisairaus; potilaita,
jotka olivat saaneet eldvaa, heikennettya taudinaiheuttajaa siséltdnytta rokotetta satunnaistamista
edeltédneiden 28 péivén aikana; potilaita, jotka olivat saaneet systeemisid immuniteettia stimuloivia
aineita satunnaistamista edeltineiden 4 viikon aikana tai systeemisid immunosuppressiivisia
ladkevalmisteita satunnaistamista edeltédneiden 2 viikon aikana; potilaita, joilla oli aktiivisia tai
hoitamattomia keskushermoston metastaaseja tai joilla nédkyi kuvantamisessa selvé kasvaimen
infiltraatio rintakeh&n suuriin verisuoniin tai selvd keuhkoleesioiden kavitaatio. Kasvain arvioitiin
ensimmadisen hoitosyklin pdivaa 1 seuranneiden 48 viikon aikana 6 viikon valein ja tamén jalkeen

9 viikon valein. Kasvainnaytteista tutkittiin PD-L1:n ilmentyminen kasvainsoluissa (TC) ja kasvainta
infiltroivissa immuunisoluissa (IC), ja tulosten perusteella méariteltiin PD-L1:n ilmentymisté koskevat
osajoukot jaljempana kuvattuihin analyyseihin.

Tutkimukseen otettiin yhteensa 1 202 potilasta, jotka satunnaistettiin (1:1:1) saamaan yhta
taulukossa 8 kuvatuista hoito-ohjelmista. Satunnaistaminen ositettiin seuraavien mukaan: sukupuoli,
maksametastaasien olemassaolo ja PDL1:n ilmentyminen kasvainsoluissa ja immuunisoluissa.

Taulukko 8. Laskimoon annettavat hoito-ohjelmat (IMpower150)

Hoito-ohjelma Induktio Yllapitohoito
(Nelja tai kuusi 21 paivan syklia) (21 péivan syklit)
A Atetsolitsumabi® (1200 mg) + paklitakseli Atetsolitsumabi? (1200 mg)
(200 mg/m?)°¢€ + karboplatiini¢ (AUC 6)
B Atetsolitsumabi? (1200 mg) + bevasitsumabi¢ Atetsolitsumabi® (1200 mg) +
(15 mg/kg) + paklitakseli (200 mg/m?)°¢ + bevasitsumabi® (15 mg/kg)
karboplatiini® (AUC 6)
C Bevasitsumabi? (15 mg/kg) + paklitakseli Bevasitsumabi? (15 mg/kg)
(200 mg/m?)°¢ + karboplatiini¢ (AUC 6)

2 Atetsolitsumabia annetaan, kunnes kliinista hyotya ei enaa tutkijan arvion mukaan todettu.

b Paklitakselin aloitusannos aasialaista syntyperaa oleville potilaille oli 175 mg/m?, koska hematologinen
toksisuus on kaiken kaikkiaan yleisempéaa syntyperéltaan/etniselta taustaltaan Aasian maista olevilla potilailla
verrattuna muunlaista syntyperaa oleviin potilaisiin.

¢ Paklitakselia ja karboplatiinia annettiin, kunnes jokin seuraavista ilmeni ensimmaisen kerran: potilas sai 4 tai
6 hoitosyklid, sairaus eteni tai potilaalla ilmeni toksisuutta, joka ei ollut hyvaksyttavissa.

d Bevasitsumabia annetaan, kunnes sairaus etenee tai potilaalla ilmenee toksisuutta, joka ei ole hyvaksyttavissa.

Tutkimusjoukon demografiset ominaisuudet ja sairauden ominaisuudet l&ht6tilanteessa olivat hyvin
tasapainossa hoitohaarojen vélilla. 1an mediaani oli 63 vuotta (vaihteluvali: 31-90), ja 60 % potilaista
oli miehid. Valtaosa potilaista oli valkoihoisia (82 %). Noin 10 %:lla potilaista oli tunnettu EGFR-
mutaatio, 4 %:lla oli tunnettua ALK-geenin uudelleenjarjestaytymistd, 14 %:1la oli maksametastaaseja
lahtotilanteessa, ja useimmat potilaat olivat joko nykyisia tai entisid tupakoitsijoita (80 %).
Lahtotilanteen ECOG-suorituskykyluokka oli 0 (43 %) tai 1 (57 %). 51 %:ssa potilaiden kasvaimista
PD-L1:n ilmentymisen taso kasvainsoluissa ja immuunisoluissa oli > 1 %, ja 49 %:ssa potilaiden
kasvaimista PD-L1:n ilmentymisen taso kasvainsoluissa ja immuunisoluissa oli < 1 %.

Taudin etenemattomyysajan loppuanalyysin hetkelld potilaiden seuranta-ajan mediaani oli

15,3 kuukautta. ITT-potilasjoukossa, myds potilailla, joilla oli EGFR-mutaatioita tai ALK-geenin
uudelleenjarjestaytymista ja joiden olisi pitdnyt saada aiempaa hoitoa tyrosiinikinaasin estajilla, taudin
eteneméattdmyysajan osoitettiin paranevan kliinisesti oleellisesti hoitohaarassa B verrattuna
hoitohaaraan C (riskisuhde: 0,61, 95 %:n luottamusvali: 0,52, 0,72; taudin etenemattdmyysajan
mediaani 8,3 vs. 6,8 kuukautta).

Kokonaiselossaolon vilianalyysin hetkelld potilaiden seuranta-ajan mediaani oli 19,7 kuukautta.
Taman analyysin paatulosten sek& ITT-potilasjoukon taudin etenemattdmyysajan pdivitetyn analyysin
yhteenveto on esitetty taulukoissa 9 ja 10. ITT-potilasjoukon kokonaiselossaoloajan Kaplan—Meier-
kayra on esitetty kuvassa 4. Kuvassa 5 on yhteenveto ITT- ja PD-L1-alaryhmien
kokonaiselossaoloajan tuloksista. Taudin eteneméattdmyysaikaa koskevat pdivitetyt tulokset on esitetty
myds kuvissa 6 ja 7.
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Taulukko 9. Paivitetty yhteenveto hoidon tehosta ITT-potilasjoukossa (IMpower150)

Hoidon tehoa koskeva paatetapahtuma

Hoitohaara A

(atetsolitsumabi +

paklitakseli +
karboplatiini)

Hoitohaara B

(atetsolitsumabi +

bevasitsumabi +
paklitakseli +
karboplatiini)

Hoitohaara C
(bevasitsumabi
+ paklitakseli
+

karboplatiini)

Toissijaiset paatetapahtumat”

Taudin eteneméattomyysaika (tutkijan
arvio; RECIST v1.1)*
Tapahtumien Ikm (%)

n =402

330 (82,1 %)

n =400

291 (72,8 %)

n =400

355 (88,8 %)

RECIST 1.1)
Vasteen saaneiden lkm (%)

163 (40,6 %)

224 (56,4 %)

Etenemattémyysajan keston mediaani (kk) 6,7 8,4 6,8

95 %:n luottamusvali (5,7, 6,9) (8,0,9,9) (6,0, 7,0)
Ositettu riskisuhde* " (95 %:n 0,91 (0,78, 1,06) 0,59 (0,50, 0,69)
luottamusvali) 0,2194 <0,0001

p-arvo*?

12 kk:n etenemattdmyysaika (%) 24 38 20
Kokonaiselossaolon valianalyysi* n =402 n =400 n =400
Kuolemien Ikm (%) 206 (51,2 %) 192 (48,0 %) 230 (57,5 %)
Ajan mediaani tapahtumiin (kKk) 19,5 19,8 14,9

95 %:n luottamusvali (16,3, 21,3) (17,4, 24,2) (13,4,17,1)
Ositettu riskisuhde*" (95 %:n 0,85 (0,71, 1,03) 0,76 (0,63, 0,93) ---
luottamusvali) 0,0983 0,006

p-arvo®?

6 kk:n kokonaiselossaoloaika (%) 84 85 81

12 kk:n kokonaiselossaoloaika (%) 66 68 61
Paras kokonaisvaste®* (tutkijan arvio; n =401 n =397 n =393

158 (40,2 %)

95 %:n luottamusvali (35,8, 45,6) (51,4, 61,4) (35,3,45,2)
Taydellisen vasteen saaneiden Ikm (%) 8 (2,0 %) 11 (2,8 %) 3 (0,8 %)
Osittaisen vasteen saaneiden Ikm (%) 155 (38,7 %) 213 (53,7 %) 155 (39,4 %)
Vasteen kesto* (tutkijan arvio; RECIST n=163 n=224 n =158
v1.1)

Mediaani (kk) 8,3 11,5 6,0

95 %:n luottamusvali (7,1,11,8) (8,9,15,7) (5,5, 6,9)

# Ensisijaiset tehon paatetapahtumat olivat taudin etenemattomyysaika ja kokonaiselossaolo. Nama analysoitiin
hoitoaikeen mukaisesta (ITT) potilasjoukosta, jossa potilailla oli villityypin kasvain, eli mukana ei ole potilaita,
joilla oli EGFR-mutaatioita tai ALK-geenin uudelleenjarjestaytymista.

! Perustuu ositettuun log-rank-testiin

2 Tiedoksi: ITT-potilasjoukossa ei ole vield tehty virallisia vertailuja hoitohaarojen B ja C valilla eika
hoitohaarojen A ja C valilla ennalta méaritellyn analyysihierarkian mukaan.

3 Paras kokonaisvaste taydellisen vasteen ja osittaisen vasteen suhteen

* Ositettu seuraavien mukaan: sukupuoli, maksametastaasien olemassaolo ja PDL1:n ilmentyminen
kasvainsoluissa ja immuunisoluissa.

A Hoitohaara C on kaikkien riskisuhteiden vertailuryhma.

* Etenemattdmyysajan péivitetty analyysi ja kokonaiselossaolon valianalyysi Kliinisten tietojen keruun
katkaisuajankohtana 22. tammikuuta 2018.

RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.
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Taulukko 10. Yhteenveto hoidon tehon péivitetysta vertailusta I TT-potilasjoukossa,

hoitohaara A vs. hoitohaara B (IMpower150)

Hoidon tehoa koskeva paatetapahtuma Hoitohaara A Hoitohaara B
(atetsolitsumabi + (atetsolitsumabi +
paklitakseli + bevasitsumabi +
karboplatiini) paklitakseli +
karboplatiini)

Taudin eteneméattomyysaika (tutkijan n =402 n =400

arvio; RECIST v1.1)*

Tapahtumien Ikm (%) 330 (82,1 %) 291 (72,8 %)

Etenemattdmyysajan keston mediaani 6,7 8,4

(kk)

95 %:n luottamusvali (5,7, 6,9) (8,0,9,9)

Ositettu riskisuhde** (95 %:n 0,67 (0,57, 0,79)

luottamusvali)

p-arvo*? < 0,0001

Kokonaiselossaolon valianalyysi* n =402 n =400

Kuolemien Ikm (%) 206 (51,2 %) 192 (48,0 %)

Ajan mediaani tapahtumiin (kKk) 19,5 19,8

95 %:n luottamusvali (16,3, 21,3) (17,4, 24,2)

Ositettu riskisuhde*” (95 %:n 0,90 (0,74, 1,10)

luottamusvali)

p-arvo*? 0,3000

Perustuu ositettuun log-rank-testiin.

2Tiedoksi: ITT-potilasjoukon osalta vertailut hoitohaaran A ja hoitohaaran B valill4 eivat olleet mukana ennalta

maadritellyssa analyysihierarkiassa.

* Ositettu seuraavien mukaan: sukupuoli, maksametastaasien olemassaolo ja PD-L1:n ilmentyminen

kasvainsoluissa ja immuunisoluissa.

* Etenemattdmyysajan pdivitetty analyysi ja kokonaiselossaolon valianalyysi kliinisten tietojen keruun

katkaisuajankohtana 22. tammikuuta 2018.
~ Hoitohaara A on kaikkien riskisuhteiden vertailuryhma.

Kuva 4. ITT-potilasjoukon kokonaiselossaolon Kaplan-Meier-kayra (IMpower150)
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Kuva 5. ITT-potilasjouko

ilmentymistason mukaan,

n kokonaiselossaolon alaryhmaanalyysi (forest plot) PD-L1:n
hoitohaara B vs. hoitohaara C (IMpower150)

Kokonaiselossaolon mediaani (kk)

Tecentriq + by itsumabi + B itsumabi +
paklitakseli + karboplatiini paklitakseli + karboplatiini

PD-L1:n ilmentymistaso n (%)
0,67
TC 250 % tai IC 2 10 % 148 (19) e 25,2 13,2
0,78
TCtailCz5% 273 (34) . 225 15,0
TCtailCz1% 404 (51) 073, Y 24,0 16,4
TCjalC<1% 396 (50) R 17,1 143
ITT 800 (100) _0r7, 19,8 14,9
04 10 14
Riskisuhde?

# Osittamaton riskisuhde:

TC = kasvainsolut

IC = immuunisolut

ITT = hoitoaikeen mukainen potilasjoukko

— e
Yhdistelmé&n eduksi:
Tecentriq + bevasitsumabi +
paklitakseli + karboplatiini

Kuva 6. Taudin etenemattomyysajan Kaplan-Meier-kayra ITT-potilasjoukossa (IMpower150)
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Kuva 7. Taudin etenemattémyysajan alaryhmaanalyysi (forest plot) PD-L1:n ilmentymistason
mukaan ITT-potilasjoukossa, hoitohaara B vs. hoitohaara C (IMpower150)

Etenemattdmyysajan mediaani (kk)

Tecentriq + bevasitsumabi + Bevasitsumabi +
PD-L1:n ilmentymistaso n (% paklitakseli + karboplatiini paklitakseli + karboplatiini
) 0,33
TC250%tailICz10% 148 (19) * 15,4 6,9
0,43
TCtailCz5% 273 (34) * 11,6 6,8
TCtailCz1% 404 (51) ﬂ'— 074 11,1 6,8
TCjalC<1% 396 (50) ——— 73 6,8
T 800 (100) 058, 8.4 6,8
0,2 10 12
Riskisuhde?
-—
Yhdistelmén eduksi:
Tecentriq + bevasitsumabi +
& Osittamaton riskisuhde paklitakseli + karboplatiini

TC = kasvainsolut
IC = immuunisolut
ITT = hoitoail 1 mukainen

Kokonaiselossaolon vilianalyysin ennalta mééritellyt alaryhmaanalyysit osoittivat kokonaiselossaolon
paranemista hoitohaarassa B hoitohaaraan C verrattuna potilailla, joilla oli EGFR-mutaatioita tai
ALK-geenin uudelleenjarjestaytymista (riskisuhde: 0,54, 95 %:n luottamusvali: 0,29, 1,03;
kokonaiselossaolon mediaani NE vs. 17,5 kuukautta) ja maksametastaaseja (riskisuhde: 0,52 [95 %:n
luottamusvali: 0,33, 0,82], kokonaiselossaolon mediaani 13,3 vs. 9,4 kuukautta). Myds taudin
eteneméttdmyysajan paranemista osoitettiin potilailla, joilla oli EGFR-mutaatioita tai ALK-geenin
uudelleenjarjestaytymisté (riskisuhde: 0,55 [95 %:n luottamusvali: 0,35, 0,87], taudin
eteneméttdmyysajan mediaani 10,0 vs. 6,1 kuukautta) ja maksametastaaseja (riskisuhde: 0,41 [95 %:n
luottamusvali: 0,26, 0,62], taudin etenemattdmyysajan mediaani 8,2 vs. 5,4 kuukautta). 1altdan < 65-
vuotiaiden potilaiden alaryhmén kokonaiselossaolon tulokset olivat samankaltaiset idltdén > 65-
vuotiaiden potilaiden alaryhmén kanssa. Tdltdan > 75-vuotiaiden potilaiden tiedot ovat liian suppeita,
jotta tastd potilasjoukosta voisi tehda paatelmid. Kaikkien alaryhmdanalyysien varsinaista tilastollista
testausta ei suunniteltu.

IMpower130 (GO29537): Satunnaistettu vaiheen Il tutkimus metastasoitunutta ei-levyepiteeliperaista
ei-pienisoluista keuhkosydpaa sairastaneilla potilailla, jotka eivéat olleet saaneet aiempaa
solunsalpaajahoitoa; yhdistelmahoito nab-paklitakselin ja karboplatiinin kanssa

Vaiheen Il avoimessa, satunnaistetussa tutkimuksessa GO29537 (IMpower130) arvioitiin
atetsolitsumabin, nab-paklitakselin ja karboplatiinin yhdistelmahoidon tehoa ja turvallisuutta
metastasoitunutta ei-levyepiteeliperdista ei-pienisoluista keuhkosydpaa sairastaneilla potilailla, jotka
eivat olleet saaneet aiempaa solunsalpaajahoitoa. Potilaiden, joilla oli EGFR-mutaatioita tai ALK:n
uudelleenjarjestaytymistd, tuli olla aiemmin tyrosiinikinaasin estajilla hoidettuja.

Potilaiden sydvan levinneisyys méaériteltiin AJCC-luokituksen (American Joint Committee on Cancer,
7. painos) mukaan. Potilaita ei otettu tutkimukseen mukaan, jos heill& oli autoimmuunisairaustausta,
he olivat saaneet heikennettyja elavia taudinaiheuttajia sisaltavaa rokotetta satunnaistamista
edeltédneiden 28 péivan aikana, immuniteettia stimuloivia ladkeaineita edelténeiden 4 viikon aikana tai
systeemisid immunosuppressiivisia ladkevalmisteita satunnaistamista edeltdneiden 2 viikon aikana, tai
jos heill& oli aktiivisia tai hoitamattomia keskushermoston metastaaseja. Potilaat, jotka olivat saaneet
aiempaa hoitoa CD137:n agonisteilla tai immuunivasteen tarkistuspisteen estdjilla (PD-1-vasta-aineet
ja PD-L1-vasta-aineet), eivat soveltuneet tutkimukseen. Potilaat, jotka olivat aiemmin saaneet hoitoa
CTLA-4-vasta-aineilla, voitiin kuitenkin ottaa tutkimukseen mukaan, kunhan potilas oli saanut
viimeisen annoksen vahintéan 6 viikkoa ennen satunnaistamista eika potilaalle ollut aiemmin
aiheutunut CTLA-4-vasta-aineista vaikea-asteisia immuunivalitteisia haittatapahtumia (NCI CTCAE
luokat 3 ja 4). Kasvain arvioitiin ensimmaisen hoitosyklin jalkeen 6 viikon valein ensimmadisten 48
viikon ajan, ja tdman jalkeen 9 viikon valein. Kasvaimista otetuista naytteista tutkittiin PDL1:n
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ilmentyminen kasvainsoluissa ja kasvaimeen infiltroivissa immuunisoluissa. Tésté saatuja tuloksia
kaytettiin alaryhmien PDL1:n ilmentymistason maérittdmiseen jaljempané kuvattuja analyyseja
varten.

Tutkimukseen mukaan otetut potilaat, mukaan lukien ne, joilla oli EGFR-mutaatioita tai ALK:n
uudelleenjarjestaytymistd, satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan toista taulukossa 11 kuvatuista
hoitovaihtoehdoista. Satunnaistaminen ositettiin sukupuolen ja maksametastaasien esiintymisen
mukaan sekd PD-L1:n ilmentymisen perusteella kasvainsoluissa ja immuunisoluissa. Verrokkiryhman
potilaiden (hoito-ohjelma B) oli mahdollista saada atetsolitsumabimonoterapiahoitoa taudin
etenemisen jalkeen.

Taulukko 11. Laskimoon annettavat hoito-ohjelmat (IMpower130)

Hoito- Induktiohoito Yllapitohoito
ohjelma (nelja tai kuusi 21 paivan pituista hoitosyklid) (21 paivan pituisia hoitosykleja)
A Atetsolitsumabi (1200 mg)? + nab-paklitakseli Atetsolitsumabi (1200 mg)?
(100 mg/m?)°< + karboplatiini (AUC 6)°
B Nab-paklitakseli (100 mg/m?)®< + karboplatiini Paras tukihoito tai pemetreksedi
(AUC 6)°

aAtetsolitsumabia annetaan, kunnes kliininen hy6ty tutkijan arvion mukaan loppuu

b Nab-paklitakselia annetaan jokaisen hoitosyklin paivina 1, 8 ja 15

¢ Nab-paklitakselia ja karboplatiinia annetaan siihen saakka, kunnes jokin seuraavista toteutuu: 4-6 hoitosyklia
annettu kokonaan, tauti etenee tai ilmaantuu toksisuutta, joka ei ole hyvéksyttavissa

Tutkimuspotilasjoukon (ITT-WT, n = 679) demografiset tiedot ja taudin ominaisuudet lahtétilanteessa
olivat hyvin tasapainossa hoitohaarojen valilla. 1an mediaani oli 64 vuotta (vaihteluvali 18-86 vuotta).
Valtaosa potilaista oli miehid (59 %) ja valkoihoisia (90 %). 14,7 %:lla potilaista oli l1aht6tilanteessa
maksametastaaseja, ja suurin osa potilaista oli parhaillaan tai oli aiemmin ollut tupakoijia (90 %).
Valtaosalla potilaista lahtétilanteen ECOG-suorituskykyluokka oli 1 (59 %) ja PD-L1:n
ilmentymistaso oli <1 % (noin 52 %:1la). Niistad 107:st4 B-haaran potilaasta, joilla induktiohoidon
jalkeinen vaste oli stabiili tauti, osittainen vaste tai tdydellinen vaste, 40 sai yllapitohoitoon siirtymisen
jalkeen pemetreksedié.

Kaikista potilaista, lukuun ottamatta niita, joilla oli EGFR-mutaatioita tai ALK:n
uudelleenjarjestaytymista (maariteltiin hoitoaikeen mukaiseksi potilasjoukoksi, jossa potilailla oli
villityypin kasvain [ITT-WT], n = 679), tehtiin primaarianalyysi. Potilaiden elossaoloajan seuranta-
ajan mediaani oli 18,6 kuukautta, ja kokonaiselossaolon ja etenemattémyysajan todettiin parantuneen
atetsolitsumabin, nab-paklitakselin ja karboplatiinin yhdistelmahoitoa saaneilla verrokkeihin
verrattuna. Yhteenveto keskeisista tuloksista on taulukossa 12. Kokonaiselossaolon Kaplan—Meier-
kéyrat ovat kuvassa 8, ja etenemattomyysajan Kaplan—Meier-kdyrét ovat kuvassa 10. Yhteenvedot
kokonaiselossaolon eksploratiivisista tuloksista PD-L1:n ilmentymatason mukaan ovat kuvassa 9 ja
eteneméttdmyysajan eksploratiivisista tuloksista PD-L1:n ilmentyméatason mukaan ovat kuvassa 11.
Potilailla, joilla oli maksametastaaseja, eteneméattdmyysajan tai kokonaiselossaolon ei todettu
parantuneen atetsolitsumabin, nab-paklitakselin ja karboplatiinin yhdistelmahoidossa verrattuna nab-
paklitakselin ja karboplatiinin yhdistelméhoitoon (eteneméttomyysajan riskisuhde 0,93, 95 %:n
luottamusvali: 0,59, 1,47; kokonaiselossaolon riskisuhde 1,04, 95 %:n luottamusvali: 0,63, 1,72).

Nab-paklitakselia ja karboplatiinia saaneen verrokkihaaran potilaista 59 % sai taudin etenemisen
jalkeen sydvan hoitoon kaytettdvadd immunoterapiaa, mukaan lukien atetsolitsumabia (41 % kaikista
potilaista), verrattuna 7,3 %:iin potilaista atetsolitsumabin, nab-paklitakselin ja karboplatiinin
yhdistelmad saaneessa haarassa.

Eksploratiivisessa analyysissa, jossa seuranta-aika oli pidempi (mediaani: 24,1 kuukautta),

kummankin hoitohaaran kokonaiselossaolon mediaani oli muuttumaton primaarianalyysiin ndhden,
jolloin riskisuhde = 0,82 (95 %:n luottamusvéli: 0,67; 1,01).
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Taulukko 12. Yhteenveto hoidon tehosta primaarianalyysin potilasjoukossa (ITT-WT)

(IMpower130)

Hoidon tehoa koskevat paatetapahtumat

Hoitohaara B
Nab-paklitakseli +

Hoitohaara A
Atetsolitsumabi +

Kuolemien Ikm (%)

nab-paklitakseli + karboplatiini
karboplatiini
Muut ensisijaiset paatetapahtumat
Kokonaiselossaolo n =451 n =228

226 (50,1 %) 131 (57,5 %)

v1.1)
Tapahtumien Ikm (%)

Ajan mediaani tapahtumiin (kKk) 18,6 13,9

95 %:n luottamusvali (16,0, 21,2) (12,0, 18,7)
Ositettu riskisuhde* (95 %:n luottamusvéli) 0,79 (0,64, 0,98)

p-arvo 0,033

12 kk:n kokonaiselossaoloaika (%) 63 56
Taudin etenemattdmyysaika (tutkijan arvio; RECIST n =451 n =228

347 (76,9 %) 198 (86,8 %)

Etenemattdmyysajan keston mediaani (kk) 7,0 55

95 %:n luottamusvali (6,2, 7,3) (4,4,5,9)
Ositettu riskisuhde* (95 %:n luottamusvéli) 0,64 (0,54, 0,77)

p-arvo <0,0001

12 kk:n etenemattomyysaika (%) 29 % 14 %
Muut paatetapahtumat

Kokonaisvasteosuus (tutkijan arvio; RECIST v1.1)" n =447 n =226
Varmistetun vasteen saaneiden Ikm (%) 220 (49,2 %) 72 (31,9 %)
95 %:n luottamusvali (44,5, 54,0) (25,8, 38,4)
Taydellisen vasteen saaneiden Ikm (%) 11 (2,5 %) 3 (1,3 %)
Osittaisen vasteen saaneiden Ikm (%) 209 (46,8 %) 69 (30,5 %)
Vahvistettu vasteen kesto (tutkijan arvio; RECIST 1.1)» n =220 n=72
Mediaani (kk) 8,4 6,1

95 %:n luottamusvali (6,9,11,8) (5,5,7,9)

*Ositus perustuu sukupuoleen sekd PDL1:n ilmentymiseen kasvainsoluissa ja immuunisoluissa
" Vahvistettu kokonaisvasteosuus ja vasteen kesto ovat eksploratiivisia paatetapahtumia

RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1
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Kuva 8. Kokonaiselossaolon Kaplan—-Meier-kuvaaja (IMpower130)

Elossaolon todennakdisyys

—t— Tecentriq + nab-paklitakseli + karboplatiini

=--+= Nab-paklitakseli + karboplatiini

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
012 3 45 67 8 9101121314151617 18 192021 22 23 24 2526 27 28 29 30 31 32 33 34
Aika (kuukautta)

Riskiryhméan potilaiden lkm

+

Tecentri
nab-pakiitakseli + karboplat%ni 451 435427 400384 365 351333 315 305204 284 268253 217 194 167 147120103 88 75 50 49 40 29 19 12 10 6 4 2 1

Nab-paklitakseli +
karboplatini 228218 206 190176 167 161 154 147 136132124 119109 96 90 75 65 58

45 39 31 24 17 13 8 8 3 1

Kuva 9. Kokonaiselossaoloajan Forest plot alaryhmaanalyysi kasvaimen PDL1:n
ilmentymistason mukaan (IMpower130)

Kokonaiselossaolon mediaani (kk)

. . Tecentriq + Nab-paklitakseli +
PD-L1:nil ta %
n iimentymistaso 1 nab-paklitakseli + karboplatiini  karboplatiini
TC 250 % tai IC 2 10 % 130 (19) OB4g | 173 16.9
TC<50%ja>1%tailC <10 %ja> 1% 193 (28) 070g | 237 15,9
0,81
TCjalC<1% 356 (52) — e —{ 152 12,0
079
ITT-WT* 679 (100) e— 18,6 13,9
02 10 20
Riskisuhde?
Yhdistelmén eduksi:
Tecentrig+

alTT-WT-joukolla ositettu riskisuhde;
muilla alaryhmilla osittamaton riskisuhde

*ITT-WT = hoiteaikeen mukainen potilasjoukke,

Jossa potilailla oli villityypin kasvain.
TC = kasvainsolut
IC = immuunisolut

nab-paklitakseli + karboplatiini
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Kuva 10. Taudin eteneméattomyysajan Kaplan—-Meier-kuvaaja (IMpower130)

104 —+— Tecentriq + nab-paklitakseli + karboplatiini

0,9 4 --+-- Nab-paklitakseli + karboplatiini

0,8 4 H‘-.

b

0,7 4

1

0,6 4

0,5 4
04 4

0,3 4
0,2 4

b

0,14

1

0,0 4

1

Taudin etenemiéttémyyden todennakoisyys

Riskiryhmin potilaiden Ikm Aika (kuukautta)

Tecentrig +
nab-pakitakseli + karboplatini 451 432 383 351329 281 242 213 183 157 138 132 119108 83 78 62 60 41 36 29 23 13 12 7 4

Mab-paklitakseli +

karboplatiini 228 214174150136 110 80 75 61 48 40 35 29 23 18 15 7 &6 5 5 3 3 2 2 1 1 1

Kuva 11. Taudin etenemattémyysajan Forest plot alaryhmaanalyysi kasvaimen PDL1:n
ilmentymistason mukaan (IMpower130)

Taudin etenemattomyysajan mediaani (kk)
Tecentrig+ Nab-paklitakseli+

ED-Li:n imentymisiaso 0% nab-paklitakseli + karboplatiini  karboplatiini
TC 250 %tailC 210 % 130 (19) L1 P 6.4 46
TC=50%ja=1%tallC=10%ja=1% 193 (28) L P 83 6,0
) 0,72
TCjalc<1% 356 (52) e 62 a7
0,64
ITT-WT* &79 (100) —y— 7.0 55
02 10 2.0
Riskisuhdez
3
Yhdistelman eduksi:
Tecentrig+

# Qeitettu riskisuhde ITT-WT-joukolls;
osittamaton riskisuhde muilla alaryhmillé.
*ITT-WT = hoitoaikeen mukainen potilazjoukko.
Jjossa potilzilla ofi villityypin kasvain.

TC = kasvainsolut
IC = imrmuunisclut

nab-paklitakseli + karboplatiini

IMpower110 (GO29431): Satunnaistettu vaiheen Il1 tutkimus metastasoitunutta ei-pienisoluista
keuhkosyopaa sairastaneilla potilailla, jotka eivét olleet saaneet aiempaa solunsalpaajahoitoa

Avoimessa, satunnaistetussa, vaiheen 111 IMpower110-monikeskustutkimuksessa arvioitiin
atetsolitsumabin tehoa ja turvallisuutta metastasoitunutta ei-pienisoluista keuhkosytpéa sairastavilla
potilailla, jotka eivét olleet saaneet aiempaa solunsalpaajahoitoa. PD-L1:n ilmentymisen taso oli
kasvainsoluissa > 1 % (PD-L1-vérjaytyvid > 1 % kasvainsoluista) tai immuunisoluissa > 1 % (PD-L1-
vérjaytyvid kasvaimeen infiltroivia immuunisoluja, jotka kattoivat > 1 %:n kasvaimen pinta-alasta),
mika todettiin VENTANA PD-L1 (SP142) -maarityksella.

Yhteensd 572 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan atetsolitsumabia (hoitohaara A) tai
solunsalpaajahoitoa (hoitohaara B). Atetsolitsumabia annettiin vakioannoksina 1200 mg infuusiona
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laskimoon 3 viikon valein, kunnes Kliinista hyétya ei tutkijan arvion mukaan enaa todettu tai kunnes
ilmeni toksisuutta, joka ei ollut hyvéksyttavissa. Solunsalpaajahoito-ohjelmat kuvataan taulukossa 13.
Satunnaistaminen ositettiin sukupuolen, ECOG-suorituskyvyn, histologian ja kasvaimen PD-L1:n
ilmentymisen mukaan kasvainsoluissa ja immuunisoluissa.

Taulukko 13. Laskimoon annettavat solunsalpaajahoito-ohjelmat (IMpower110)

Hoito- Induktiohoito Ylléapitohoito
ohjelma (Nelja tai kuusi 21 paivan syklid) (21 péivan syklit)
B (ei- Sisplatiini? (75 mg/m2) + pemetreksedi? (500 mg/m?) TAI Pemetreksedib
levyepiteeli- karboplatiini? (AUC 6) + pemetreksedi® (500 mg/m?)
(500 mg/m?)

perdinen)

" Sisplatiini? (75 mg/m2) + gemsitabiini®¢ (1250 mg/m?) TAI Sy
geegﬁgg)ee“ Karboplatiini* (AUC 5) + gemsitabiinia (1000 mg/m?) Paras tukihoito

2 Sisplatiinia, karboplatiinia, pemetreksedia ja gemsitabiinia annetaan 4 tai 6 syklin loppuun saakka tai kunnes
tauti etenee tai ilmaantuu toksisuutta, joka ei ole hyvaksyttavissa.

b Pemetreksedia annetaan yllapitohoitona 21 paivin vélein, kunnes tauti etenee tai ilmaantuu toksisuutta, joka ei
ole hyvaksyttavissa.

¢ Gemsitabiinia annetaan kunkin syklin péivina 1 ja 8.

4Vertailuryhmasti (platinapohjainen solunsalpaajahoito) ei ollut sallittua siirtya atetsolitsumabihaaraan
(hoitohaara A)

Tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joilla oli aiemmin ollut jokin autoimmuunisairaus; potilaita,
jotka olivat saaneet eldvaa heikennettya taudinaiheuttajaa sisaltanytta rokotetta satunnaistamista
edeltédneiden 28 péivén aikana; potilaita, jotka olivat saaneet systeemisid immuniteettia stimuloivia
ladkevalmisteita satunnaistamista edeltédneiden 4 viikon aikana tai systeemisid immunosuppressiivisia
ladkevalmisteita satunnaistamista edeltdneiden 2 viikon aikana; potilaita, joilla oli aktiivisia tai
hoitamattomia metastaaseja keskushermostossa. Kasvain arvioitiin ensimmaisen hoitosyklin jalkeisten
48 viikon aikana 6 viikon vélein ja tdman jélkeen 9 viikon vélein.

Potilailla, joilla PD-L1:n ilmentymisen taso oli kasvainsoluissa > 1 % tai immuunisoluissa > 1 % ja
joilla ei ollut EGFR-mutaatioita eikd ALK-geenin uudelleenjarjestaytymistd (n = 554), demografiset ja
sairauden ominaisuudet lahtotilanteessa olivat hyvin tasapainossa hoitohaarojen valilla. 1&n mediaani
oli 64,5 vuotta (vaihteluvali: 30-87), ja 70 % potilaista oli miehid. Suurin osa potilaista oli
valkoihoisia (84 %) ja aasialaisia (14 %). Valtaosa potilaista oli parhaillaan tai oli aiemmin ollut
tupakoijia (87 %) ja potilaiden lahtétilanteen ECOG-suorituskyky oli 0 (36 %) tai 1 (64 %). Kaikkiaan
69 %:lla potilaista oli ei-levyepiteeliperdinen sairaus ja 31 %:lla oli levyepiteeliperdinen sairaus.
Potilailla, joilla PD-L1:n ilmentymd on suuri (PD-L1:n ilmentymisen taso kasvainsoluissa > 50 % tai
immuunisoluissa > 10 %) ja joilla ei ole EGFR-mutaatioita eikd ALK-geenin
uudelleenjarjestaytymistd (n = 205), demografiset ja sairauden lahtétilanteen ominaisuudet edustivat
yleisesti hyvin laajempaa tutkimuspotilasjoukkoa ja olivat hyvin tasapainossa hoitohaarojen valilla.

Ensisijainen péaatetapahtuma oli kokonaiselossaoloaika (overall survival, OS). Kokonaiselossaoloajan
valianalyysin ajankohtana potilaista, joilla PD-L1:n ilmentyma oli suuri, pois lukien kuitenkin ne,
joilla oli EGFR-mutaatioita tai ALK-geenin uudelleenjarjestaytymisté (n = 205),
atetsolitsumabihoitoon satunnaistetuilla (hoitohaara A) osoitettiin tilastollisesti merkitsevé
kokonaiselossaoloajan piteneminen solunsalpaajahoitoon (hoitohaara B) verrattuna (riskisuhde [HR]
0,59, 95 %:n luottamusvali: 0,40, 0,89; kokonaiselossaoloajan mediaani 20,2 kuukautta vs

13,1 kuukautta) ja kaksitahoinen p-arvo 0,0106. Potilailla, joilla PD-L1:n ilmentyminen oli suuri,
elossaolon seuranta-ajan mediaani oli 15,7 kuukautta.
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Kokonaiselossaoloajan eksploratiivisessa analyysissa, jossa ndiden potilaiden seuranta-aika oli
pidempi (mediaani: 31,3 kuukautta), kokonaiselossaoloajan mediaani oli atetsolitsumabihaarassa
muuttumaton kokonaiselossaolon ensisijaiseen vélianalyysiin ndhden (20,2 kuukautta), ja
solunsalpaajahoitohaarassa se oli 14,7 kuukautta (riskisuhde [HR] 0,76, 95 %:n luottamusvali: 0,54,
1,09). Yhteenveto eksploratiivisen analyysin keskeisista tuloksista on taulukossa 14. Kaplan—Meier-
kayrat kokonaiselossaoloajasta ja eteneméttdmyysajasta potilailla, joilla PD-L1:n ilmentyma on suuri,
esitetddn kuvissa 12 ja 13. Ensimmaisten 2,5 kuukauden aikana kuolleiden potilaiden osuus oli
suurempi atetsolitsumabihoitohaarassa (16/107, 15,0 %) verrattuna solunsalpaajahoitohaaraan (10/98,

10,2 %). Varhaisiin kuolemiin liittyvia spesifisia tekijoita ei pystytty tunnistamaan.

Taulukko 14. Yhteenveto hoidon tehosta potilailla, joilla on suuri PD-L1 ilmentyma eli
kasvainsoluissa > 50 % tai immuunisoluissa > 10 % (IMpower110)

Tehon paatetapahtumat

Hoitohaara A
(Atetsolitsumabi)

Hoitohaara B
(Solunsalpaajahoito)

Ensisijainen paatetapahtuma

Elossaoloaika n =107 n=298
Kuolleiden Ikm (%) 64 (59,8 %) 64 (65,3 %)
Ajan mediaani tapahtumaan (kk) 20,2 14,7

95 %:n luottamusvali (17,2, 27,9) (7,4,17,7)
Ositettu riskisuhde* (95 %:n luottamusvali) 0,76 (0,54, 1,09)

12 kuukauden kokonaiselossaolo (%) 66,1 52,3
Toissijaiset pdatetapahtumat

Tutkijan arvioima taudin eteneméttomyysaika (RECIST ~ n =107 n=98

v1.1)
Tapahtumien Ikm (%)

82 (76,6 %)

87 (88,8 %)

Taudin etenemattdmyysajan mediaani (kk) 8,2 5,0

95 %:n luottamusvali (6,8, 11,4) (4,2,5,7)

Ositettu riskisuhde* (95 %:n luottamusvali) 0,59 (0,43, 0,81)

12 kuukauden taudin eteneméattémyysaika (%) 39,2 19,2

Tutkijan arvioima kokonaisvasteosuus (RECIST 1.1) n =107 n=98

Vasteen saaneiden Ikm (%) 43 (40,2 %) 28 (28,6 %)

95 %:n luottamusvali (30,8,50,1) (19,9, 38,6)
Taydellisen vasteen saaneiden Ikm (%) 1 (0,9 %) 2 (2,0 %)
Osittaisen vasteen saaneiden Ikm (%) 42 (39,3 %) 26 (26,5 %)

Tutkijan arvioima objektiivisen vasteen kesto (RECIST n=43 n=28

1.1)

Mediaani (kk) 38,9 8,3

95 %:n luottamusvali (16,1, NE) (5,6, 11,0)

1 Ositettu sukupuolen ja ECOG-suorituskyvyn mukaan (0 vs. 1)
RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1; NE = ei arvioitavissa (not estimable).
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Kuva 12. Kaplan—-Meier-kayra kokonaiselossaoloajasta potilailla, joilla PD-L1:n ilmentymisen
taso on suuri eli kasvainsoluissa > 50 % tai immuunisoluissa > 10 % (IMpower110)

Kokonais- Riskisuhde
Elos?ﬂ- (95 %:n
oloajan luottamus-
1,04 Hoitohaara mediaani wiili)
" 1
; 0,94 -+._ Haara A: Tecentriq 20,2 kk 0,76 (0.54, 1,09)
g 0,3 1 Haara B: Solunsalpaaja 14,7 kk
"
~= UI_IF_
c
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Kuva 13. Kaplan—-Meier-kayréa etenemattomyysajasta potilailla, joilla PD-L1:n ilmentymisen
taso on suuri eli kasvainsoluissa > 50 % tai immuunisoluissa > 10 % (IMpower110)
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Kokonaiselossaoloajan havaitun pitenemisen atetsolitsumabihoitohaarassa solunsalpaajahoitohaaraan
verrattuna osoitettiin olleen yhdenmukainen kaikissa potilaiden alaryhmissg, joissa PD-L1:n
ilmentyma oli suuri, mukaan lukien seka ei-levyepiteeliperdista ei-pienisoluista keuhkosydpaa
sairastavat potilaat (riskisuhde [HR] 0,62, 95 %:n luottamusvali: 0,40, 0,96; kokonaiselossaoloajan
mediaani 20,2 vs. 10,5 kuukautta) ettd levyepiteeliperéisté ei-pienisoluista keuhkosy6paé sairastavat
potilaat (riskisuhde [HR] 0,56, 95 %:n luottamusvaéli: 0,23, 1,37; kokonaiselossaoloajan mediaania ei
saavutettu vs. 15,3 kuukautta). Tiedot > 75-vuotiaista potilaista ja potilaista, jotka eivét olleet koskaan
tupakoineet, olivat liian vahaisid, jotta néisté alaryhmisté voitaisiin tehdd paatelmia.
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IPSOS-tutkimus (MO29872): Satunnaistettu vaiheen 111 tutkimus aiemmin hoitamatonta paikallisesti
edennyttéa leikkaukseen soveltumatonta tai metastasoitunutta ei-pienisoluista keuhkosyopaa
sairastavilla potilailla, joille platinapohjainen solunsalpaajahoito ei sovellu

Avoin, satunnaistettu vaiheen 111 kontrolloitu tutkimus M029872 (IPSOS) tehtiin atetsolitsumabin
tehon ja turvallisuuden arvioimiseksi yhdesta ld&kevalmisteesta (tutkijan valinnan mukaan vinorelbiini
tai gemsitabiini) koostuvaan solunsalpaajahoitoon verrattuna aiemmin hoitamatonta pitkélle edennytté
tai uusiutunutta (levinneisyysaste I11B [AJCC-luokituksen 7. painoksen mukaan], joka ei ole
hoidettavissa useita hoitomuotoja kasittavalla hoidolla) tai metastasoitunutta (levinneisyysaste 1V) ei-
pienisoluista keuhkosy6péa sairastavilla potilailla, joille platinapohjaisen solunsalpaajahoidon ei
katsottu soveltuvan.

Kéayttdaiheen mukaiset potilaat, joille platinapohjainen solunsalpaajahoito ei sovellu, maériteltiin
seuraavien valintakriteerien perusteella: potilaan ika > 80 vuotta tai ECOG-suorituskykyluokka 3 tai
potilaan ECOG-suorituskykyluokka 2 ja muita oleellisia samanaikaisia sairauksia tai idkds (> 70-
vuotias) ja muita oleellisia samanaikaisia sairauksia. Oleelliset samanaikaiset sairaudet liittyvat
hoitavan ladkarin arvion mukaan sydansairauksiin, hermostosairauksiin, psyykKisiin sairauksiin,
verisuonisairauksiin, munuaissairauksiin, aineenvaihduntaan ja ravitsemukseen liittyviin sairauksiin
tai keuhkosairauksiin, jotka ovat platinapohjaisen hoidon vasta-aiheita.

Tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, jotka olivat alle 70-vuotiaita ja joilla ECOG-
suorituskykyluokka 0 tai 1; potilaita joilla oli aktiivisia tai hoitamattomia etdpesékkeita
keskushermostossa; potilaita joille annettu elavid, heikennettyja taudinaiheuttajia siséltavéaa rokotetta
satunnaistamista edeltavien 4 viikon aikana; potilaita joille annettu systeemisia immuniteettia
stimuloivia tai systeemisid immuniteettia lamaavia l&dkevalmisteita satunnaistamista edeltdvien

4 viikon aikana. Myds potilaat, joilla oli EGFR-mutaatioita tai ALK-geenin uudelleenjarjestaytymista,
suljettiin pois tutkimuksesta. Potilaat soveltuivat mukaan tutkimukseen kasvaimen PD-L1-statuksesta
riippumatta.

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan atetsolitsumabia (haara A) tai solunsalpaajahoitoa
(haara B). Atetsolitsumabia annettiin 1200 mg:n vakioannos infuusiona laskimoon 3 viikon vélein.
Solunsalpaajahoito-ohjelmat kuvataan taulukossa 15. Hoitoa annettiin, kunnes sairaus RECIST

v1.1 -kriteerien perusteella eteni tai kunnes ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvéksyttavissa.
Satunnaistaminen ositettiin histologian (levyepiteeli/ei levyepiteeli), PD-L1-ilmentyman (PD-L1:n
immunohistokemiallinen status VENTANA PD-L1 (SP142) -madrityksell& mitattuna: TC3 tai IC3 vs.
TCO0/1/2 ja 1C0/1/2 vs. tuntematon) ja aivoissa olevien etépesakkeiden (kylld/ei) perusteella.

Taulukko 15: Hoito-ohjelmat (IPSOS)

Hoito-ohjelma

A Atetsolitsumabi 1200 mg infuusiona laskimoon jokaisen 21 pdivan pituisen syklin
paivana 1.
B Vinorelbiini: infuusiona laskimoon annoksena 25-30 mg/m? tai suun kautta

annoksena 60-80 mg/m? jokaisen 21 pdivan pituisen hoitosyklin paivina 1 ja 8 tai
jokaisen 28 péivan pituisen syklin pdivina 1, 8 ja 15 tai viikoittain tai

Gemesitabiini: infuusiona laskimoon annoksena 1000-1250 mg/m? jokaisen 21 paivéan
pituisen syklin péivind 1 ja 8 tai jokaisen 28 paivén pituisen syklin péivind 1, 8 ja 15.

Tutkimukseen otettiin mukaan yhteensa 453 potilasta (ITT-potilasjoukko). Potilasjoukkoon kuuluneet
potilaat olivat padasiassa valkoihoisia (65,8 %) ja miehid (72,4 %). Potilaiden ian mediaani oli

75 vuotta, ja 72,8 % potilaista oli v&hintddn 70-vuotiaita. ECOG-suorituskykyluokka oli 1,5 %:lla
potilaista 0, 15,0 %:lla potilaista 1, 75,9 %:lla potilaista 2 ja 7,5 %:1la potilaista 3. Kaikkiaan

13,7 %:lla potilaista oli levinneisyysasteen I11B tauti, joka ei ollut hoidettavissa useita hoitomuotoja
kasittavalla hoidolla, ja 86,3 %:lla oli levinneisyysasteen IV tauti. Potilaiden kasvainten VENTANA
PD-L1 (SP263) -méadrityksell& mitatut PD-L1-ilmentyman prosenttiosuudet olivat seuraavat:
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46,8 %:lla potilaista TC < 1 %, 28,7 %:lla potilaista 1-49 % ja 16,6 %:1la potilaista > 50 %, ja
7,9 %:lla potilaista PD-L1-ilmentyman status oli tuntematon.

Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli kokonaiselossaoloaika. Kokonaiselossaoloajan
lopullisen analyysin ajankohtana seurannan mediaani oli 41,0 kuukautta. Tehoa koskevat tulokset
esitetdan taulukossa 16 ja kuvassa 14.

Taulukko 16: Yhteenveto tehosta ei-pienisoluista keuhkosydpaa sairastavilla potilailla, joille
platinapohjainen solunsalpaajahoito ei sovellu (IPSOS)

Tehon pastetapahtuma Atetsolitsumabi Solunsalpaajahoito
(n=1302) (n=151)

Ensisijainen paatetapahtuma

Kokonaiselossaoloaika

Tapahtumien Ikm (%) 249 (82,5 %) 130 (86,1 %)

Ajan mediaani tapahtumaan (kKk) (95 %:n 10,3 (9,4, 11,9) 9,2(5,9,11,2)

luottamusvali)

Ositettu riskisuhde (95 %:n luottamusvali) * 0,78 (0,63, 0,97)

p-arvo (ositettu log-rank) p = 0,028

Toissijaiset paatetapahtumat

Tutkijan arvioima taudin eteneméttdomyysaika (RECIST 1.1)

Tapahtumien Ikm (%) 276 (91,4 %) 138 (91,4 %)
Taudin etenemattomyysajan mediaani (kk) 4,2 (3,7,5,5) 4,0(2,9,5,4)
(95 %:n luottamusvali)

Ositettu riskisuhde (95 %:n luottamusvéli) * 0,87 (0,70, 1,07)
Kokonaisvasteosuus (RECIST 1.1)

Varmistetun vasteen saaneiden lkm (%) 51 (16,9 %) 12 (7,9 %)
Objektiivisen vasteen kesto (RECIST 1.1)

Mediaani (kk) (95 %:n luottamusvali) 14,0 (8,1, 20,3) 7,8 (4,8,9,7)

RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.
¥ Arvioitu riskisuhde ja 95 %:n luottamusvali saatu Coxin mallilla, jossa kovariaattina on hoitoryhma.

Ositetussa analyysissa ositetekijoiksi liséttiin histologinen alatyyppi, PD-L1:n immunohistokemiallinen
status ja etapesakkeet aivoissa (kylld/ei).
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Kuva 14: Kaplan—-Meier-kayrat kokonaiselossaoloajasta ei-pienisoluista keuhkosydpaa
sairastavilla potilailla, joille platinapohjainen solunsalpaajahoito ei sovellu (IPSOS)

1,09 ——— Atetsolitsumabi Tapahtumia: 249 (82,5 %), mediaani (95 %:n luottamusvali): 10,3 (9,4,11,9),
7] ) p-arvo (log-rank): 0,028
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+ Sensuroitu

Ei-pienisoluisen keuhkosydvén toisen linjan hoito

Ihon alle annettava ladkemuoto

IMscin001 (BP40657): Satunnaistettu vaiheen Ib/I11 tutkimus paikallisesti edennytta tai
metastasoitunutta ei-pienisoluista keuhkosydpaa sairastavilla potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet
platinaa sisaltavaa solunsalpaajahoitoa

Vaiheen Ib/Ill avoin, kansainvélinen, satunnaistettu monikeskustutkimus BP40657 (IMscin001) tehtiin
ihon alle annettavan Tecentrig-valmisteen farmakokinetiikan, tehon ja turvallisuuden arvioimiseksi
laskimoon annettavaan atetsolitsumabiin verrattuna potilailla, jotka sairastivat paikallisesti edennytta
tai metastasoitunutta ei-pienisoluista keuhkosyOpaa ja jotka eivat olleet altistuneet sydvan
immuunihoidolle ja joiden aiempi platinaa siséltanyt hoito oli epdonnistunut. IMscin001-tutkimus
suunniteltiin osoittamaan atetsolitsumabisyklin 1 (hoitosyklid 2 edeltdvéa annos) seerumin Cougnh-arvon
jaihon alle annettavan atetsolitsumabin hoitosyklissa 1 mallilla ennustetun AUCq_»14-arvon (AUC-
arvo péivina 0-21) vahintdan samanveroisuus (non-inferiority) laskimoon annettavaan
atetsolitsumabiin verrattuna (toinen ensisijainen péatetapahtuma). Toissijaisia paatetapahtumia olivat
teho (taudin eteneméttomyysaika [progression free survival, PFS], kokonaisvasteosuus [objective
response rate, ORR], kokonaiselossaoloaika [overall survival, OS], vasteen kesto [duration of
response, DORY]) ja turvallisuus.

Osaan 2 (vaihe 111) otettiin mukaan yhteensd 371 potilasta, jotka satunnaistettiin suhteessa 2:1
saamaan joko 1875 mg ihon alle annettavaa Tecentrig-valmistetta 3 viikon valein tai 1200 mg
laskimoon annettavaa atetsolitsumabia 3 viikon vélein. Annoksen pienentdminen ei ollut sallittua.

Tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, jos jokin seuraavista koski heitd: anamneesissa
autoimmuunisairaus, aktiivisia tai kortikosteroideista riippuvaisia aivometastaaseja, elavia
heikennettyja taudinaiheuttajia sisaltavien rokotteiden antaminen satunnaistamista edeltavien 4 viikon
aikana, systeemisten immuniteettia stimuloivien Id&keaineiden antaminen satunnaistamista edeltavien
4 viikon aikana tai systeemisten immunosuppressiivisten laékitysten antaminen satunnaistamista
edeltdvien 2 viikon aikana.
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Ian mediaani oli 64 vuotta (vaihteluvali: 27-85), ja 69 % potilaista oli miehia. Valtaosa (67 %)

potilaista oli valkoihoisia. Noin kahdella kolmasosalla potilaista (65 %) oli ei-levyepiteeliperdinen

sairaus, 5 %:lla tiedettiin olevan EGFR-mutaatio, 2 %:lla tiedettiin olevan ALK-geenin
uudelleenjarjestaytymaé, 40 % oli PD-L1-positiivisia (TC > 1 % ja/tai IC > 1 %), 16 %:lla oli
lahtotilanteessa keskushermostossa etapesédkkeitd, jotka eivat olleet aktiivisia, 26 %:lla ECOG-
suorituskykyluokka oli 0, 74 %:lla ECOG-suorituskykyluokka oli 1, ja useimmat potilaat olivat
parhaillaan tai olivat aiemmin olleet tupakoijia (70 %). 80 % oli saanut yhden aiemman hoito-

ohjelman.

Ensisijaisen analyysin ajankohtana elossaolon seuranta-ajan mediaani oli 4,7 kuukautta ja
kokonaiselossaoloajan tulokset olivat keskenerdisid. Ihon alle annettavaa Tecentrig-valmistetta
saaneessa haarassa oli 86 (35 %) kuolemaa, ja laskimoon annettavaa atetsolitsumabia saaneessa
haarassa oli 37 (30 %) kuolemaa. Péivitetty post hoc -analyysi tehtiin 9 kuukautta ensisijaisen
analyysin jalkeen, jolloin elossaolon seurannan keston mediaani oli 9,5 kuukautta. Yhteenveto
péivitettyjen analyysien tehoa koskevista tuloksista on jaljempéna taulukossa 17.

Taulukko 17. Yhteenveto péivitetyista tehoa koskevista analyyseista (IMscin001)

Tehon paatetapahtuma Ihon alle Laskimoon
annettava annettava
Tecentrig- Tecentrig-
valmiste valmiste)
Tutkijan arvioima kokonaisvasteosuus (ORR) n =245 n=124
(RECIST v1.1)*
Varmistetun vasteen saaneiden lukuméaara (%) 27 (11,0 %) 13 (10,5 %)
95 %:n luottamusvali (7,39; 15,63) (5,70; 17,26)
Tutkijan arvioima etenemattomyysaika (PFS) n =247 n=124
(RECIST v1.1)*
Tapahtumien lukumaéara (%) 219 (88,7 %) 107 (86,3 %)
Mediaani (kuukautta) (95 %:n luottamusvali) 2,8 (2,7;4,1) 2,9 (1,8; 4,2)
Kokonaiselossaoloaika* n =247 n=124
Tapahtumien lukumaéara (%) 144 (58,3 %) 79 (63,7 %)
Mediaani (kuukautta) (95 %:n luottamusvali) 10,7 (8,5; 13,8) 10,1 (7,5;12,1)

RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumors v1.1
* kuvaavat analyysit

Laskimoon annettava ladkemuoto

OAK (G028915): Satunnaistettu vaiheen 111 tutkimus paikallisesti edennytté tai metastasoitunutta ei-
pienisoluista keuhkosy0paa sairastavilla potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet solunsalpaajahoitoa

Vaiheen Il avoimessa, kansainvélisessd, satunnaistetussa, monikeskustutkimuksessa OAK verrattiin
atetsolitsumabin tehoa ja turvallisuutta dosetakseliin paikallisesti edennytta tai metastasoitunutta ei-
pienisoluista keuhkosyopéaa sairastavilla potilailla, joiden sairaus oli edennyt platinaa sisaltavan
hoidon aikana tai sen jalkeen. Potilaita ei otettu tutkimukseen mukaan, jos heilld oli aiemmin ollut
autoimmuunisairaus, aktiivisia tai kortikosteroideista riippuvaisia etdpeséakkeitd aivoissa, potilas oli
saanut 28 paivan kuluessa ennen tutkimukseen mukaan tuloa rokotuksen eldvaa, heikennettya
taudinaiheuttajaa siséltavélla rokotteella tai potilas oli saanut systeemisid immuniteettia stimuloivia
aineita 4 viikon aikana tai systeemisid immunosuppressiivisia ladkevalmisteita 2 viikon aikana ennen
tutkimukseen mukaan tuloa. Kasvaimet arvioitiin kuuden viikon valein ensimmaisten 36 viikon ajan ja
sen jalkeen 9 viikon valein. Kasvainndytteista arvioitiin prospektiivisesti PDL1:n ilmentyminen
kasvainsoluissa ja kasvaimeen infiltroivissa immuunisoluissa.

Tutkimukseen otettiin mukaan yhteensa 1 225 potilasta, ja analyysisuunnitelman mukaisesti
850 ensimmaisend satunnaistettua potilasta otettiin mukaan ensisijaiseen tehon analyysiin.
Satunnaistaminen ositettiin kasvaimeen infiltroivien immuunisolujen PDL1:n ilmentymistason
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mukaan, aiempien solunsalpaajahoitojen lukuméaaran mukaan seka histologian mukaan. Potilaat
satunnaistettiin (1:1) saamaan joko atetsolitsumabia tai dosetakselia.

Atetsolitsumabia annettiin vakioannoksina 1200 mg laskimoon 3 viikon vélein. Annoksen
pienentaminen ei ollut sallittua. Potilaita hoidettiin, kunnes kliinistd hyo6tyé ei tutkijan arvion mukaan
enaa todettu. Dosetakselia annettiin 75 mg/m? laskimoon kunkin 3 viikon pituisen hoitosyklin
paivana 1, kunnes sairaus eteni. Kaikkien hoidettujen potilaiden hoidon keston mediaani oli
dosetakseliryhmadssa 2,1 kuukautta ja atetsolitsumabiryhméssa 3,4 kuukautta.

Primaarianalyysin potilasjoukon demografiset ominaisuudet seka sairauden lahtétilanteen
ominaisuudet olivat hyvin tasapainossa hoitoryhmien vélilla. 1an mediaani oli 64 vuotta (vaihteluvali:
33-85), ja 61 % potilaista oli miehid. Valtaosa potilaista oli valkoihoisia (70 %). Noin kolmella
potilaalla neljasta oli ei-levyepiteeliperdinen histologia (74 %), 10 %:lla tiedettiin olevan EGFR-
mutaatio, 0,2 %:lla tiedettiin olevan ALK-geenin uudelleenjérjestaytymistd, 10 %:lla oli
lahtotilanteessa etapesakkeitd keskushermostossa. Useimmat potilaat olivat parhaillaan tai olivat
aiemmin olleet tupakoijia (82 %). Lahtdtilanteen ECOG-suorituskykyluokka oli 0 (37 %) tai 1 (63 %).
Seitsemankymmentaviisi prosenttia potilaista oli saanut aiemmin vain yhta platinapohjaista hoitoa.

Tehon ensisijainen paatetapahtuma oli kokonaiselossaoloaika. Yhteenveto tdman tutkimuksen
keskeisista tuloksista seké elossaoloajan mediaani 21 kuukauden seurannassa esitetdan taulukossa 18.
ITT-potilasjoukon kokonaiselossaoloajan Kaplan—Meier-kayrat esitetadn kuvassa 15. Kuvassa 16
esitetdan yhteenveto ITT- ja PD-L1-alaryhmien kokonaiselossaoloajan tuloksista, jotka osoittavat
atetsolitsumabin hyddyn kokonaiselossaoloajan suhteen kaikissa alaryhmissa, mukaan lukien potilaat,
joiden kasvainsoluissa ja immuunisoluissa PD-L1:n ilmentymisen taso on < 1 %.
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Taulukko 18. Yhteenveto hoidon tehosta primaarianalyysin potilasjoukossa (PD-L1-statuksen
suhteen valikoimattomat potilaat)* (OAK)

Tehon paatetapahtuma Atetsolitsumabi Dosetakseli
(n = 425) (n = 425)

Ensisijainen tehon paatetapahtuma

Kokonaiselossaoloaika

Kuolleiden Ikm (%) 271 (64 %) 298 (70 %)
Ajan mediaani tapahtumaan (kk) 13,8 9,6

95 %:n luottamusvali (11,8, 15,7) | (8,6,11,2)
Ositettu’ riskisuhde (95 %:n 0,73 (0,62, 0,87)
luottamusvali)

p-arvo** 0,0003

12 kuukauden kokonaiselossaolo-osuus

(%) 218 (55 %) 151 (41 %)
%;) )liu*u*kauden kokonaiselossaolo-osuus 157 (40 %) 98 (27 %)

Toissijaiset paatetapahtumat
Tutkijan arvioima taudin etenemattémyysaika (RECIST v1.1)

Tapahtumien Ikm (%) 380 (89 %) 375 (88 %)
'(I'kals)dm etenemattdmyysajan mediaani 2.8 4,0

95 %:n luottamusvali (2,6, 3,0) (3,3,4,2)
Ositettu riskisuhde (95 %:n luottamusvali) 0,95 (0,82, 1,10)

Tutkijan arvioima kokonaisvasteosuus (RECIST v1.1)

Vasteen saaneiden Ikm (%) 58 (14 %) 57 (13 %)
95 %:n luottamusvali (10,5, 17,3) (10,3,17,0)
Tutkijan arvioima objektiivisen vasteen n=>58 n=57
kesto (RECIST v1.1)

Mediaani (kk) 16,3 6,2

95 %:n luottamusvali (10,0, NE) (4,9, 7,6)

Luottamusvéli = confidence interval (CI); Vasteen kesto = duration of response (DOR); Kasvaimeen infiltroivat
immuunisolut = tumour-infiltrating immune cells (IC); Ei arvioitavissa = not estimable (NE);
Kokonaisvasteosuus = objective response rate (ORR); Kokonaiselossaoloaika = overall survival (OS);
Etenemattémyysaika = progression-free survival (PFS); RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours v1.1

* Primaarianalyysin potilasjoukko, jossa on mukana ensimmaéisind satunnaistetut 850 potilasta.

t Ositettu PD-L1:n ilmentymistaso kasvaimeen infiltroivissa immuunisoluissa, aiempien solunsalpaajahoitojen
lukuméadran ja histologian mukaan.

** Perustuu ositettuun log-rank-testiin.

*** Perustuu Kaplan—Meierin estimaatteihin.
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Kuva 15. Primaarianalyysin potilasjoukon (PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomat potilaat)
kokonaiselossaoloajan Kaplan—Meier-kayra (OAK)

1,01 Tecentrig Dosetakseli
& 09 Ajan mediaani (kk) 13,3 96
™ Riskisuhde 0,73
io 0.7 (95 % lucttamusvali) (0,52, 0,87)
5‘:.3 0,74 Log-rank-testin p-arvo p=0,0003
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Rizkisuhde on anvicitu asitetun Caoxin mallin peruste=lla; p-areo on arvioite ositetun log-rank-testin perusteella.

Kuva 16. Kokonaiselossaoloajan Forest plot alaryhmé&analyysi kasvaimen PD-L1:n
ilmentymistason mukaan primaarianalyysin potilasjoukossa (OAK)

Elossaoloajan mediaani (kk)

Kasvaimen PD-L1:n ilmentymistaso Tecentriq Dosetakseli
0,41
TC =50 % tai IC = 10 % (n = 137) ; b 20,5 8.9
TC tai IC = 5 % (n = 265) — 16,3 10,8
TC tai IC 2 1 % (n = 463) g™ 157 10,3
TCjalC < 1% (n=379) 0 12,6 8.9
ITT (n = 850) Q3 13.8 9.6
0.2 1 b
Riskisuhde=

Tecentrig-valmisteen eduksi

3 TT-potilasjoukon ositettu riskisuhde, ja TC* tai IC** > 1 %. Osittamaton riskisuhde muiden

eksploratiivisten osajoukkojen osalta.
*TC = kasvainsolut, **IC = immuunisolut

Kokonaiselossaoloajan havaittiin parantuneen atetsolitsumabiryhmassa dosetakseliin verrattuna muuta
kuin levyepiteeliperdista ei-pienisoluista keuhkosydpaa sairastavilla potilailla (riskisuhde [HR] 0,73,
95 %:n luottamusvali: 0,60, 0,89; kokonaiselossaoloajan mediaani 15,6 kuukautta [atetsolitsumabi] vs.
11,2 kuukautta [dosetakseli]) ja levyepiteeliperéista ei-pienisoluista keuhkosytpaé sairastavilla
potilailla (HR 0,73, 95 %:n luottamusvali: 0,54, 0,98; kokonaiselossaoloajan mediaani 8,9 kuukautta
[atetsolitsumabi] vs. 7,7 kuukautta [dosetakseli]). Kokonaiselossaoloajan havaittu piteneminen
osoitettiin yhdenmukaisesti kaikissa potilaiden alaryhmissd, myds niilla potilailla, joilla oli
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lahtotilanteessa etapesakkeité aivoissa (HR 0,54, 95 %:n luottamusvéli: 0,31, 0,94;
kokonaiselossaoloajan mediaani 20,1 kuukautta [atetsolitsumabi] vs. 11,9 kuukautta [dosetakseli])
sekd potilailla, jotka eivét olleet koskaan tupakoineet (HR 0,71, 95 %:n luottamusvéli: 0,47, 1,08;
kokonaiselossaoloajan mediaani 16,3 kuukautta [atetsolitsumabi] vs. 12,6 kuukautta [dosetakseli]).
Potilailla, joilla oli EGFR-mutaatioita, atetsolitsumabin ei todettu parantavan kokonaiselossaoloaikaa
dosetakseliin verrattuna (HR 1,24, 95 %:n luottamusvali: 0,71, 2,18; kokonaiselossaoloajan mediaani
10,5 kuukautta [atetsolitsumabi] vs. 16,2 kuukautta [dosetakseli]).

Atetsolitsumabihoidossa havaittiin dosetakseliin verrattuna pidempi aika potilaan raportoimaan
rintakeh&ssé tuntuneen kivun pahenemiseen, jota mitattiin EORTC QLQ-LC13 eldménlaatumittarilla
(HR 0,71, 95 %:n luottamusvali: 0,49, 1,05; kummassakaan hoitohaarassa ei saavutettu mediaania).
Aika keuhkosyovan muiden oireiden (eli ysk&, hengenahdistus ja kasi-/hartiakipu) EORTC QLQ-
LC13 eldamanlaatumittarilla mitattuun pahenemiseen oli atetsolitsumabilla ja dosetakselilla
samanpituinen. Koska tutkimuksen koeasetelma oli avoin, tulosten tulkinnassa pitda olla varovainen.

POPLAR (G0O28753): Satunnaistettu vaiheen Il tutkimus solunsalpaajahoitoa saaneilla paikallisesti
edennytta tai metastasoitunutta ei-pienisoluista keuhkosydpaa sairastavilla potilailla

G028753 (POPLAR) oli vaiheen II kansainvélinen, satunnaistettu, avoin kontrolloitu
monikeskustutkimus, jossa oli mukana paikallisesti edennytta tai metastasoitunutta ei-pienisoluista
keuhkosyOpaa sairastavia potilaita, joiden syopa oli edennyt platinaa sisaltdvan hoito-ohjelman aikana
tai sen jalkeen PD-L1:n ilmentymisestd riippumatta. Ensisijainen tehon paatetapahtuma oli
kokonaiselossaoloaika. Yhteensd 287 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko
atetsolitsumabia (1200 mg infuusiona laskimoon 3 viikon valein, kunnes kliinista hyétya ei enaa
todettu) tai dosetakselia (75 mg/m? infuusiona laskimoon kunkin 3 viikon pituisen hoitosyklin
paivana 1, kunnes sairaus eteni). Potilaat satunnaistettiin immuunisolujen PD-L1:n ilmentymistason,
aiempien solunsalpaajahoitojen lukuméarén ja histologian perusteella. Péivitetty analyysi osoitti, kun
oli havaittu yhteensd 200 kuolemaa ja kun elossaolon seurannan mediaani oli 22 kuukautta, ettd
atetsolitsumabihoitoa saaneiden potilaiden kokonaiselossaoloajan mediaani oli 12,6 kuukautta
verrattuna dosetakselihoitoa saaneiden 9,7 kuukauteen (HR 0,69, 95 %:n luottamusvali: 0,52, 0,92).
Kokonaisvasteosuus oli 15,3 % [atetsolitsumabi] vs. 14,7 % [dosetakseli], ja objektiivisen vasteen
keston mediaani oli atetsolitsumabihoidossa 18,6 kuukautta verrattuna dosetakselihoidon

7,2 kuukauteen.

Pienisoluinen keuhkosy6pa

Laskimoon annettava ladkemuoto

IMpower133 (GO30081): Satunnaistettu vaiheen I/111 tutkimus levinnytta pienisoluista keuhkosyopaa
sairastavilla potilailla, jotka eivat olleet saaneet aiempaa solunsalpaajahoitoa; yhdistelmahoito
karboplatiinin ja etoposidin kanssa

Vaiheen I/111 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
(IMpower133) arvioitiin atetsolitsumabin, karboplatiinin ja etoposidin yhdistelm&hoidon tehoa ja
turvallisuutta levinnytté pienisoluista keuhkosyopéaa sairastavilla potilailla, jotka eivét olleet saaneet
aiempaa solunsalpaajahoitoa.

Potilaita ei otettu tutkimukseen mukaan, jos heilla oli aktiivisia tai hoitamattomia keskushermoston
metastaaseja, aiemmin ollut autoimmuunisairaus, jos potilas oli saanut heikennettyja elévié
taudinaiheuttajia sisaltdvaa rokotetta satunnaistamista edeltdneiden 4 viikon aikana tai systeemisia
immunosuppressiivisia ladkevalmisteita satunnaistamista edeltdneen 1 viikon aikana. Kasvain
arvioitiin ensimmaisen hoitosyklin ensimmaisen pdivan jélkeen 6 viikon vélein ensimmaisten

48 viikon ajan, ja tdamén jalkeen 9 viikon valein. Jos potilas taytti sovitut kriteerit ja halusi hoitoa
taudin etenemisen jalkeenkin, kasvain arvioitiin 6 viikon vélein, kunnes hoito lopetettiin.
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Tutkimukseen otettiin yhteensa 403 potilasta, jotka satunnaistettiin (1:1) saamaan toista taulukossa 19
kuvatuista hoitovaihtoehdoista. Satunnaistaminen ositettiin sukupuolen, ECOG-suorituskyvyn ja
aivometastaasien esiintymisen mukaan.

Taulukko 19. Laskimoon annettavat hoito-ohjelmat (IMpower133)

Induktiohoito Yllapitohoito

Hoito-ohjelma (nelja 21 paivan pituista hoitosyklia) (21 paivan pituisia hoitosykleja)

Atetsolitsumabi (1200 mg)? + karboplatiini . . .
(AUC 5)° + etoposidi (100 mg/m?)>< Atetsolitsumabi (1200 mg)
Lumelaake + karboplatiini (AUC 5)° +
etoposidi (100 mg/m?)°¢

A

B Lumelaéke

aAtetsolitsumabia annettiin, kunnes kliininen hyoty tutkijan arvion mukaan loppui

bKarboplatiinia ja etoposidia annettiin siihen saakka, kunnes jokin seuraavista toteutui: 4 hoitosyklia annettu
kokonaan, tauti eteni tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvéksyttavissa

°Etoposidia annettiin jokaisen hoitosyklin péivind 1, 2 ja 3

Tutkimuspotilasjoukon demografiset tiedot ja taudin ominaisuudet I&ht6tilanteessa olivat hyvin
tasapainossa hoitohaarojen vélilla. 1an mediaani oli 64 vuotta (vaihteluvali: 26-90 vuotta), ja 10 %
potilaista oli > 75-vuotiaita. VValtaosa potilaista oli miehi& (65 %) ja valkoihoisia (80 %). 9 %:lla
potilaista oli aivometastaaseja, ja suurin osa potilaista oli parhaillaan tai oli aiemmin ollut tupakoijia
(97 %). Lahtdtilanteen ECOG-suorituskykyluokka oli 0 (35 %) tai 1 (65 %).

Primaarianalyysin ajankohtana potilaiden elossaolon seuranta-ajan mediaani oli 13,9 kuukautta.
Kokonaiselossaolon havaittiin pidentyneen tilastollisesti merkitsevasti atetsolitsumabin, karboplatiinin
ja etoposidin yhdistelmaa kéytettéessé vertailuhaaraan verrattuna (riskisuhde = 0,70, 95 %:n
luottamusvali: 0,54, 0,91; kokonaiselossaolon mediaani 12,3 kuukautta vs. 10,3 kuukautta).
Kokonaiselossaolon eksploratiivisessa loppuanalyysissa, jossa seuranta-aika oli pidempi (mediaani:
22,9 kuukautta), kummankin hoitohaaran kokonaiselossaolon mediaani oli muuttumaton
kokonaiselossaolon primaariin vélianalyysiin ndhden. Taulukossa 20 esitetdén yhteenveto taudin
eteneméttdmyysajan, kokonaisvasteosuuden ja vasteen keston tulosten primaarianalyysista seka
kokonaiselossaolon eksploratiivisen loppuanalyysin tuloksista. Kuvissa 17 ja 18 esitetddn
kokonaiselossaolon ja taudin eteneméttdmyysajan Kaplan—Meier-kayrat. Tiedot potilaista, joilla oli
aivometastaaseja, ovat liian suppeita, jotta niista voisi tehdé paatelmia tasté potilasjoukosta.
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Taulukko 20. Yhteenveto hoidon tehosta (IMpower133)

Keskeiset hoidon tehoa koskevat paatetapahtumat

Hoitohaara A
(atetsolitsumabi +

Hoitohaara B
(lumelaéke + karboplatiini

karboplatiini + etoposidi) + etoposidi)
Muut ensisijaiset paatetapahtumat
Kokonaiselossaolon analyysi* n =201 n =202
Kuolemien Ikm (%) 142 (70,6 %) 160 (79,2 %)
Ajan mediaani tapahtumiin (kk) 12,3 10,3
95 %:n luottamusvali (10,8, 15,8) (9,3,11,3)
Ositettu riskisuhde* (95 %:n luottamusvéli) 0,76 (0,60, 0,95)
p-arvo 0,0154
12 kk:n kokonaiselossaoloaika (%) 51,9 39,0
Taudin eteneméttdmyysaika (tutkijan arvio; RECIST n=201 n =202

v1.1) **
Tapahtumien Ikm (%)

171 (85,1 %)

189 (93,6 %)

Etenemattémyysajan keston mediaani (kk) 5,2 4,3

95 %:n luottamusvali (4,4, 5,6) (4,2,4,5)
Ositettu riskisuhde* (95 %:n luottamusvéli) 0,77 (0,62, 0,96)

p-arvo 0,0170

6 kk:n eteneméttdmyysaika (%) 30,9 22,4

12 kk:n eteneméattdmyysaika (%) 12,6 54
Muut péatetapahtumat

Kokonaisvasteosuus (tutkijan arvio; RECIST 1.1)** » n=201 n =202
Vasteen saaneiden lkm (%) 121 (60,2 %) 130 (64,4 %)
95 %:n luottamusvali (53,1, 67,0) (57,3, 71,0)
Taydellisen vasteen saaneiden Ikm (%) 5 (2,5 %) 2 (1,0 %)
Osittaisen vasteen saaneiden Ikm (%) 116 (57,7 %) 128 (63,4 %)
Vasteen kesto (tutkijan arvio; RECIST 1.1)** » n=121 n=130
Mediaani (kk) 4,2 3,9

95 %:n luottamusvali (4,1, 4,5) (3,1,4,2)

RECIST=Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1

* Ositus perustuu sukupuoleen ja ECOG-suorituskykyyn
* Kokonaiselossaolon eksploratiivinen loppuanalyysi kliinisten tietojen keruun katkaisupaivamaarana

24. tammikuuta 2019

** Taudin etenemattémyysajan, kokonaisvasteosuuden ja vasteen keston analyysit kliinisten tietojen keruun

katkaisupdivamaarana 24. huhtikuuta 2018
*** Tarkoitettu vain havainnollistamiseen

A Vahvistettu kokonaisvasteosuus ja vasteen kesto ovat eksploratiivisia paatetapahtumia
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Kuva 17. Kokonaiselossaolon Kaplan—Meier-kayréat (IMpower133)
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Kuva 18. Taudin eteneméattémyysajan Kaplan—Meier-kayrat (IMpower133)
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Kolmoisnegatiivinen rintasyopa

Laskimoon annettava ladkemuoto

IMpassion130 (W029522): Satunnaistettu vaiheen 111 tutkimus paikallisesti edennytta tai
metastasoitunutta kolmoisnegatiivista rintasydpéaa sairastavilla potilailla, jotka eivat olleet
aikaisemmin saaneet hoitoa metastasoituneeseen tautiin

Vaiheen 111 kaksoissokkoutettu, kahden hoitohaaran kansainvélinen, satunnaistettu, lumekontrolloitu

monikeskustutkimus (IMpassion130) tehtiin atetsolitsumabin ja nab-paklitakselin turvallisuuden ja

tehon arvioimiseksi potilailla, joilla oli paikallisesti edennyt tai metastasoitunut kolmoisnegatiivinen

rintasyopd, joka ei ollut poistettavissa leikkauksella, ja jotka eivét olleet saaneet aiemmin

solunsalpaajahoitoa metastasoituneeseen tautiin. Potilaiden piti soveltua taksaanimonoterapiaan (eli ei

taudin nopeaa kliinisté etenemisté, henked uhkaavia viskeraalisia etdpesakkeitd eikd tarvetta oireiden
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ja/tai taudin saamiseen nopeasti hallintaan). Téhan tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, jotka
olivat viimeksi kuluneiden 12 kuukauden aikana saaneet aiemmin solunsalpaajia neoadjuvantti- tai
adjuvanttihoitona, joilla oli aiemmin ollut autoimmuunisairaus, jotka olivat saaneet 4 viikon kuluessa
ennen satunnaistamista eldvaa, heikennettyd taudinaiheuttajaa siséltavaa rokotetta, jotka olivat saaneet
4 viikon kuluessa systeemisid immuniteettia stimuloivia ladkeaineita tai 2 viikon kuluessa ennen
satunnaistamista systeemisia immunosuppressiivisia ladkevalmisteita, eika potilaita, joilla oli
hoitamaton, oireinen tai kortikosteroideista riippuvainen etépeséke aivoissa. Kasvain arvioitiin
hoitosyklin 1 péivén 1 jalkeen 8 viikon (£ 1 viikon) valein ensimmadisten 12 kuukauden ajan ja tdmén
jalkeen 12 viikon (x 1 viikon) vélein.

Tutkimukseen otettiin mukaan yhteensd 902 potilasta, ja ositus perustui maksametastaasien
esiintymiseen, aiempaan taksaanihoitoon ja PD-L1:n ilmentymiseen kasvaimeen infiltroivien
immuunisolujen pinnalla (PD-L1-varjaytyvia kasvaimeen infiltroivia immuunisoluja < 1 %:lla
kasvaimen alueesta vs. > 1 %:lla kasvaimen alueesta), joka selvitettiin VENTANA PD-L1 (SP142)
madrityksella.

Potilaat satunnaistettiin saamaan 840 mg atetsolitsumabia tai lumevalmistetta infuusiona laskimoon
kunkin 28 paivan pituisen hoitosyklin paivina 1 ja 15 yhdistelmana nab-paklitakselin (100 mg/m?)
kanssa, jota annettiin infuusiona laskimoon kunkin 28 péivan pituisen hoitosyklin paivina 1, 8 ja 15.
Potilaat saivat hoitoa, kunnes tauti eteni radiologisesti RECIST v1.1 kriteerien perusteella tai ilmaantui
toksisuutta, joka ei ollut hyvaksyttavissd. Atetsolitsumabihoitoa voitiin jatkaa sen jalkeen, kun nab-
paklitakselihoito oli lopetettu sen vuoksi, ettd ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvéksyttavissa.
Jokaisessa hoitohaarassa hoitosyklien lukumadrédn mediaani oli atetsolitsumabin osalta 7 ja nab-
paklitakselin osalta 6.

Tutkimuspotilasjoukon demografiset ominaisuudet ja sairauden ominaisuudet l&htotilanteessa olivat
hyvin tasapainossa hoitohaarojen kesken. Valtaosa potilaista oli naisia (99,6 %), ja 67,5 % oli
valkoihoisia ja 17,8 % oli aasialaisia. 1an mediaani oli 55 vuotta (vaihteluvali: 20-86 vuotta).
Lahtotilanteen ECOG-suorituskykyluokka oli 0 (58,4 %) tai 1 (41,3 %). Laht6tilanteessa kaikkiaan
41 %:lla tutkimukseen mukaan otetuista potilaista PD-L1:n ilmentyma oli > 1 %, 27 %:lla oli
etapesakkeitd maksassa ja 7 %:lla oli oireettomia etapesédkkeita aivoissa. Noin puolet potilaista oli
saanut (neo)adjuvanttihoitona jotakin taksaania (51 %) tai antrasykliinia (54 %). Potilaiden
demografiset ominaisuudet ja potilaiden kasvaimen PD-L1:n ilmentyma > 1 % laht6tilanteessa olivat
yleisesti laajempaa tutkimuspotilasjoukkoa edustavia.

Muita ensisijaisia tehon paatetapahtumia olivat tutkijan RECIST v1.1 Kriteerien perusteella arvioima
taudin etenemaéttomyysaika (PFS) hoitoaikeen mukaisessa (intention-to-treat, ITT) potilasjoukossa ja
potilailla, joilla PD-L1:n ilmentyma oli > 1 %, sekd kokonaiselossaolo (overall survival, OS)
hoitoaikeen mukaisessa potilasjoukossa ja potilailla, joilla PD-L1:n ilmentyma oli > 1 %. Toissijaisia
tehon pééatetapahtumia olivat kokonaisvasteosuus (objective response rate, ORR) ja vasteen kesto
(duration of response, DOR) RECIST v1.1 kriteerien perusteella.

IMpassion130-tutkimuksen taudin eteneméattdmyysaikaa, kokonaisvasteosuutta ja vasteen kestoa
koskevista tuloksista potilailla, joilla PD-L1:n ilmentyma oli > 1 % taudin eteneméattdmyysajan
loppuanalyysin ajankohtana ja joiden elossaoloa seurattiin enimmilld&n 13 kuukauden ajan (mediaani),
esitetddn yhteenveto taulukossa 21 seka taudin etenemattémyysajan Kaplan-Meierin kayrat

kuvassa 19. Potilailla, joilla PD-L1:n ilmentyma oli < 1 %, ei todettu taudin etenemattomyysajan
pidentymistd, kun nab-paklitakseliin lisattiin atetsolitsumabi (riskisuhde 0,94, 95 %:n luottamusvali
0,78, 1,13).

Niiden potilaiden kokonaiselossaolosta, joilla PD-L1:n ilmentyma oli > 1 %, tehtiin loppuanalyysi,
kun seurannan kesto oli enimmillddn 19,12 kuukautta (mediaani). Kokonaiselossaolon tulokset
esitetdan taulukossa 21, ja Kaplan-Meierin kayrét esitetadn kuvassa 20. Potilailla, joilla PD-L1:n
ilmentyma oli < 1 %, ei todettu kokonaiselossaolon pidentymistd, kun nab-paklitakseliin liséttiin
atetsolitsumabi (riskisuhde 1,02, 95 %:n luottamusvali 0,84, 1,24).
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Potilaista, joilla PD-L1:n ilmentyma oli > 1 %, tehtiin eksploratiivinen alaryhmaanalyysi, jossa
selvitettiin aiempaa (heo)adjuvanttihoitoa, BRCA1/2:n mutaatioita ja oireettomia etdpesakkeité
aivoissa lahtotilanteessa.

Aiempaa (neo)adjuvanttihoitoa saaneiden potilaiden (n = 242) taudin ensisijaisen (lopullisen)
eteneméttdmyysajan (PFS) riskisuhde oli 0,79 ja lopullisen kokonaiselossaolon riskisuhde oli 0,77,
kun taas potilailla, jotka eivét olleet saaneet aiempaa (neo)adjuvanttihoitoa (n = 127), taudin
ensisijaisen (lopullisen) eteneméttomyysajan (PFS) riskisuhde oli 0,44 ja lopullisen
kokonaiselossaolon riskisuhde oli 0,54.

IMpassion130-tutkimuksessa testatuista 614 potilaasta 89 potilaalla (15 %) oli patogeenisia
BRCA1/2:n mutaatioita. Alaryhméssé, jossa potilailla oli PD-L1+/BRCA1/2-mutaatio, 19 potilasta sai
atetsolitsumabin ja nab-paklitakselin yhdistelmaé ja 26 potilasta sai lumelaédkkeen ja nab-paklitakselin
yhdistelmaa. Eksploratiivisen analyysin perusteella, kun pieni otoskoko otetaan huomioon, BRCA1/2-
mutaatio ei ndyté vaikuttavan atetsolitsumabin ja nab-paklitakselin yhdistelmésta taudin
eteneméttdmyysajan (PFS) suhteen saatavaan Kkliiniseen hyatyyn.

Tehosta potilaille, joilla oli l&ht6tilanteessa oireettomia etapesakkeitd aivoissa, ei ole ndyttdd, mutta
hoidettujen potilaiden lukumaara oli pieni. Taudin eteneméttdmyysajan mediaani oli atetsolitsumabin
ja nab-paklitakselin yhdistelmaa saaneessa haarassa (n = 15) 2,2 kuukautta verrattuna 5,6 kuukauteen
lumeldékkeen ja nab-paklitakselin yhdistelméaéa saaneessa haarassa (n = 11) (riskisuhde 1,40; 95 %:n
luottamusvali 0,57, 3,44).
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Taulukko 21. Yhteenveto hoidon tehosta potilailla, joilla PD-L1:n ilmentymai oli > 1 %
(IMpassion130)

Keskeiset tehon paatetapahtumat Atetsolitsumabi + Lumelaake +
nab-paklitakseli nab-paklitakseli
Ensisijaiset tehon paatetapahtumat n=185 n =184
Tutkijan arvioima taudin eteneméattdmyysaika (RECIST v1.1) — primaarianalyysi®
Tapahtumien Ikm (%) 138 (74,6 %) 157 (85,3 %)
Taudin etenemattdmyysajan mediaani 7,5 5,0
(kuukautta)
95 %:n luottamusvali (6,7,9,2) (3,8, 5,6)
Ositettu riskisuhdet (95 %:n 0,62 (0,49, 0,78)
luottamusvali)
p-arvo! < 0,0001
12 kuukauden eteneméttomyysaika (%) 29,1 16,4
Tutkijan arvioima taudin eteneméattomyysaika (RECIST v1.1) — paivitetty eksploratiivinen analyysi*
Tapahtumien Ikm (%) 149 (80,5 %) 163 (88,6 %)
Taudin etenemattdmyysajan mediaani 7,5 5,3
(kuukautta)
95 %:n luottamusvali (6,7,9,2) (3,8, 5,6)
Ositettu riskisuhde (95 %:n luottamusvali) 0,63 (0,50-0,80)
p-arvo! < 0,0001
12 kuukauden eteneméttomyysaika (%) 30,3 17,3
Kokonaiselossaolo®?®
Kuolemien Ikm (%) 120 (64,9 %) 139 (75,5 %)
Ajan mediaani tapahtumiin (kuukautta) 25,4 17,9
95 %:n luottamusvali (19,6, 30,7) (13,6, 20,3)
Ositettu riskisuhdet (95 %:n luottamusvali) 0,67 (0,53, 0,86)
Toissijaiset ja eksploratiiviset paatetapahtumat
Tutkijan arvioima kokonaisvasteosuus n=185 n =183
(RECIST 1.1) 3
Vasteen saaneiden lkm (%) 109 (58,9 %) 78 (42,6 %)
95 %:n luottamusvali (51,5, 66,1) (35,4,50,1)
Taydellisen vasten saaneiden Ikm (%) 19 (10,3 %) 2 (1,1 %)
Osittaisen vasteen saaneiden Ikm (%) 90 (48,6 %) 76 (41,5 %)
Stabiilin taudin saavuttaneiden Ikm (%) 38 (20,5 %) 49 (26,8 %)
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Keskeiset tehon paatetapahtumat Atetsolitsumabi + Lumelaake +

nab-paklitakseli nab-paklitakseli

Tutkijan arvioima vasteen kesto 3 n =109 n=78

Mediaani kuukausina 8,5 55

95 %:n luottamusvali (7,3,9,7) (3,7,7,1)

L Perustuu ositettuun log-rank-testiin.

2 Kokonaiselossaolon vertailuja hoitohaarojen kesken potilailla, joilla PD-L1:n ilmentyma oli > 1 %, ei testattu
varsinaisesti ennalta méaritellyn analyysihierarkian mukaan.

3 Taudin etenemattdmyysajan, kokonaisvasteosuuden, vasteen keston loppuanalyysin seka kokonaiselossaolon
ensimmaisen valianalyysin perusteella, kun kliinisten tietojen keruun katkaisupdivamaara oli 17.4.2018.

4 Taudin etenemattdmyysajan eksploratiivisen analyysin perusteella, kun kliinisten tietojen keruun
katkaisupdivamaéra oli 2.1.2019.

5 Kokonaiselossaolon loppuanalyysin perusteella, kun Kliinisten tietojen keruun katkaisupdivamaaré oli
14.4.2020.

* Ositettu maksametastaasien ja aiemman taksaanihoidon perusteella.
RECIST-kriteerit = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.; NE = ei arvioitavissa (not estimable)

Kuva 19. Eteneméattomyysajan Kaplan—Meierin k&yra (potilaat, joilla PD-L1:n ilmentymé&
> 1 %) (IMpassion130)
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Kuva 20. Kokonaiselossaolon Kaplan—Meierin k&yréa (potilaat, joilla PD-L1:n ilmentymé > 1 %)
(IMpassion130)
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0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Riskiryhmaan jaavien Aika (kk)
potilaiden Ikm
Lumeladke + nab-pakiitakseli 184 170 150 132 113 95 85 72 66 62 54 47 28 14 7 6 3 1 NE

Tecentriq + nab-paklitakseli  18% 177 160 145 135 121 108 98 90 a6 77 &7 5 32 17 1 9 ] 3

ME = ei arvioitavissa (not evaluable)

EORTC QLQ-C30 kyselylla mitattu aika potilaan raportoiman yleisen terveydentilan / terveyteen
liittyvén eldménlaadun huononemiseen (> 10 pisteen pitkdkestoinen vahenema lahtdtilanteen pisteistd)
oli kummassakin hoitoryhméssé samankaltainen, mik& osoittaa sen, ettd lahtétilanteen terveyteen
liittyva elamanlaatu sdilyi kaikilla potilailla ennallaan yhtd pitkaan.

Hepatosellulaarinen karsinooma

Laskimoon annettava laakemuoto

IMbravel50 (YO40245): Satunnaistettu vaiheen 111 tutkimus yhdistelmahoidosta bevasitsumabin
kanssa leikkauksessa poistettavaksi soveltumatonta hepatosellulaarista karsinoomaa sairastavilla
potilailla, jotka eivéat ole aiemmin saaneet systeemista hoitoa

Vaiheen I11 satunnaistetussa, kansainvalisessd, avoimessa monikeskustutkimuksessa (IMbrave150)
arvioitiin atetsolitsumabin ja bevasitsumabin yhdistelman tehoa ja turvallisuutta potilailla, joilla on
paikallisesti edennyt tai metastasoitunut ja/tai leikkauksessa poistettavaksi soveltumaton
hepatosellulaarinen karsinooma ja jotka eivat olleet aiemmin saaneet systeemista hoitoa. Yhteensa
501 potilasta satunnaistettiin (2:1) saamaan joko atetsolitsumabia (1200 mg) ja 15 mg/kg
bevasitsumabia 3 viikon valein infuusiona laskimoon tai 400 mg sorafenibia suun kautta kaksi kertaa
paivassa. Satunnaistaminen ositettiin maantieteellisen alueen, makrovaskulaarisen infiltraation ja/tai
maksan ulkopuolelle levidmisen, ldhtotilanteen a-fetoproteiinipitoisuuden (AFP) ja ECOG-
suorituskykyluokan mukaan. Kummankin haaran potilaat saivat hoitoa, kunnes siita ei enda saatu
Kliinista hyotya tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvéaksyttavissé. Potilaiden oli mahdollista
lopettaa joko atetsolitsumabin tai bevasitsumabin kayttd (esim. haittatapahtumien vuoksi) ja jatkaa
hoitoa yhdell& la&keaineella, kunnes yhdesté la&keaineesta ei endd saatu Kliinista hyotyé tai ilmaantui
siihen liittyvéa toksisuutta, joka ei ollut hyvéksyttavissa.

Tutkimukseen otettiin mukaan aikuisia, joiden sairaus ei ollut parannettavissa tai eteni kirurgisten
ja/tai lokoregionaalisten hoitojen jalkeen ja joiden Child-Pugh luokka oli A ja ECOG-
suorituskykyluokka oli 0/1 ja jotka eivét olleet aiemmin saaneet systeemisté hoitoa. Verenvuoto
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(mukaan lukien kuolemaan johtavat tapahtumat) on bevasitsumabin tunnettu haittavaikutus, ja maha-
suolikanavan alkuosan verenvuodot ovat hepatosellulaarista karsinoomaa sairastavilla potilailla
yleinen ja hengenvaarallinen komplikaatio. Potilailta oli néin ollen tutkittava suonikohjut hoitoa
edeltédneiden 6 kuukauden aikana, ja jos heill& oli verenvuotoa suonikohjuista hoitoa edeltavien

6 kuukauden aikana, hoitamattomia tai riittamattémasti hoidettuja suonikohjuja, joihin liittyi
verenvuotoa tai suuri verenvuotoriski, heité ei otettu tutkimukseen mukaan. Jos potilaalla oli
aktiivinen B-hepatiitti, edellytyksend olivat hepatiitti B viruksen DNA-pitoisuus < 500 1U/ml
tutkimushoidon aloittamista edeltavien 28 paivan aikana sekd tavanomainen hoito hepatiitti B
virusinfektioon vahintaén 14 pdivan ajan ennen tutkimukseen mukaan tuloa ja koko tutkimuksen ajan.

Potilaita ei otettu tutkimukseen mukaan mydéskaéan, jos jokin seuraavista koski heita: keskivaikea tai
vaikea askites, anamneesissa maksaenkefalopatia, tiedossa oleva fibrolamellaarinen
hepatosellulaarinen karsinooma, sarkooman kaltainen hepatosellulaarinen karsinooma, sekamuotoinen
kolangiokarsinooma ja hepatosellulaarinen karsinooma, aktiivinen hepatiitti B- ja C yhteisinfektio,
anamneesissa autoimmuunisairaus, rokotus elévid, heikennettyja taudinaiheuttajia sisaltavalla
rokotteella satunnaistamista edeltdneiden 4 viikon aikana, immuunijarjestelma& vahvistavien
ladkeaineiden systeeminen kaytto satunnaistamista edeltavien 4 viikon aikana tai immuunijarjestelmaa
lamaavien ladkevalmisteiden systeeminen kayttd satunnaistamista edeltdvien 2 viikon aikana,
hoitamattomia tai kortikosteroidiriippuvaisia metastaaseja aivoissa. Kasvain tutkittiin 1. hoitosyklin

1 péivasta lahtien ensimmaisten 54 viikon ajan 6 viikon valein ja sen jalkeen 9 viikon valein.

Tutkimuspotilasjoukon demografiset ominaisuudet ja sairauden ominaisuudet l&htétilanteessa olivat
hyvin tasapainossa hoitohaarojen vélilla. 1an mediaani oli 65 vuotta (vaihteluvali: 26-88 vuotta), ja
83 % oli miehid. Valtaosa potilaista oli aasialaisia (57 %) ja valkoihoisia (35 %). Potilaista 40 % oli
Aasiasta (muualta kuin Japanista), ja 60 % oli muualta maailmasta. Noin 75 %:lla potilaista oli
makrovaskulaarinen infiltraatio ja/tai tauti oli levinnyt maksan ulkopuolelle, ja 37 %:lla
afetoproteiinipitoisuus oli lahtétilanteessa > 400 ng/ml. L&ht6tilanteen ECOG-suorituskykyluokka
oli 0 (62 %) tai 1 (38 %). Hepatosellulaarisen karsinooman ensisijainen riskitekija oli 48 %:lla
potilaista hepatiitti B virusinfektio, 22 %:lla potilaista hepatiitti C virusinfektio ja 31 %:lla potilaista
muu kuin virustauti. Hepatosellulaarinen karsinooma luokiteltiin 82 %:lla potilaista BCLC (Barcelona
Clinic Liver Cancer) luokaksi C, 16 %:lla potilaista BCLC-luokaksi B ja 3 %:lla potilaista BCLC-
luokaksi A.

Muut ensisijaiset tehon paatetapahtumat olivat kokonaiselossaolo ja riippumattoman
arviointilautakunnan RECIST v1.1 kriteerien mukaisesti arvioima etenemattdmyysaika.
Primaarianalyysin ajankohtana potilaiden elossaolon seuranta-aika oli 8,6 kuukautta (mediaani).
Tiedot osoittivat, ettd kokonaiselossaolo ja eteneméttdmyysaika olivat atetsolitsumabin ja
bevasitsumabin yhdistelmén kaytdssa riippumattoman arviointilautakunnan RECIST v1.1 kriteerien
mukaisesti tekemén arvion perusteella pidentyneet tilastollisesti merkitsevasti sorafenibiin verrattuna.
Myads varmistetun kokonaisvasteosuuden (ORR) havaittiin riippumattoman arviointilautakunnan
RECIST v1.1 kriteerien mukaisesti tekemén arvion seka hepatosellulaarista karsinoomaa koskevien
muunnettujen RECIST-kriteerien (MRECIST) perusteella pidentyneen tilastollisesti merkitsevasti.
Yhteenveto primaarianalyysin keskeisista tehoa koskevista tuloksista esitetéan taulukossa 22.

Paivitetty tehon deskriptiivinen analyysi tehtiin, kun elossaolon seuranta-ajan mediaani oli

15,6 kuukautta. Kokonaiselossaolon mediaaniaika oli atetsolitsumabin ja bevasitsumabin yhdistelm&a
saaneessa haarassa 19,2 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 17,0, 23,7) verrattuna sorafenibihaaran

13,4 kuukauteen (95 %:n luottamusvali: 11,4, 16,9) ja riskisuhde (HR) oli 0,66 (95 %:n luottamusvali:
0,52, 0,85). Riippumattoman arviointilautakunnan RECIST v1.1 -kriteerien mukaisesti arvioima
eteneméttdmyysajan mediaani oli atetsolitsumabin ja bevasitsumabin yhdistelmaa saaneessa haarassa
6,9 kuukautta (95 %:n luottamusviéli: 5,8, 8,6) verrattuna sorafenibihaaran 4,3 kuukauteen (95 %:n
luottamusvali: 4,0, 5,6) ja riskisuhde (HR) oli 0,65 (95 %:n luottamusvali: 0,53, 0,81).

Riippumattoman arviointilautakunnan RECIST v1.1 -kriteerien mukaisesti arvioima

kokonaisvasteosuus oli atetsolitsumabin ja bevasitsumabin yhdistelm&a saaneessa haarassa 29,8 %
(95 %:n luottamusvali: 24,8, 35,0) ja sorafenibihaarassa 11,3 % (95 %:n luottamusvali: 6,9, 17,3).
Riippumattoman arviointilautakunnan RECIST v1.1 -kriteerien mukaisesti arvioima objektiivisen
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vasteen kesto varmistetun vasteen saaneilla oli atetsolitsumabin ja bevasitsumabin yhdistelmaa
saaneessa haarassa 18,1 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 14,6, ei arvioitavissa) verrattuna
sorafenibihaaran 14,9 kuukauteen (95 %:n luottamusvli: 4,9, 17,0).

Kokonaiselossaolon Kaplan—Meier-kéyrét (paivitetty analyysi) esitetdén kuvassa 21 ja
eteneméttdmyysajan Kaplan—Meier-kayrat (primaarianalyysi) esitetddn kuvassa 22.

Taulukko 22. Yhteenveto tehosta (IMbravel50-tutkimuksen primaarianalyysi)

arviointilautakunnan arvioima
etenemattémyysaika

(RECIST 1.1)

Tapahtumien Ikm (%)

Taudin eteneméttomyysajan
mediaani (kuukautta)

95 %:n luottamusvali

Ositettu riskisuhde* (95 %:n
luottamusvali)

p-arvo!

6 kuukauden eteneméttomyysaika

197 (58,6 %)
6,8

(5,8,8,3)

0,59 (0,47, 0,76)

<0,0001

545 %

Keskeiset tehon Atetsolitsumabi + bevasitsumabi Sorafenibi
paatetapahtumat

Kokonaiselossaolo n =336 n =165
Kuolemien Ikm (%) 96 (28,6 %) 65 (39,4 %)
Ajan mediaani tapahtumaan NE 13,2
(kuukautta)

95 %:n luottamusvali (NE, NE) (10,4, NE)
Ositettu riskisuhde* (95 %:n 0,58 (0,42, 0,79)

luottamusvali)

p-arvo! 0,0006

6 kuukauden kokonaiselossaolo 84,8 % 72,3 %
(%)

Riippumattoman n =336 n=165

109 (66,1 %)
43

(4,0, 5,6)

37,2%

Riippumattoman
arviointilautakunnan arvioima
kokonaisvasteosuus

(RECIST 1.1)

Varmistetun vasteen saaneiden
Ikm (%)

95 %:n luottamusvali

p-arvo?

Taydellisen vasteen saaneiden
Ikm (%)

Osittaisen vasteen saaneiden Ikm
(%)

Stabiilin taudin saavuttaneiden
Ikm (%)

n=2326

89 (27,3 %)

(22,5, 32,5)

< 0,0001

18 (5,5 %)
71 (21,8 %)

151 (46,3 %)

n =159

19 (11,9 %)
(7.4, 18,0)
0
19 (11,9 %)

69 (43,4 %)

Riippumattoman
arviointilautakunnan arvioima
objektiivisen vasteen kesto
(RECIST 1.1)

Mediaani (kuukautta)

95 %:n luottamusvali
Vaihteluvéli (kuukautta)

n=289

NE
(NE, NE)
(1,3+, 13,4+)

n=19

6,3
(4,7, NE)
(1,4+,9,1+)
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Keskeiset tehon Atetsolitsumabi + bevasitsumabi Sorafenibi
paatetapahtumat

Riippumattoman n=2325 n =158
arviointilautakunnan arvioima

kokonaisvasteosuus

(HCC mRECIST)

Varmistetun vasteen saaneiden 108 (33,2 %) 21 (13,3 %)
Ikm (%)

95 %:n luottamusvali (28,1, 38,6) (8,4, 19,6)
p-arvo? <0,0001

Taydellisen vasteen saaneiden 33 (10,2 %) 3(1,9 %)
Ikm (%)

Osittaisen vasteen saaneiden Ikm 75 (23,1 %) 18 (11,4 %)
(%)

Stabiilin taudin saavuttaneiden 127 (39,1 %) 66 (41,8 %)
Ikm (%)

Riippumattoman n =108 n=21
arviointilautakunnan arvioima
objektiivisen vasteen kesto (HCC

mRECIST)

Mediaani (kuukautta) NE 6,3

95 %:n luottamusvali (NE, NE) (4,9, NE)
Vaihteluvéli (kuukautta) (1,3+,13,4+) (1,4+,9,1+)

1. Perustuu kaksitahoiseen ositettuun log-rank-testiin
2. Nimelliset p-arvot perustuvat kaksitahoiseen Cochran-Mantel-Haenszelin testiin
+ Tarkoittaa sensuroitua arvoa

Hepatocellular Carcinoma; NE = ei arvioitavissa (not estimable)

* Ositettu maantieteellisen alueen mukaan (Aasia, pois lukien Japani vs muu maailma), makrovaskulaarinen infiltraatio
ja/tai levidminen maksan ulkopuolelle (kyllé vs. ei) ja 1dht6tilanteen a-fetoproteiinipitoisuus (< 400 vs. > 400 ng/ml)

RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumors v1.1; HCC mRECIST = Modified RECIST Assessment for

Kuva 21. Kokonaiselossaolon Kaplan-Meier-kayra ITT-potilasjoukossa (IMbravel50-
tutkimuksen péivitetty analyysi)
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0,5 | luottamusvali) ‘“-'.._\__‘
04 Sorafenibi 13.4(114,169) T

44
Atetsolitsumabi 19.2(17,0,23,7)

0,3 + Bevasitsumabi m]%%ﬂ

Riskisuhde (95 % 0,66 (0,52, 0.85) ##-:

- | luottamusvili

0,2 lu usvElD) [ R——

Kokonaiselossaolon todennakoisyys

0,14 — Atetsolitsumabi + Bevasitsumabi (N =3386)
04 =+- Sorafenibi (N = 165)

(I} 1| 2 3 zlt 5 b|‘ ? é é 1b 1I1 1|2 1‘31|4 1I5 1‘61I'r' 1'8 1'92'02'1 2'22232;12'52625'2525
Aika (kk)
Riskiryhman potilaiden lkm
Atetsolitsumabi + Bevasitsumabi 336 329 320 312 302 288 276 263 252 240 233 221 214 209 202 192 186 175 164 156 134 105 80 57 42 24 12 11 2 NE
Sorafenibi 165 158 144 133 128119 106 96 92 88 &5 81 78 72 66 64 61 53 55 49 44 32 24 18 12 7 3 2 ME NE

Riskisuhde saatu ositetusta analyysista. Ositustekijiota ovat tieteellinen alue (Aasia, pois lukien Japani vs. muu maailma), makrovaskulaarinen infiltraatio ja/tai leviaminen
maksan ulkopuolelle (kylla vs ei) ja AFP-arvo (< 400 vs == 400 ng/ml) IxRS-jarjestelman avulla tehdyssa seulonnassa
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Kuva 22. Riippumattoman arviointilautakunnan RECIST v1.1 kriteerien mukaan arvioiman
etenemattémyysajan Kaplan—-Meier-kayra I TT-potilasjoukossa (IMbravel50-tutkimuksen
primaarianalyysi)
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o o
~N o

o
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Mediaani (83 %&n luottamusvalt)

0,5

bt
Sorafenibi 13(40.56) ey
0,4+ i

Afetsolitsumabi ~ 6,8(5,7,8.3) [ T,

Bevasitsumabr

=]
w
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Tuottamusvali) 076)

o
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o

19 = Atetsolitsumabi + Bevasitsumabi (N=336)  t=eeeem .
-+~ Sorafenibi (N=165) N 4

(=]
N

T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 N1 12 13 14 15
Aika (kk)
Riskiryhmén potilaiden Ikm

Atetsolitsumabi + Bevasitsumabi 336 322 270 243 232 201 169 137 120 74 50 46 34 11 7 NE
Sorafenibi 165 148 109 84 80 57 44 34 27 15 9 4 2 1 1 NE
Riskisuhde ja p-arvo saatu ositetusta analyysista.

Ositustekijoita ovat maantieteellinen alue (Aasia, pois lukien Japani vs. muu maailma), makrovaskulaarinen infiltraatio ja/tai leviaminen maksan ulkopuolelle (kylla vs ei) ja AFP-arvo (< 400 vs >= 400 ng/ml)}
IxRS-jarjestelmén avulla tehdyssa seulonnassa.

Hoidon teho iakkailla

Atetsolitsumabimonoterapiaa saavien > 65-vuotiaiden ja nuorempien potilaiden vélilla ei yleisesti
havaittu hoidon tehoa koskevia eroja. IMpower150-tutkimuksessa > 65 vuoden ikaan liittyi
atetsolitsumabin heikompi teho potilailla, jotka saivat atetsolitsumabia yhdessé karboplatiinin ja
paklitakselin kanssa.

Tutkimuksista IMpower150, IMpower133, IMpower110 ja IMscin001 saadut tiedot > 75-vuotiaista
potilaita ovat liian suppeita, jotta t4sté potilasjoukosta voisi tehda paatelmia.

Pediatriset potilaat

Laskimoon annettava ladkemuoto

Varhaisvaiheen avoin monikeskustutkimus tehtiin atetsolitsumabihoidon turvallisuuden ja
farmakokinetiikan selvittdmiseksi; tutkimuksessa oli mukana pediatrisia (< 18 vuotta, n = 69) ja nuoria
aikuisia potilaita (18-30 vuotta, n = 18), joilla oli uusiutuneita tai etenevia kiinteita kasvaimia seka
Hodgkinin lymfooma ja non-Hodgkin-lymfooma. Potilaat saivat hoitoa atetsolitsumabiannoksilla

15 mg/kg laskimoon 3 viikon valein (ks. kohta 5.2).

Ihon alle annettava ladkemuoto

Tecentrig-injektionesteella ei ole tehty varsinaisia tutkimuksia pediatrisilla potilailla.

5.2 Farmakokinetiikka

Atetsolitsumabin mallilla ennustetut altistusmittarit, kun IMscin001-tutkimuksessa annettiin 1875 mg
ihon alle annettavaa Tecentrig-valmistetta 3 viikon valein ja laskimoon annettavaa atetsolitsumabia
(1200 mg 3 viikon valein), esitetdan taulukossa 21.

Atetsolitsumabisyklin 1 Cyougn-arvo (eli ennen hoitosyklin 2 annosta) osoitti atetsolitsumabin
vahintdén samanveroiseksi (non-inferiority) kaytettdessa Tecentrig-injektionestetta ja laskimoon

annettavaa atetsolitsumabia, ja geometrisen keskiarvon suhde oli 1,05 (90 %:n luottamusvaéli: 0,88—
1,24).
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Hoitosyklissa 1 mallilla ennustetun AUCo.214-arvon (AUC-arvo paivina 0-21) geometrisen keskiarvon
suhde oli 0,87 (90 %:n luottamusvali: 0,83-0,92).

Suurin systeeminen kertymissuhde kédytettdessa Tecentrig-injektionestettd annostuksena 1875 mg

kolmen viikon valein on 2,2.

Mallilla ennustetut vakaan tilan Cyougn- ja AUC-arvot olivat verrannolliset ihon alle annettavan
Tecentrig-valmisteen ja laskimoon annettavan atetsolitsumabin vélilla (ks. taulukko 23).
Farmakokineettinen analyysi viittaa siihen, ettd vakaa tila saavutetaan 6-9 viikon kuluttua usean

annoksen antamisesta.

Taulukko 23. Mallilla ennustettu atetsolitsumabialtistus (geometrinen keskiarvo ja 5.—
95. prosentiilit) ihon alle tai laskimoon tapahtuneen atetsolitsumabin annon jalkeen

Parametri

lhon alle annettava
Tecentrig-valmiste

Laskimoon annettava
atetsolitsumabi

(mikrog/mlevrk)

(2561-11340)

Vakaan tilan Cyough-arvo? 205 179
(mikrog/ml) (70,3-427) (98,4-313)
Vakaan tilan AUC-arvo? 6163 6107

(3890-9334)

2 Populaatiofarmakokineettiseen analyysiin perustuva mallilla ennustettu altistus

Imeytyminen

Tecentrig-injektioneste annetaan injektiona ihon alle.

Hoitosyklin 1 tietojen populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella IMscin001-tutkimuksen
satunnaistetusta osiosta absoluuttinen biologinen hydtyosuus oli 61 %, ja ensimmaisen asteen
imeytymisvakio (K,) on 0,37 (1/vrk).

Seerumissa havaitun atetsolitsumabin huippupitoisuuden (Cmax) geometrinen keskiarvo oli

189 mikrog/ml, ja seerumin huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluneen ajan (Tmax) Mmediaani oli
45 vuorokautta.

Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoittaa, ettd tyypillisen potilaan keskustilan
jakautumistilavuus on 3,28 | ja tilavuus vakaassa tilassa on 6,91 I.

Biotransformaatio

Atetsolitsumabin metaboliaa ei ole suoranaisesti tutkittu. VVasta-aineet poistuvat elimistosta padasiassa
kataboloitumalla.

Eliminaatio

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoittaa, etté atetsolitsumabin puhdistuma on 0,200 I/vrk ja
tyypillinen terminaalisen eliminaation puoliintumisaika on 27 vuorokautta.

Erityispotilasryhmét

Seuraavilla tekijoilla ei populaatiofarmakokineettisen analyysin ja altistus—vasteanalyysin perusteella
ole vaikutusta atetsolitsumabin farmakokinetiikkaan: ikd (21-89 vuotta), maantieteellinen alue,
etninen tausta, munuaisten vajaatoiminta, lievd maksan vajaatoiminta, kasvaimen PD-L1:n
ilmentymisen taso tai ECOG-suorituskykyluokka. Painolla, sukupuolella, vasta-ainepositiivisuudella,
albumiinipitoisuuksilla ja kasvaintaakalla on tilastollisesti merkitsevé, mutta ei kliinisesti oleellista
vaikutusta atetsolitsumabin farmakokinetiikkaan. Annosmuutoksia ei suositella.
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1akkaat potilaat

Atetsolitsumabia ei ole tutkittu erityisesti idkkailla potilailla. 1&n vaikutusta atetsolitsumabin
farmakokinetiikkaan tutkittiin populaatiofarmakokineettisen analyysin avulla. I&n ei todettu olevan
merkittavé laskimoon annettavan atetsolitsumabin farmakokinetiikkaan vaikuttava yhteismuuttuja,
mika perustuu idltddn 21-89-vuotiaaseen (n = 472) potilasjoukkoon, jonka ian mediaani oli 62 vuotta.
Atetsolitsumabin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittavéa eroa, jos potilaan ika oli

< 65 vuotta (n = 274), 6575 vuotta (n = 152) tai > 75 vuotta (n = 46) (ks. kohta 4.2).

Ihon alle annettavan atetsolitsumabin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti oleellisia eroja niiden
potilaiden valilla, jotka olivat idltd&n < 65-vuotiaita (n = 138), 65—75-vuotiaita (n = 89) tai
> 75-vuotiaita (n = 19).

Pediatriset potilaat

Farmakokineettiset tulokset pediatrisilla (< 18 vuotta, n = 69) ja nuorilla aikuisilla potilailla (18—

30 vuotta, n = 18) tehdysté yhdesta varhaisvaiheen avoimesta monikeskustutkimuksesta osoittavat,
ettd laskimoon annettavan atetsolitsumabin puhdistuma ja jakautumistilavuus olivat painon mukaan
normalisoituina verrannolliset annoksia 15 mg/kg saaneilla pediatrisilla potilailla ja 1 200 mg
laskimoon annettavaa atetsolitsumabia 3 viikon valein saaneilla nuorilla aikuisilla potilailla, ja altistus
oli pediatrisilla potilailla tyypillisesti pienempi, silla paino laski. N&ihin eroihin ei liittynyt
atetsolitsumabipitoisuuksien laskua alle terapeuttisen tavoitealtistuksen. Alle 2-vuotiaista lapsista on
vahan tietoja, joten varmoja paatelmia ei voida tehda.

Tecentrig-injektionesteelld ei ole tehty varsinaisia tutkimuksia pediatrisilla potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Atetsolitsumabia ei ole tutkittu erityisesti munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Laskimoon annettavan atetsolitsumabin puhdistumassa ei havaittu populaatiofarmakokineettisessa
analyysissa kliinisesti merkityksellisid eroja, jos potilaalla oli lieva (laskennallinen glomerulusten
suodatusnopeus [eGFR] 60-89 ml/min/1,73 m?; n = 208) tai keskivaikea (eGFR 30—

59 ml/min/1,73 m?; n = 116) munuaisten vajaatoiminta verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten
toiminta oli normaali (eGFR vahintaan 90 ml/min/1,73 m?; n = 140). Vain muutamalla potilaalla oli
vaikea munuaisten vajaatoiminta (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?; n = 8) (ks. kohta 4.2). Vaikean
munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta atetsolitsumabin farmakokinetiikkaan ei tunneta.

Ihon alle annettavan atetsolitsumabin puhdistumassa ei havaittu kliinisesti oleellisia eroja potilailla,
joilla oli lieva (eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?, n = 111) tai keskivaikea (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?,
n = 32) munuaisten vajaatoiminta, verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali
(eGFR suurempi tai yhta suuri kuin 90 ml/min/1,73 m% n = 103).

Maksan vajaatoiminta

Atetsolitsumabia ei ole tutkittu erityisesti maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Laskimoon tai
ihon alle annettavan atetsolitsumabin puhdistumassa ei havaittu populaatiofarmakokineettisessa
analyysissa kliinisesti tarkeité eroja potilailla, joilla oli lieva maksan vajaatoiminta
(bilirubiinipitoisuus < ULN ja ASAT > ULN tai bilirubiinipitoisuus > 1,0-1,5 x ULN ja ASAT-arvo
mika tahansa) tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (bilirubiinipitoisuus > 1,5-3 x ULN ja ASAT-
arvo mika tahansa), verrattuna potilaisiin, joiden maksan toiminta oli normaali (bilirubiinipitoisuus
< ULN ja ASAT < ULN). Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (bilirubiinipitoisuus > 3 x ULN ja ASAT-
arvo mika tahansa) sairastavista potilaista ei ole tietoja. Maksan vajaatoiminta madriteltiin maksan
toimintahdirioita koskevien National Cancer Institute-Organ Dysfunction Working Group (NCI-
ODWSG) kriteerien mukaisesti (ks. kohta 4.2). Keskivaikean tai vaikean maksan vajaatoiminnan
(bilirubiinipitoisuus > 1,5-3 x ULN ja ASAT-arvo mika tahansa tai bilirubiinipitoisuus > 3 x ULN ja
ASAT-arvo mika tahansa) vaikutusta atetsolitsumabin farmakokinetiikkaan ei tunneta.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeenisuus

Atetsolitsumabin karsinogeenisuuden selvittamiseksi ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Mutageenisuus

Atetsolitsumabin mutageenisuuden selvittdmiseksi ei ole tehty mutageenisuustutkimuksia.
Monoklonaaliset vasta-aineet eivét kuitenkaan oletettavasti muuta DNA:ta tai kromosomeja.

Hedelmallisyys

Atetsolitsumabilla ei ole tehty hedelmallisyystutkimuksia. Kroonisissa toksisuustutkimuksissa on
kuitenkin tutkittu cynomolgus-apinaurosten ja -naaraiden lisaantymiselimia. Laskimoon annettavan
atetsolitsumabin viikoittainen anto naarasapinoille potilaille suositeltujen annosten AUC-arvoon
verrattuna 6-kertaisiksi arvioituina altistuksina (AUC) aiheutti epasaannollisen kiimakierron ja
vastamuodostuneiden keltarauhasten puuttumisen munasarjoista, mika oli korjautuvaa. Urosten
lisddntymiselimissé ei todettu vaikutuksia.

Teratogeenisuus

Atetsolitsumabilla ei ole tehty lisddntymisté tai teratogeenisuutta koskevia eldinkokeita. Elainkokeet
ovat osoittaneet, ettd PDL1/PD-1-reitin estyminen voi aiheuttaa kehittyvaan sikioon kohdistuvaa
immuunivalitteista hylkimistd, mika johtaa sikion kuolemaan. Atetsolitsumabin antaminen voi
vahingoittaa sikiota ja aiheuttaa myds alkio- ja sikiokuolleisuutta.

lhon alle annettava lddkemuoto

Hyaluronidaasia on useimmissa ihmisen elimistdn kudoksissa. Rekombinantin ihmisen
hyaluronidaasin toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset, mukaan lukien turvallisuutta koskevat farmakologiset paatetapahtumat, eivét
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. rHuPH20:ta koskevissa lisdantymistoksikologisissa tutkimuksissa
hiirilla todettiin suuren systeemisen altistuksen yhteydessa alkioihin ja sikidihin kohdistuvaa
toksisuutta, mutta teratogeenisuutta ei todettu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Rekombinantti ihmisen hyaluronidaasi (rHuUPH20)
L-histidiini

Etikkahappo

L-metioniini

Polysorbaatti 20

Sakkaroosi

Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.
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6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

2 vuotta.

Valmisteltu ruisku

Injektiopullosta ruiskuun siirretyn Tecentrig-injektionesteen fysikaalinen ja kemiallinen séilyvyys on
valmisteluajankohdasta laskettuna enintdén 30 pdivad 2—8 °C:ssa ja enintdén 8 tuntia < 30 °C:ssa
hajapéivéanvalossa.

Mikrobiologiselta kannalta liuos pitad kayttad vélittdmasti sen jalkeen, kun se on siirretty
injektiopullosta ruiskuun, silla la&ke ei sisalld antimikrobiaalista sdilytysainetta eikd bakteriostaattisia
aineita. Jos liuosta ei kayteta valittomasti, kaytonaikaiset sailytysajat ja -olosuhteet ennen kayttoa ovat
kayttajan vastuulla eivatka saa normaalisti ylittd4 24 tuntia 2-8 °C:ssa, ellei laimentamista ole tehty
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Valmistellun ruiskun sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin | lasinen injektiopullo, jossa butyylikumitulppa ja alumiinisinetti, jossa violetti irti
napsautettava muovilevy, ja joka sisaltad 15 ml injektionestettd, liuosta.

Pakkauksessa yksi injektiopullo.
6.6  Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut késittelyohjeet

Ruiskun valmistelu

Tecentrig-injektioneste pitd4 tarkistaa ennen antoa silmamaéaraisesti sen varmistamiseksi, ettei siin
ole hiukkasia eika varinmuutoksia.

Tecentrig-injektioneste on kayttovalmis liuos, jota El pida laimentaa eiké sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa. Ei saa ravistaa.

Tecentrig-injektioneste on tarkoitettu ainoastaan kertakayttoon, ja terveydenhuollon ammattilaisen
pitaé valmistella se kayttovalmiiksi.

Tecentrig-injektionesteen ja polypropeenin (PP), polykarbonaatin (PC), ruostumattoman teraksen
(SS), polyvinyylikloridin (PVC) ja polyuretaanien (PU) vélilla ei ole havaittu yhteensopimattomuutta.
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Tecentrig-injektioneste ei sisalla antimikrobiaalista sdilytysainetta eika bakteriostaattisia aineita.

o Ota injektiopullo jadkaappisdilytyksestd, ja anna liuoksen lammeta huoneenlampoiseksi.

o Ved4 Tecentrig-injektionestettd sisaltavan injektiopullon koko siséltd steriiliin ruiskuun
siirtoneulaa kayttamalla (suositus 18G).

o Irrota siirtoneula ja kiinnitd ihon alle antoa varten tarkoitetut (esim. siipi- eli perhosneulalla
varustetut) infuusiovalineet, joissa on ruostumattomasta teraksesta valmistettu 23-25G:n
injektioneula. K&yté ihon alle antoon tarkoitettuja infuusiovélineitd, joihin annon yhteydessa
jaava jaannostilavuus EI ylitad 0,5 ml:aa.

o Esitaytd ihon alle antoon tarkoitettu infuusioletkusto ladkevalmisteliuoksella, jotta
infuusioletkustossa oleva ilma poistuu. Lopeta esitdytté ennen kuin nestettd paéasee neulaan.

o Varmista, etté ruiskussa on esitayton ja mahdollisen ylimééaran ruiskusta poistamisen jalkeen
tarkasti 15 ml liuosta.

o Anna vélittomaésti, jotta valtetddn neulan tukkeutuminen. Valmisteltua ruiskua EI SAA sdilyttaa
jo esitaytettyyn ihon alle antoon tarkoitettuun infuusioletkustoon Kiinnitettyna.

Jos annosta ei anneta véalittdmasti, ks. jaljempéana Ruiskun sdilytys.

Ruiskun sdilytys

o Jos annosta ei ole tarkoitus antaa valittomasti, veda aseptista tekniikkaa kayttden Tecentrig-
injektionestettd sisaltdvan injektiopullon koko siséltd ruiskuun, jotta maara vastaa
annostilavuutta (15 ml) ja ihon alle antoon tarkoitettujen infuusiovélineiden esitayttétilavuutta.
Irrota siirtoneula ja sulje ruisku korkilla. 1hon alle antoon tarkoitetut infuusiovélineet EIVAT
SAA olla kiinnitettyind sdilytyksen aikana.

o Jos ruisku on jadkaappisailytyksessd, anna ruiskun lammetéd huoneenldmpdiseksi ennen antoa.

Hévittdminen

Tecentrig-valmisteen joutumista luontoon on valtettdva. Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on
hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/17/1220/003
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 21. syyskuuta 2017
Viimeisimman uudistamisen pédivamaara: 25. huhtikuuta 2022
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan l&dkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITEN

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAl
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124
4058 Basel

SVEITSI

ja

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg

SAKSA

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
SAKSA

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladédke, jonka méaaraadmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman l&ddkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaéritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut laaketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&&keviraston pyynnosté

o kun riskienhallintajarjestelmé&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen kuin Tecentrig-valmiste tuodaan kussakin jasenvaltiossa markkinoille, myyntiluvan haltijan on
sovittava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman sisallosté ja muodosta.
Tama kasittdd myos tiedotusvalineet, jakelukanavat ja muut ohjelmaa koskevat seikat.

Koulutusohjelman tarkoitus on liséta tietoisuutta ja antaa tietoa atetsolitsumabiin liittyvien tarkeiden
tunnistettujen riskien oireista ja 10ydoksisté. Tallaisia tarkeitd tunnistettuja riskeja ovat mm. tietyt
immuunivalitteiset haittavaikutukset ja infuusioon liittyvat reaktiot. Koulutusohjelmassa on tarkoitus
antaa tietoa myds naiden hoidosta.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd kussakin jasenvaltiossa, jossa Tecentrig on markkinoilla,
kaikille niille terveydenhuollon ammattilaisille, jotka oletettavasti maaraavat laakettd, seka potilaille ja
potilaita hoitaville henkilGille on saatavissa tai toimitetaan seuraava koulutuspaketti:

. potilaskortti.

Potilaskortissa pitad olla seuraavat keskeiset tiedot:

o tiivistetyt tiedot atetsolitsumabista (kéyttaihe ja potilaskortin tarkoitus)

o tieto siitd, etté atetsolitsumabista voi aiheutua vakavia haittavaikutuksia hoidon aikana tai
hoidon jalkeen ja ettd ne on hoidettava heti

o kuvaus seuraavien turvallisuutta koskevien huolenaiheiden keskeisisté oireista ja 16ydoksista
sekd muistutus siita, ettd on tarkeda ilmoittaa heti hoitavalle laakarille, jos oireita ilmaantuu, ne
pitkittyvat tai pahenevat:
- immuunivélitteinen hepatiitti
- immuunivélitteinen pneumoniitti
- immuunivélitteinen koliitti
- immuunivélitteinen haimatulehdus
- immuunivalitteiset umpierityssairaudet (tyypin 1 diabetes mellitus, hypotyreoosi,

hypertyreoosi, lisamunuaisten vajaatoiminta ja hypofysiitti)
- immuunivélitteiset neuropatiat (Guillain—Barrén oireyhtymd, myasteeninen oireyhtymé /
myasthenia gravis), kasvohalvaus

- immuunivalitteinen myeliitti
- immuunivélitteinen meningoenkefaliitti
- immuunivalitteinen sydanlihastulehdus
- immuunivélitteinen munuaistulehdus
- immuunivalitteinen myosiitti
- immuunivalitteiset sydénpussin sairaudet
- hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi
- infuusioon liittyvat reaktiot

o varoitus siita, ettd jos potilaalle kehittyy jokin mainituista oireista tai 16ydoksista, hdnen on
tarke&d kysya heti neuvoa laakarilta, ja etta on tarkead, ettei potilas yrita hoitaa niitd itse

o muistutus siitd, etta potilaan on pidettdva potilaskortti aina mukana ja ndytettava sitd kaikille
hénta hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille

o kortissa pitdd myos olla kehotus merkita siihen 1a8karin yhteystiedot seké varoitus kaikille
potilasta, my6s hatatilanteissa, hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille siit4, ettéd potilas saa
Tecentrig-hoitoa.
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tecentrig 840 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
atetsolitsumabi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi 14 ml:n injektiopullo konsentraattia siséltdd 840 mg atetsolitsumabia
Laimentamisen jalkeen liuoksen lopullisen pitoisuuden pité4 olla 3,2-16,8 mg/ml.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, vakevé etikkahappo, sakkaroosi, polysorbaatti 20, injektionesteisiin kéytettédva
Vesi

| 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
840 mg/14 mi
1 injektiopullo

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa
Laimentamisen jalkeen laskimoon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 ravista injektiopulloa

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa

Ei saa jaatya

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/17/1220/002

| 13. ERANUMERO

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltdd yksil6llisen tunnisteen

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Tecentrig 840 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
atetsolitsumabi
Laskimoon

| 2. ANTOTAPA

Laimentamisen jalkeen laskimoon

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

840 mg/14 mi

| 6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tecentrig 1200 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
atetsolitsumabi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi 20 ml:n injektiopullo konsentraattia siséltdd 1200 mg atetsolitsumabia
Laimentamisen jalkeen liuoksen lopullisen pitoisuuden pité4 olla 3,2-16,8 mg/ml.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, vakevé etikkahappo, sakkaroosi, polysorbaatti 20, injektionesteisiin kéytettédva
Vesi

| 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
1200 mg/20 mi
1 injektiopullo

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa
Laimentamisen jalkeen laskimoon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 ravista injektiopulloa

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa

Ei saa jaatya

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/17/1220/001

| 13. ERANUMERO

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltda yksil6llisen tunnisteen

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Tecentrig 1200 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
atetsolitsumabi
Laskimoon

| 2. ANTOTAPA

Laimentamisen jalkeen laskimoon

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1200 mg/20 mi

| 6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tecentrig 1875 mg injektioneste, liuos
atetsolitsumabi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi injektiopullo siséltdd 1875 mg atetsolitsumabia 15 ml:ssa liuosta.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: rekombinantti ihmisen hyaluronidaasi (rHuPH20), L-histidiini, etikkahappo, L-metioniini,
polysorbaatti 20, sakkaroosi, injektionesteisiin kdytettava vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1875 mg/15 ml
1 injektiopullo

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa
Vain ihon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 ravista injektiopulloa

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa

Ei saa jaatya

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

|11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

|12.  MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/17/1220/003

| 13. ERANUMERO

[ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksil6llisen tunnisteen

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Tecentrig 1875 mg injektioneste, liuos
atetsolitsumabi
Vain ihon alle

| 2.  ANTOTAPA

Vain ihon alle

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1875 mg/15 ml

[6. MUUTA

165



B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Tecentrigq 840 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Tecentriq 1200 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
atetsolitsumabi

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tata ladkettd, silla se sisaltaa
sinulle tarkeita tietoja.

Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

On tarkead, ettd pidat hoidon aikana potilaskortin aina mukanasi.

Jos sinulla on kysyttévad, kaanny laékérin tai sairaanhoitajan puoleen.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékarille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Tecentriq on ja mihin sitd kdytetaan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin sinulle annetaan Tecentrig-valmistetta
Miten Tecentrig-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Tecentrig-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

oL E

1. Mita Tecentrig on ja mihin sita kdytetaan
Mitd Tecentriq on

Tecentrig on syOpéaladke, joka sisaltdd vaikuttavana aineena atetsolitsumabia.

o Se kuuluu monoklonaalisiksi vasta-aineiksi kutsuttujen ladkkeiden ryhmaan.

o Monoklonaaliset vasta-aineet ovat valkuaisaineita, jotka on kehitetty tunnistamaan tietyt kohteet
elimistdssé ja kiinnittymaan niihin.

o T&ma vasta-aine voi auttaa immuunijéarjestelméaa hillitsemaan syopaa.

Mihin Tecentrig-valmistetta kaytetaan

Tecentrig-valmistetta kdytetdan aikuisille

o tietyntyyppisen virtsarakkosydvan (uroteelikarsinooman) hoitoon
tietyntyyppisen keuhkosyévan (ei-pienisoluisen keuhkosy®vén) hoitoon
tietyntyyppisen keuhkosyévan (pienisoluisen keuhkosydvan) hoitoon
tietyntyyppisen rintasydvan (kolmoisnegatiivisen rintasydvan) hoitoon
tietyntyyppisen maksasydvan (hepatosellulaarisen karsinooman) hoitoon.

Potilaat voivat saada Tecentrig-hoitoa, jos sydpa on levinnyt muualle elimist6on tai uusiutunut
aiemman hoidon jéalkeen.

Potilaat voivat saada Tecentrig-hoitoa, jos keuhkosy®pa ei ole levinnyt muualle elimisté6n ja hoito

annetaan leikkauksen ja solunsalpaajahoidon jalkeen. Leikkauksen jélkeista hoitoa kutsutaan
adjuvanttihoidoksi.
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Tecentrig-hoito voidaan antaa yhdistelmana muiden sydpaladkkeiden kanssa. On tarkedd, etté luet
myds muiden mahdollisesti kdyttamiesi syopaladkkeiden pakkausselosteet. Jos sinulla on kysyttavaa
néisté ladkkeistd, kdanny l&dakéarin puoleen.

Miten Tecentriq vaikuttaa

Tecentriqg kiinnittyy elimistdssé valkuaisaineeseen (proteiiniin), jonka nimi on PD-L1 (programmed
death-ligand 1). T&ma4 valkuaisaine lamaa elimistén immuunipuolustusjarjestelméaé ja esté siten
immuunisoluja hydkkaamasta syopasoluja vastaan. Tecentrig-valmisteen sitoutuminen tdhén
valkuaisaineeseen auttaa immuunipuolustusjarjestelmé&a taistelemaan sy6péé vastaan.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Tecentrig-valmistetta
Sinulle ei saa antaa Tecentrig-valmistetta

o jos olet allerginen atetsolitsumabille tai tdmén la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Jos olet epdvarma, k&&nny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen, ennen kuin sinulle annetaan Tecentrig-
hoitoa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékarin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Tecentrig-hoitoa

o jos sinulla on jokin autoimmuunisairaus (sairaus, jossa elimisté hyokkaa sen omia soluja
vastaan)

o jos sinulle on kerrottu, ettd syopéasi on levinnyt aivoihin

. jos sinulla on aiemmin ollut keuhkotulehdus (pneumoniitti)

o jos sinulla on tai on ollut krooninen maksan virusinfektio, mukaan lukien B-hepatiitti (HBV) tai
C-hepatiitti (HCV)

. jos sinulla on ihmisen immuunikatovirusinfektio (HIV) tai immuunikato (AIDS)

. jos sinulla on merkittdva sydan- ja verisuonisairaus tai verisairaus tai riittdmattoméasta
verenkierrosta johtuva elinvaurio

o jos sinulla on ollut vakavia haittavaikutuksia muiden vasta-ainehoitojen kanssa, jotka auttavat

immuunijéarjestelmaa taistelemaan syopéa vastaan

jos sinulle on annettu immuunijarjestelméaa stimuloivia laakkeita

jos sinulle on annettu immuunijéarjestelméé lamaavia laakkeita

jos sinulle on annettu elavaa, heikennettya taudinaiheuttajaa siséltavaa rokotetta

jos sinulle on annettu viimeksi kuluneiden kahden viikon aikana ladkkeita infektioiden hoitoon

(antibiootteja).

Tecentriq vaikuttaa immuunijérjestelmadn. Se voi aiheuttaa tulehduksen joihinkin elimistési osiin.
Tallaisten haittavaikutusten riski voi olla tavanomaista suurempi, jos sinulla on jo ennestéan jokin
autoimmuunitauti (sairaus, jossa elimistd hyokkaa omia solujaan vastaan). Sinulla voi myds esiintyé
tihedmmin autoimmuunisairauden pahenemisvaiheita, jotka ovat useimmiten lievid.

Jos jokin edella mainituista koskee sinua (tai et ole varma), kerro siita laékérille tai sairaanhoitajalle
ennen kuin sinulle annetaan Tecentrig-hoitoa.

Tecentrig voi aiheuttaa joitakin haittavaikutuksia, joista sinun pitaa kertoa heti ladkaérille. Niita voi

ilmet& viikkoja tai kuukausia viimeisen annoksen jalkeen. Kerro heti 1a&kérille, jos huomaat jonkin

seuraavista oireista:

. keuhkotulehdus (pneumoniitti): oireita voivat olla yskéan ilmaantuminen tai paheneminen,
hengenahdistus ja rintakipu
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maksatulehdus (hepatiitti): oireita voivat olla ihon tai silmien keltaisuus, pahoinvointi,
oksentelu, verenvuodot tai mustelmat, tumma virtsa ja mahakipu

suolistotulehdus (koliitti): oireita voivat olla ripuli (vetiset, 10ysat tai pehmeét ulosteet), verta
ulosteissa ja mahakipu

kilpirauhas-, lisamunuais- tai aivolisaketulehdus (hypotyreoosi, hypertyreoosi, lissmunuaisten
vajaatoiminta tai hypofysiitti): oireita voivat olla vdsymys, painon lasku, painon nousu,
mielialojen vaihtelut, hiustenldhtd, ummetus, heitehuimaus, paansarky, lisdéntynyt jano,
lisdéntynyt virtsaaminen ja ndkdkyvyn muutokset

tyypin 1 diabetes, mukaan lukien vakava ja toisinaan henked uhkaava diabeteksesta johtuva
veren happamuus (diabeettinen ketoasidoosi): oireita voivat olla tavanomaista voimakkaampi
nélan tunne tai janoisuus, tihentynyt virtsaamistarve, painon lasku, vasymyksen tunne tai
vaikeus ajatella selkeésti, hengityksen makea tai hedelméinen haju, makea tai metallinen maku
suussa tai virtsan tai hien hajun muutos, pahoinvointi tai oksentelu, mahakipu ja syva tai nopea
hengitys

aivotulehdus (enkefaliitti) tai selkdydinta ja aivoja ympardivan kalvon tulehdus (meningiitti):
oireita voivat olla niskajaykkyys, paansarky, kuume, vilunvaristykset, oksentelu, silmien
valoherkkyys, sekavuus ja unisuus

hermojen hairiot tai tulehdus (neuropatia): oireita voivat olla kasivarsien ja séarten lihasten tai
kasvolihasten heikkous, kahtena nakeminen, puhe- ja pureskeluvaikeudet, tunnottomuus seka
kasien ja jalkaterien kihelmginti

selkdydintulehdus (myeliitti): oireita voivat olla kipu, poikkeavat tuntemukset, kuten
tunnottomuus, kihelma@inti, kylmyys tai polttelu, k&sivarsien tai séarten heikkous seka
virtsarakko- ja suolistovaivat

haimatulehdus (pankreatiitti): oireita voivat olla vatsakipu, pahoinvointi ja oksentelu
sydénlihastulehdus (myokardiitti): oireita voivat olla hengenahdistus, heikentynyt rasituksen
sieto, vasymyksen tunne, rintakipu, nilkkojen tai sdérten turpoaminen, sydamen rytmihéiriot ja
pyOrtyminen

munuaistulehdus (nefriitti): oireita voivat olla virtsanerityksen ja virtsan varin muutokset,
lantion alueen kipu ja kehon turvotus, ja siitd voi aiheutua munuaisten vajaatoimintaa
lihastulehdus (myosiitti): oireita voivat olla lihasten heikkous, uupumus kévelyn tai seisomisen
jalkeen, kompastelu tai kaatumiset ja nielemis- tai hengitysvaikeudet

infuusioon liittyvét vaikeat reaktiot (infuusion aikana tai sitd seuraavana paivana ilmaantuvat
tapahtumat), joita voivat olla kuume, vilunvéristykset, hengenahdistus ja kasvojen ja kaulan
punoitus

vaikeat ihon ladkereaktiot, joita voivat olla ihottuma, kutina, rakkulamuodostus iholla, ihon
kuoriutuminen tai haavaumat ja/tai haavaumat suussa tai nenan, nielun tai sukupuolielinten
limakalvoissa

sydénpussitulehdus, johon liittyy (joissakin tapauksissa) nesteen kertymistd sydanpussiin
(sydanpussin sairaudet): oireet ovat samankaltaisia kuin sydanlihastulehduksessa, ja niit4 voivat
olla mm. kipu rintakeh&ssa (jos kyseessa on sydanpussitulehdus, tavallisesti rintakehén
etuosassa teravaa kipua, joka pahenee hengitettdessa syvaan ja vahenee istuttaessa eteenpdin
kallistuneena), yska, sydamen rytmihairiot, nilkkojen, saarten tai vatsan turpoaminen,
hengenahdistus, uupumus ja pydrtyminen

tila, jossa immuunijarjestelmé tuottaa liikaa infektioita torjuvia soluja eli histiosyytteja ja
lymfosyyttejd, mistd voi aiheutua erilaisia oireita (hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi):
oireita voivat olla mm. suurentunut maksa ja/tai perna, ihottuma, suurentuneet imusolmukkeet,
hengitysvaikeudet, mustelmien muodostuminen herkésti, munuaisten poikkeavuudet ja
sydanvaivat.

Jos huomaat jonkin edelld mainituista oireista, kerro siita heti laakarille.

Al yrité hoitaa itseasi muilla lagkkeilla. Laikari saattaa

maéarata sinulle muita ladkkeita lisatautien estamiseksi ja oireiden lievittamiseksi
siirtad seuraavan Tecentrig-annoksen antamisen my&hempaan ajankohtaan
lopettaa Tecentrig-hoidon.
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Laboratoriokokeet ja —tutkimukset
Laakari tutkii yleisen terveydentilasi ennen hoitoa. Sinulta otetaan hoidon aikana myds verikokeita.
Lapset ja nuoret

Tecentrig-valmistetta ei saa antaa lapsille eikd alle 18-vuotialle nuorille, koska sen turvallisuutta ja
tehoa ei ole varmistettu tassa ikaryhméssa.

Muut la8kevalmisteet ja Tecentriq

Kerro laé&kérille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytat, olet &skettdin kayttanyt tai saatat kayttaa
muita ladkkeitad. Taméa koskee myds ladkkeita, joita ladkéri ei ole maarannyt, myos rohdosvalmisteita.

Raskaus ja ehkaisy

o Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,
kysy ladkariltd neuvoa ennen taman ladkkeen kéayttoa.

o Sinulle ei anneta Tecentrig-hoitoa, jos olet raskaana, paitsi jos ladkari katsoo hoidon
valttamattomaksi, koska Tecentrig-hoidon vaikutusta raskaana oleviin naisiin ei tunneta. On
mahdollista, ettd hoito vahingoittaa sikiota.

o Jos voit tulla raskaaksi, sinun on kaytettava tehokasta ehkéisya
- kun saat Tecentrig-hoitoa ja
- 5 kuukautta viimeisen annoksen jalkeen.

o Jos tulet raskaaksi Tecentrig-hoidon aikana, kerro siité ladkarille.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd Tecentriq rintamaitoon. Kysy ladkarilta, pitadko sinun lopettaa imettdminen tai
pitddko Tecentrig-hoito lopettaa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Tecentrig-valmisteella on vahainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Jos tunnet itsesi
vasyneeksi, et saa ajaa autoa etkd kayttaa tyokaluja tai koneita ennen kuin vointisi paranee.

Tecentriq sisaltda polysorbaattia

Tecentrig 840 mg sisaltdd 5,6 mg polysorbaatti 20:4 14 ml:n annoksessa, mika vastaa 0,4 mg:aa/ml.
Tecentrig 1 200 mg sisaltaa 8,0 mg polysorbaatti 20:4 20 ml:n annoksessa, mika vastaa 0,4 mg:aa/ml.
Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta laakarille.
Potilaskortti

Laakaéri on antanut sinulle potilaskortin, jossa on téarkeita tdssé pakkausselosteessa kerrottuja tietoja.
On tarkeéd, etté pidat potilaskortin tallessa ja ndytat sen kumppanillesi tai sinua hoitaville henkil6ille.
3. Miten Tecentrig-valmistetta annetaan

Syo6vén hoitoon perehtynyt 1a8kari antaa Tecentrig-hoidon sairaalassa tai klinikalla.
Tecentrig-valmistetta on kahta eri tyyppié (Iadkemuotoa):

. toista annetaan infuusiona laskimoon (laskimonsisainen infuusio)
. toista annetaan pistoksena ihon alle (ihonalainen injektio).

170



Laakari saattaa harkita laskimoon annettavan Tecentrig-hoitosi vaihtamista ihon alle annettavaan
Tecentrig-hoitoon (ja péinvastoin), jos se katsotaan sinulle sopivaksi.

Kuinka paljon laskimoon annettavaa Tecentrig-valmistetta annetaan
Suositeltu annos on joko
o 840 milligrammaa (mg) kahden viikon valein tai

o 1200 milligrammaa (mg) kolmen viikon valein tai
o 1680 milligrammaa (mg) neljan viikon valein.

Miten laskimoon annettava Tecentrig annetaan
Tecentrig annetaan tiputuksena laskimoon (suonensisaisend infuusiona).

Ensimmainen infuusio annetaan 60 minuutin kestoisena.

. Hoitohenkildkunta seuraa vointiasi tarkoin ensimmaisen infuusion aikana.

. Jos sinulle ei ilmaannu infuusioreaktiota ensimmaisen infuusion aikana, seuraavat infuusiot
annetaan 30 minuutin kestoisina.

Miten kauan hoito kestaa

Laakari jatkaa Tecentrig-hoitoasi niin pitkadn kuin siita on sinulle hyotya. Hoito voidaan kuitenkin
lopettaa, jos haittavaikutukset kayvat sietdméattomiksi.

Jos Tecentrig-annos jaa saamatta

Jos unohdat vastaanottokdaynnin, varaa heti uusi vastaanottoaika. On hyvin tarkeéa jatkaa infuusioita
tehon séilyttdmiseksi.

Jos lopetat Tecentrig-hoidon

Al lopeta Tecentrig-hoitoa keskustelematta siita ensin laakarin kanssa, koska laikkeen vaikutus voi
lakata hoidon lopettamisen jalkeen.

Jos sinulla on kysymyksia taméan ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin laéke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.
Kerro heti ladkarille, jos huomaat jonkin seuraavassa mainituista haittavaikutuksista tai jokin niista
pahenee. Niit4 voi ilmeta viikkoja tai kuukausia viimeisen annoksen jalkeen. Al4 yritd hoitaa itseési
muilla l&&kkeilla.

Tecentrig-valmiste yksindan kaytettyna

Tecentrig-valmisteella yksin&én tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa on raportoitu seuraavia
haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset: saattavat esiintyd useammalla kuin yhdell& potilaalla 10:st&

o kuume

o pahoinvointi

. oksentelu

. vasymyksen tunne, mihin liittyy tarmottomuutta (uupumus)
. tarmottomuus
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ihon kutina

ripuli

nivelkipu
ihottuma
ruokahaluttomuus
hengenahdistus
virtsatieinfektio
selkékipu

yska

paansarky.

Yleiset: saattavat esiintyd enintaan yhdella potilaalla 10:sta

keuhkotulehdus (pneumoniitti)

matala happipitoisuus, joka saattaa aiheuttaa keuhkotulehduksen seurauksena hengenahdistusta
(hypoksia)

mahakipu

lihasten ja luiden Kkipu

maksatulehdus

kohonneet maksaentsyymipitoisuudet (todetaan verikokeen avulla), jotka voivat olla
maksatulehduksen oire

nielemisvaikeudet

verikokeen avulla todettavat matalat veren kalium- (hypokalemia) tai natriumpitoisuudet
(hyponatremia)

matala verenpaine (hypotensio)

kilpirauhasen vajaatoiminta (hypotyreoosi)

allerginen reaktio (infuusioon liittyva reaktio, yliherkkyys tai anafylaksia)

flunssan kaltaiset oireet

vilunvéreet

suolistotulehdus

pieni verihiutalemadra, jonka vuoksi mustelmia ja verenvuotoja ilmaantuu todennékdisemmin
korkea verensokeripitoisuus

nuhakuume (nasofaryngiitti)

suun ja nielun kipu tai suun kuivuminen

kuiva iho

poikkeavuudet munuaiskokeissa (mahdollinen munuaisvaurio)

kilpirauhasen liikatoiminta (hypertyreoosi)

sydénpussitulehdus, johon liittyy (joissakin tapauksissa) nesteen kertymistd sydanpussiin
(sydéanpussin sairaudet).

Melko harvinaiset: saattavat esiintya enintddn yhdell& potilaalla 100:sta

haimatulehdus

tunnottomuus tai halvaus, jotka voivat olla Guillain-Barrén oireyhtymaén oireita
selkdydinta ja aivoja ympardivan kalvon tulehdus

matalat lisémunuaishormonipitoisuudet

tyypin 1 diabetes (mukaan lukien diabeettinen ketoasidoosi)

lihastulehdus (myosiitti)

punaiset, kuivat, hilseilevat, paksuuntuneet laiskét ihossa (psoriaasi)

munuaistulehdus

kutina, rakkulamuodostus iholla, ihon kuoriutuminen tai haavaumat ja/tai haavaumat suussa tai
nenén, nielun tai sukupuolielinten limakalvoissa, miké voi olla vaikea-asteista (vaikeat ihon
ldékereaktiot)
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o aivojen alaosassa sijaitsevan aivolisdkkeen tulehdus
o kohonnut veren kreatiinikinaasipitoisuus (todetaan verikokeella), joka voi olla merkki lihas- tai
sydéntulehduksesta.

Harvinaiset: saattavat esiintya enintaan yhdella potilaalla 1 000:sta

o sydénlihastulehdus

o myasthenia gravis, joka on lihasheikkoutta aiheuttava sairaus

o silmétulehdus (uveiitti)

. hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi, joka on tila, jossa immuunijarjestelma tuottaa liikaa
infektioita torjuvia soluja nimeltaan histiosyytit ja lymfosyytit, mistéa voi aiheutua erilaisia
oireita

o selkéydintulehdus (myeliitti)

. kasvohermojen ja -lihasten heikkous (kasvohalvaus)

. keliakia (tyypillisia oireita ovat mm. mahakipu, ripuli ja vatsan turvotus gluteenia siséltavien
ruoka-aineiden syomisen jalkeen).

Muut ilmoitetut haittavaikutukset, joiden esiintyvyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto

ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

. virtsarakkotulehdus, jonka merkkeja ja oireita voivat olla virtsaamisen tihentyminen ja/tai
kivuliaisuus, &killinen virtsaamisen tarve, verivirtsaisuus, kipu tai paine alavatsassa

° haiman tuottamien ruoansulatusentsyymien puuttuminen tai vaheneminen (haiman
eksokriininen vajaatoiminta).

Tecentrig-valmiste yhdistelmana muiden syopaladkkeiden kanssa

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu kliinisissa tutkimuksissa, joissa Tecentrig annetaan
yhdistelména sydpalaakkeiden kanssa:

Hyvin yleiset: saattavat esiintyd useammalla kuin yhdell& potilaalla 10:st&

. pieni punasolumé&éra, mika voi aiheuttaa vasymysta ja hengenahdistusta

. pieni valkosolumaard, johon voi liittyd kuumetta ja joka voi suurentaa infektion riskia
(neutropenia, leukopenia)

o pieni verihiutalemadra, joka voi lisatd mustelmien ja verenvuotojen todennakdisyytta
(trombosytopenia)

. ummetus

hermovaurio, joka saattaa aiheuttaa puutumista, kipua ja/tai litkuntakyvyn menetyksen

(perifeerinen neuropatia)

kilpirauhasen vajaatoiminta (hypotyreoosi)

ruokahaluttomuus

hengenahdistus

ripuli

pahoinvointi

ihon kutina

ihottuma

nivelkipu

voimakas vasymys (uupumus)

kuume

paénsarky

yské

lihasten ja luiden kipu

oksentelu

selkakipu

voimattomuus

keuhkotulehdus

nuhakuume (nasofaryngiitti)
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o hiustenl&hto
o korkea verenpaine (hypertensio)
o kasivarsien tai sadrten turpoaminen.

Yleiset: saattavat esiintyd enintddn yhdella potilaalla 10:std

o verikokeissa todettava matala kaliumpitoisuus (hypokalemia) tai natriumpitoisuus
(hyponatremia)

o suu- tai huulitulehdus

o aanen kaheys (dysfonia)

o matala magnesiumpitoisuus (hypomagnesemia), mika voi aiheuttaa heikkoutta ja
lihaskouristuksia, késivarsien ja jalkojen puutumista ja kipua

o valkuaista virtsassa (proteinuria)

. pyortyminen

kohonnut maksaentsyymipitoisuus (todetaan verikokeella), joka voi olla merkki

maksatulehduksesta

makuaistin muutokset (dysgeusia)

lymfosyyttien (erdénlaisten veren valkosolujen) vahyys, joka voi lisata infektioriskia

poikkeavuudet munuaisten laboratoriokokeissa (mahdollinen munuaisvaurio)

kilpirauhasen liikatoiminta (hypertyreoosi)

huimaus

infuusioon liittyvat reaktiot

vaikea-asteinen veren infektio (sepsis).

Melko harvinaiset: saattavat esiintyd enintdan yhdella potilaalla 100:sta

o punaiset, kuivat, hilseilevat, paksuuntuneet laisk&t ihossa (psoriaasi)

. kutina, rakkulamuodostus iholla, ihon kuoriutuminen tai haavaumat ja/tai haavaumat suussa tai
nenén, nielun tai sukupuolielinten limakalvoissa, miké voi olla vaikea-asteista (vaikeat ihon
laékereaktiot)

) sydanpussitulehdus, johon liittyy (joissakin tapauksissa) nesteen kertymistd sydanpussiin
(sydéanpussin sairaudet)

o aivojen alaosassa sijaitsevan aivolisékkeen tulehdus.

Harvinaiset: saattavat esiintyé enintadn yhdella potilaalla 1 000:sta

o hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi, joka on tila, jossa immuunijérjestelma tuottaa liikaa
infektioita torjuvia soluja nimeltéan histiosyytit ja lymfosyytit, mista voi aiheutua erilaisia
oireita

) kasvohermojen ja -lihasten heikkous (kasvohalvaus)

) keliakia (tyypillisia oireita ovat mm. mahakipu, ripuli ja vatsan turvotus gluteenia siséltavien
ruoka-aineiden syémisen jalkeen).

Muut ilmoitetut haittavaikutukset, joiden esiintyvyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto

ei riit4 esiintyvyyden arviointiin):

o haiman tuottamien ruoansulatusentsyymien puuttuminen tai vdheneminen (haiman
eksokriininen vajaatoiminta).

Jos huomaat jonkin edelld mainituista oireista tai jos jokin naista oireista pahenee, kerro siita heti
laé&karille.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kérille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa \V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. Tecentrig-valmisteen séilyttdminen

Terveydenhuollon ammattilaiset sailyttavat Tecentrig-valmisteen sairaalassa tai klinikalla.

Sailytysohjeet ovat:

o Ala kayta tata laaketta ulkopakkauksessa ja injektiopullon etiketissa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kdyttopdivaméaard tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

o Sdilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.

o Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

o Laimennettua liuosta saa sdilyttad enintddn 24 tunnin ajan 2 °C — 8 °C:n lampdtilassa tai 8 tuntia
vallitsevassa lampdtilassa (< 25 °C), paitsi jos valmiste on laimennettu kontrolloiduissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

o Ala kayta ladketts, jos se on sameaa, varjaytynytta tai sisaltad hiukkasia.

Laakkeita ei pida heittda viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Terveydenhuollon
ammattilainen havittaa ladkkeet, joita ei enda kaytetd. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa
Mita Tecentriq sisaltaa

. Vaikuttava aine on atetsolitsumabi. Yksi millilitra siséltdd 60 mg atetsolitsumabia.
Yksi 14 ml:n injektiopullo sisaltdd 840 mg atetsolitsumabia.
Yksi 20 ml:n injektiopullo sisaltdd 1200 mg atetsolitsumabia.
. Laimentamisen jalkeen liuoksen lopullisen pitoisuuden pitéé olla 3,2-16,8 mg/ml.
Muut aineet ovat L-histidiini, vakeva etikkahappo, sakkaroosi, polysorbaatti 20 (ks. kohta 2
Tecentriq sisaltdé polysorbaattia) ja injektionesteisiin kéytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (koot)

Tecentrig on infuusiokonsentraatti, liuosta varten. Se on kirkas, véritén tai hieman kellertava liuos.
Tecentrig-valmistetta on saatavana 1 lasisen injektiopullon pakkauksina.
Myyntiluvan haltija

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksa

Valmistaja

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa
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Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Bbbarapus
Pomr bearapus EOO/L
Ten: +359 2 818 44 44

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Ceska republika
Roches. r. O.
Tel: +420 - 2 20382111

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 — 1 279 4500

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Malta
(See Ireland)

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

E)\ada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

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

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

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

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




island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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

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

Kvnpog
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Laimennusohjeet

Suositusannos 840 mg: Injektiopullosta vedetdén neljatoista millilitraa Tecentrig-konsentraattia, joka
laimennetaan polyvinyylikloridista (PVC), polyolefiinista (PO), polyeteenista (PE) tai polypropeenista
(PP) valmistetussa infuusiopussissa 0,9-prosenttiseen natriumkloridi-injektioliuokseen (9 mg/ml).

Suositusannos 1200 mg: Injektiopullosta vedetadn kaksikymmentd millilitraa Tecentrig-konsentraattia,
joka laimennetaan polyvinyylikloridi- (PVVC), polyolefiini- (PO), polyeteeni- (PE) tai polypropeeni-
infuusiopussissa (PP) 0,9-prosenttiseen natriumkloridi-injektioliuokseen (9 mg/ml).

Suositusannos 1680 mg: Kahdesta Tecentrig 840 mg:n injektiopullosta vedetaén
kaksikymmentékahdeksan millilitraa Tecentrig-konsentraattia, joka laimennetaan polyvinyylikloridista
(PVC), polyolefiinista (PO), polyeteenista (PE) tai polypropeenista (PP) valmistetussa
infuusiopussissa 0,9-prosenttiseen natriumkloridi-injektioliuokseen (9 mg/ml).

Laimentamisen jalkeen liuoksen lopullisen pitoisuuden pitéé olla 3,2-16,8 mg/ml.

Pussia on kaanneltava varovasti yldsalaisin liuoksen sekoittamiseksi, jotta valtetadn
vaahdonmuodostus. Infuusio on annettava heti sen kdyttékuntoon saattamisen jalkeen.

Parenteraaliset ladkevalmisteet on tarkistettava ennen antoa silmamaaraisesti, ettei niissa ole hiukkasia
ja varimuutoksia havaittavissa. Jos liuoksessa havaitaan hiukkasia tai varimuutoksia, sita ei saa
kayttaa.

Tecentrig-valmisteen ja sellaisten infuusiopussien valill, joiden valmisteeseen kosketuksissa oleva
pinta on polyvinyylikloridia (PVC), polyolefiinia (PO), polyeteenia (PE) tai polypropeenia (PP), ei ole
havaittu yhteensopimattomuutta. Mydskaan polyeetterisulfonista tai polysulfonista valmistettujen
letkunsiséisten suodatinkalvojen tai PVC:std, PE:std, polybutadieenista tai polyeetteriuretaanista
valmistettujen infuusion annossa kaytettyjen muiden laitteiden k&ytossé ei ole havaittu
yhteensopimattomuutta. Letkunsisaisen suodatinkalvon kayttd on valinnaista.

Laimennettu liuos

Kéytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi séilyvyydeksi valmistamisen jalkeen on osoitettu
enintéan 24 tuntia < 30 °C:ssa ja enintdan 30 vuorokautta 2 °C — 8 °C:ssa.

Valmistettu infuusioliuos tulisi mikrobiologiselta kannalta ké&ytta4 heti. Jos valmistetta ei kdyteta heti,
kaytonaikainen séilytysaika ja -olosuhteet ovat kayttajan vastuulla eivétka saa tavallisesti ylittad

24 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa tai 8 tuntia vallitsevassa ldmpétilassa (< 25 °C), paitsi jos valmiste on
laimennettu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Antotapa
Tecentrig annetaan laskimoon. Infuusioita ei saa antaa laskimoon paineella eik& boluksena.

Ensimmainen Tecentrig-annos on annettava 60 minuutin kestoisena. Jos potilas sietdd ensimmaisen
infuusion hyvin, seuraavat infuusiot voidaan antaa 30 minuutin kestoisina.

Ei saa antaa samanaikaisesti muiden ladkevalmisteiden kanssa saman infuusioletkun kautta.
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Havittdminen

Tecentrig-valmisteen paasy ympéristoon pitdd minimoida. Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on
hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

179



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Tecentriq 1875 mg injektioneste, liuos
atetsolitsumabi

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tata ladketta, silla se sisaltda
sinulle tarkeita tietoja.

Séilyta tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

On térkedd, ettd pidat hoidon aikana potilaskortin aina mukanasi.

Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin tai sairaanhoitajan puoleen.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Tecentrig on ja mihin sitd kdytetdan

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Tecentrig-valmistetta
Miten Tecentrig-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Tecentrig-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SOk wdE

1. Mita Tecentriq on ja mihin sita kdytetaan
Mita Tecentrig on

Tecentrig on syopéaladke, joka sisaltdd vaikuttavana aineena atetsolitsumabia.

o Se kuuluu monoklonaalisiksi vasta-aineiksi kutsuttujen ladkkeiden ryhmaan.

o Monoklonaaliset vasta-aineet ovat valkuaisaineita, jotka on kehitetty tunnistamaan tietyt kohteet
elimistossé ja kiinnittymaan niihin.

. Tama vasta-aine voi auttaa immuunijarjestelmaa hillitseméaan syopéaa.

Mihin Tecentrig-valmistetta kaytetaan

Tecentrig-valmistetta kdytetdan aikuisille

. tietyntyyppisen virtsarakkosydvan (uroteelikarsinooman) hoitoon
tietyntyyppisen keuhkosyovén (ei-pienisoluisen keuhkosytvén) hoitoon
tietyntyyppisen keuhkosytvén (pienisoluisen keuhkosytvan) hoitoon
tietyntyyppisen rintasydvan (kolmoisnegatiivisen rintasyévan) hoitoon
tietyntyyppisen maksasyovén (hepatosellulaarisen karsinooman) hoitoon.

Potilaat voivat saada Tecentrig-hoitoa, jos syépa on levinnyt muualle elimistdon tai uusiutunut
aiemman hoidon jalkeen.

Potilaat voivat saada Tecentrig-hoitoa, jos keuhkosy6pé ei ole levinnyt muualle elimisté6n ja hoito
annetaan leikkauksen ja solunsalpaajahoidon jélkeen. Leikkauksen jélkeista hoitoa kutsutaan
adjuvanttihoidoksi.

Tecentrig-hoito voidaan antaa yhdistelmana muiden sydpaladkkeiden kanssa. On tarkead, etté luet

my6s muiden mahdollisesti kayttamiesi syopaladkkeiden pakkausselosteet. Jos sinulla on kysyttavaa
naista ladkkeista, kaanny ladkarin puoleen.
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Miten Tecentriq vaikuttaa

Tecentriqg kiinnittyy elimistdssé valkuaisaineeseen (proteiiniin), jonka nimi on PD-L1 (programmed
death-ligand 1). Tdma4 valkuaisaine lamaa elimiston immuunipuolustusjarjestelmé&a ja estaa siten
immuunisoluja hydkkaamasta sydpasoluja vastaan. Tecentrig-valmisteen sitoutuminen tédhén
valkuaisaineeseen auttaa immuunipuolustusjarjestelméaa taistelemaan sy6péé vastaan.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Tecentrig-valmistetta
Sinulle ei saa antaa Tecentrig-valmistetta

o jos olet allerginen atetsolitsumabille tai tdmén laékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Jos olet epdvarma, kéanny laakarin tai sairaanhoitajan puoleen, ennen kuin sinulle annetaan Tecentrig-
hoitoa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&kérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Tecentrig-hoitoa

o jos sinulla on jokin autoimmuunisairaus (sairaus, jossa elimisté hyokkaa sen omia soluja
vastaan)
jos sinulle on kerrottu, ett& syopasi on levinnyt aivoihin

. jos sinulla on aiemmin ollut keuhkotulehdus (pneumoniitti)
jos sinulla on tai on ollut krooninen maksan virusinfektio, mukaan lukien B-hepatiitti (HBV) tai
C-hepatiitti (HCV)

. jos sinulla on ihmisen immuunikatovirusinfektio (HIV) tai immuunikato (AIDS)

. jos sinulla on merkittdva sydan- ja verisuonisairaus tai verisairaus tai riittdmattoméasta
verenkierrosta johtuva elinvaurio

. jos sinulla on ollut vakavia haittavaikutuksia muiden vasta-ainehoitojen kanssa, jotka auttavat

immuunijérjestelmaa taistelemaan syopéa vastaan

jos sinulle on annettu immuunijéarjestelmaé stimuloivia lagkkeita

jos sinulle on annettu immuunijéarjestelméé lamaavia laakkeita

jos sinulle on annettu elédvéd, heikennettya taudinaiheuttajaa sisaltdvaa rokotetta

jos sinulle on annettu viimeksi kuluneiden kahden viikon aikana ladkkeita infektioiden hoitoon

(antibiootteja).

Tecentrig vaikuttaa immuunijéarjestelmaan. Se voi aiheuttaa tulehduksen joihinkin elimistdsi osiin.
Tallaisten haittavaikutusten riski voi olla tavanomaista suurempi, jos sinulla on jo ennestéén jokin
autoimmuunitauti (sairaus, jossa elimistd hy6kkaa omia solujaan vastaan). Sinulla voi myds esiintyé
tihedmmin autoimmuunisairauden pahenemisvaiheita, jotka ovat useimmiten lievia.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai et ole varma), kerro siita la&kérille tai sairaanhoitajalle
ennen kuin sinulle annetaan Tecentrig-hoitoa.

Tecentrig voi aiheuttaa joitakin haittavaikutuksia, joista sinun pita4 kertoa heti l48kérille. Niita voi

ilmet& viikkoja tai kuukausia viimeisen annoksen jalkeen. Kerro heti 1aékérille, jos huomaat jonkin

seuraavista oireista:

. keuhkotulehdus (pneumoniitti): oireita voivat olla yskan ilmaantuminen tai paheneminen,
hengenahdistus ja rintakipu

o maksatulehdus (hepatiitti): oireita voivat olla ihon tai silmien keltaisuus, pahoinvointi,
oksentelu, verenvuodot tai mustelmat, tumma virtsa ja mahakipu

o suolistotulehdus (koliitti): oireita voivat olla ripuli (vetiset, 16ysat tai pehmeat ulosteet), verta
ulosteissa ja mahakipu
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kilpirauhas-, lisamunuais- tai aivolisdketulehdus (hypotyreoosi, hypertyreoosi, lissmunuaisten
vajaatoiminta tai hypofysiitti): oireita voivat olla vdsymys, painon lasku, painon nousu,
mielialojen vaihtelut, hiustenldahtd, ummetus, heitehuimaus, paansarky, lisdéntynyt jano,
lisddntynyt virtsaaminen ja nakokyvyn muutokset

tyypin 1 diabetes, mukaan lukien vakava ja toisinaan henkeé uhkaava diabeteksesta johtuva
veren happamuus (diabeettinen ketoasidoosi): oireita voivat olla tavanomaista voimakkaampi
nél&n tunne tai janoisuus, tihentynyt virtsaamistarve, painon lasku, vasymyksen tunne tai
vaikeus ajatella selkeésti, hengityksen makea tai hedelméinen haju, makea tai metallinen maku
suussa tai virtsan tai hien hajun muutos, pahoinvointi tai oksentelu, mahakipu ja syva tai nopea
hengitys

aivotulehdus (enkefaliitti) tai selkéydinta ja aivoja ymparoivan kalvon tulehdus (meningiitti):
oireita voivat olla niskajaykkyys, paansarky, kuume, vilunvaristykset, oksentelu, silmien
valoherkkyys, sekavuus ja unisuus

hermojen hdiriot tai tulehdus (neuropatia): oireita voivat olla k&sivarsien ja séérten lihasten tai
kasvolihasten heikkous, kahtena ndkeminen, puhe- ja pureskeluvaikeudet, tunnottomuus seka
kasien ja jalkaterien kihelmainti

selkéydintulehdus (myeliitti): oireita voivat olla kipu, poikkeavat tuntemukset, kuten
tunnottomuus, kihelmdinti, kylmyys tai polttelu, késivarsien tai saarten heikkous seka
virtsarakko- ja suolistovaivat

haimatulehdus (pankreatiitti): oireita voivat olla vatsakipu, pahoinvointi ja oksentelu
sydénlihastulehdus (myokardiitti): oireita voivat olla hengenahdistus, heikentynyt rasituksen
sieto, vasymyksen tunne, rintakipu, nilkkojen tai sdérten turpoaminen, syddmen rytmihéiriot ja
pyortyminen

munuaistulehdus (nefriitti): oireita voivat olla virtsanerityksen ja virtsan varin muutokset,
lantion alueen kipu ja kehon turvotus, ja siitd voi aiheutua munuaisten vajaatoimintaa
lihastulehdus (myosiitti): oireita voivat olla lihasten heikkous, uupumus kavelyn tai seisomisen
jalkeen, kompastelu tai kaatumiset ja nielemis- tai hengitysvaikeudet

injektioon liittyvét vaikeat reaktiot (injektion aikana tai sita seuraavana péivéana ilmaantuvat
tapahtumat), joita voivat olla kuume, vilunvaristykset, hengenahdistus ja kasvojen ja kaulan
punoitus

vaikeat ihon laékereaktiot, joita voivat olla ihottuma, kutina, rakkulamuodostus iholla, ihon
kuoriutuminen tai haavaumat ja/tai haavaumat suussa tai nenén, nielun tai sukupuolielinten
limakalvoissa

sydénpussitulehdus, johon liittyy (joissakin tapauksissa) nesteen kertymistd sydanpussiin
(sydéanpussin sairaudet): oireet ovat samankaltaisia kuin sydanlihastulehduksessa, ja niitd voivat
olla mm. kipu rintakeh&ssa (jos kyseessa on sydanpussitulehdus, tavallisesti rintakehén
etuosassa terdvaa kipua, joka pahenee hengitettdessa syvéaan ja vahenee istuttaessa eteenpdin
kallistuneena), yska, sydamen rytmihairiot, nilkkojen, saarten tai vatsan turpoaminen,
hengenahdistus, uupumus ja pydrtyminen

tila, jossa immuunijarjestelma tuottaa liikaa infektioita torjuvia soluja eli histiosyytteja ja
lymfosyyttejd, mistd voi aiheutua erilaisia oireita (hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi):
oireita voivat olla mm. suurentunut maksa ja/tai perna, ihottuma, suurentuneet imusolmukkeet,
hengitysvaikeudet, mustelmien muodostuminen herkasti, munuaisten poikkeavuudet ja
sydénvaivat.

Jos huomaat jonkin edelld mainituista oireista, kerro siita heti laakarille.

Al yrit hoitaa itsedsi muilla lagkkeilla. Laakari saattaa

madrata sinulle muita 1d8kkeita lisgtautien estdmiseksi ja oireiden lievittdmiseksi
siirtd4 seuraavan Tecentrig-annoksen antamisen mydhempéaan ajankohtaan
lopettaa Tecentrig-hoidon.

Laboratoriokokeet ja —tutkimukset

Laakari tutkii yleisen terveydentilasi ennen hoitoa. Sinulta otetaan hoidon aikana myds verikokeita.
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Lapset ja nuoret

Tecentrig-valmistetta ei saa antaa lapsille eikd alle 18-vuotialle nuorille, koska sen turvallisuutta ja
tehoa ei ole varmistettu t&ssé ik&ryhmassa.

Muut ladkevalmisteet ja Tecentriq

Kerro laékérille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytat, olet &skettdin kayttanyt tai saatat kayttaa
muita laakkeitd. Tamé koskee myds ladkkeitd, joita 1adkari ei ole méaérannyt, myos rohdosvalmisteita.

Raskaus ja ehkaisy

o Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,
kysy ladkariltd neuvoa ennen tamén ladkkeen kéayttoa.

o Sinulle ei anneta Tecentrig-hoitoa, jos olet raskaana, paitsi jos ladkari katsoo hoidon
valttamattomaksi, koska Tecentrig-hoidon vaikutusta raskaana oleviin naisiin ei tunneta. On
mahdollista, ettd hoito vahingoittaa sikiota.

o Jos voit tulla raskaaksi, sinun on kaytettdva tehokasta ehkéisya
- kun saat Tecentrig-hoitoa ja
- 5 kuukautta viimeisen annoksen jalkeen.

o Jos tulet raskaaksi Tecentrig-hoidon aikana, kerro siité ladkarille.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd Tecentriq rintamaitoon. Kysy laékarilta, pitddko sinun lopettaa imettdminen tai
pitddko Tecentrig-hoito lopettaa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Tecentrig-valmisteella on vahainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Jos tunnet itsesi
vasyneeksi, et saa ajaa autoa etké kayttaa tyokaluja tai koneita ennen kuin vointisi paranee.

Tecentriq sisdltaa polysorbaattia

Tamé laékevalmiste sisaltdd 9 mg polysorbaatti 20:4 15 ml:n annoksessa, mika vastaa 0,6 mg:aa/ml.
Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta laakaérille.

Potilaskortti

Laakéri on antanut sinulle potilaskortin, jossa on téarkeita tssd pakkausselosteessa kerrottuja tietoja.
On téarke&d, etta pidat potilaskortin tallessa ja ndytéat sen kumppanillesi tai sinua hoitaville henkildille.
3. Miten Tecentrig-valmistetta annetaan

Syo6vén hoitoon perehtynyt ladkari antaa Tecentrig-hoidon.

Tecentrig-valmistetta on kahta eri tyyppié (Iddkemuotoa):

. toista annetaan infuusiona laskimoon (laskimonsisdinen infuusio)

. toista annetaan pistoksena ihon alle (ihonalainen injektio).

Laakaéri saattaa harkita ihon alle annettavan Tecentrig-hoitosi vaihtamista laskimoon annettavaan
Tecentrig-hoitoon (ja péinvastoin), jos se katsotaan sinulle sopivaksi.

Kuinka paljon ihon alle annettavaa Tecentrig-valmistetta annetaan

Suositeltu annos Tecentrig-injektionestettd on 1875 mg kolmen viikon vélein.
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Miten ihon alle annettava Tecentrig annetaan

Tecentrig-valmiste annetaan pistoksena ihon alle (injektio ihon alle).

o Pistokset annetaan noin 7 minuutin kestoisina reiteen.

o Pistoskohtaa vaihdellaan vasemman ja oikean reiden valilla.

o Laakari tai sairaanhoitaja varmistaa, ettd jokainen pistos annetaan eri kohtaan (véhintaan
2,5 cm:n etéisyydelle aiemmista pistoskohdista) alueelle, jolla ihossa ei ole punoitusta,
mustelmaa, aristusta eikd kovettumaa.

o Muut ladkkeet pitdd antaa eri pistoskohtaan.

Miten kauan hoito kestaa

Laakaéri jatkaa Tecentrig-hoitoasi niin pitkaan kuin siitd on sinulle hy6tyd. Hoito voidaan kuitenkin
lopettaa, jos haittavaikutukset kayvat sietdmattomiksi.

Jos Tecentrig-annos jaa saamatta

Jos unohdat vastaanottokdynnin, varaa heti uusi vastaanottoaika. On hyvin tarkeaa jatkaa injektioita
tehon séilyttamiseksi.

Jos lopetat Tecentrig-hoidon

Al4 lopeta Tecentrig-hoitoa keskustelematta siita ensin laakarin kanssa, koska laakkeen vaikutus voi
lakata hoidon lopettamisen jélkeen.

Jos sinulla on kysymyksia taméan ladkkeen kéytostd, kaanny laakarin tai sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.

Kerro heti ladkarille, jos huomaat jonkin seuraavassa mainituista haittavaikutuksista tai jokin niista
pahenee. Niité voi ilmet4 viikkoja tai kuukausia viimeisen annoksen jalkeen. Ald yrita hoitaa itseési
muilla l&&kkeilla.

Tecentrig-valmiste yksindan kaytettyna

Tecentrig-valmisteella yksindan tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa on raportoitu seuraavia
haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdell& potilaalla 10:std):
kuume

pahoinvointi

oksentelu

vasymyksen tunne, mihin liittyy tarmottomuutta (uupumus)
tarmottomuus

ihon kutina

ripuli

nivelkipu

ihottuma

ruokahaluttomuus

hengenahdistus

virtsatieinfektio

selkékipu
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yské
paansarky.

Yleiset (saattavat esiintyd enintdan yhdella potilaalla 10:std):

keuhkotulehdus (pneumoniitti)

matala happipitoisuus, joka saattaa aiheuttaa keuhkotulehduksen seurauksena hengenahdistusta
(hypoksia)

mahakipu

lihasten ja luiden kipu

maksatulehdus

kohonneet maksaentsyymipitoisuudet (todetaan verikokeen avulla), jotka voivat olla
maksatulehduksen oire

nielemisvaikeudet

verikokeen avulla todettavat matalat veren kalium- (hypokalemia) tai natriumpitoisuudet
(hyponatremia)

matala verenpaine (hypotensio)

kilpirauhasen vajaatoiminta (hypotyreoosi)

allerginen reaktio (infuusioon liittyva reaktio, yliherkkyys tai anafylaksia)

flunssan kaltaiset oireet

vilunvéreet

suolistotulehdus

pieni verihiutalemaéra, jonka vuoksi mustelmia ja verenvuotoja ilmaantuu todennékéisemmin
korkea verensokeripitoisuus

nuhakuume (nasofaryngiitti)

suun ja nielun Kipu tai suun kuivuminen

kuiva iho

poikkeavuudet munuaiskokeissa (mahdollinen munuaisvaurio)

kilpirauhasen liikatoiminta (hypertyreoosi)

sydanpussitulehdus, johon liittyy (joissakin tapauksissa) nesteen kertymista sydénpussiin
(sydanpussin sairaudet)

paikallinen pistoskohdan reaktio.

Melko harvinaiset (saattavat esiintyéd enintadn yhdella potilaalla 100:sta):

haimatulehdus

tunnottomuus tai halvaus, jotka voivat olla Guillain—Barrén oireyhtymaén oireita

selkdydinta ja aivoja ympardivan kalvon tulehdus

matalat lisdmunuaishormonipitoisuudet

tyypin 1 diabetes (mukaan lukien diabeettinen ketoasidoosi)

lihastulehdus (myosiitti)

punaiset, kuivat, hilseilevat, paksuuntuneet laiskat ihossa (psoriaasi)

munuaistulehdus

kutina, rakkulamuodostus iholla, ihon kuoriutuminen tai haavaumat ja/tai haavaumat suussa tai
nenan, nielun tai sukupuolielinten limakalvoissa, mika voi olla vaikea-asteista (vaikeat ihon
ld&kereaktiot)

aivojen alaosassa sijaitsevan aivolisdkkeen tulehdus

kohonnut veren kreatiinikinaasipitoisuus (todetaan verikokeella), joka voi olla merkki lihas- tai
sydéntulehduksesta.
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Harvinaiset (saattavat esiintya enintaan yhdella potilaalla 1 000:sta):

o sydénlihastulehdus

o myasthenia gravis, joka on lihasheikkoutta aiheuttava sairaus

o silmatulehdus (uveiitti)

o hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi, joka on tila, jossa immuunijarjestelma tuottaa liikaa
infektioita torjuvia soluja nimeltdan histiosyytit ja lymfosyytit, misté voi aiheutua erilaisia
oireita

o selkaydintulehdus (myeliitti)

o kasvohermojen ja -lihasten heikkous (kasvohalvaus)

o keliakia (tyypillisia oireita ovat mm. mahakipu, ripuli ja vatsan turvotus gluteenia sisaltavien
ruoka-aineiden syémisen jalkeen).

Muut ilmoitetut haittavaikutukset, joiden esiintyvyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto

ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

. virtsarakkotulehdus, jonka merkkeja ja oireita voivat olla virtsaamisen tihentyminen ja/tai
kivuliaisuus, &killinen virtsaamisen tarve, verivirtsaisuus, kipu tai paine alavatsassa

. haiman tuottamien ruoansulatusentsyymien puuttuminen tai vaheneminen (haiman
eksokriininen vajaatoiminta).

Tecentrig-valmiste yhdistelmana muiden sydpaladkkeiden kanssa

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu Kliinisissa tutkimuksissa, joissa Tecentrig annetaan
yhdistelméana syopélaakkeiden kanssa:

Hyvin yleiset (saattavat esiintya useammalla kuin yhdell& potilaalla 10:st4):

. pieni punasolumééara, mika voi aiheuttaa vasymysta ja hengenahdistusta

° pieni valkosolumééra, johon voi liittyd kuumetta ja joka voi suurentaa infektion riskia
(neutropenia, leukopenia)

° pieni verihiutalemaéra, joka voi lisatd mustelmien ja verenvuotojen todennakdisyytta
(trombosytopenia)

) ummetus

hermovaurio, joka saattaa aiheuttaa puutumista, Kipua ja/tai liikuntakyvyn menetyksen

(perifeerinen neuropatia)

kilpirauhasen vajaatoiminta (hypotyreoosi)

ruokahaluttomuus

hengenahdistus

ripuli

pahoinvointi

ihon kutina

ihottuma

nivelkipu

voimakas vasymys (uupumus)

kuume

paénsarky

yské

lihasten ja luiden kipu

oksentelu

selkékipu

voimattomuus

keuhkotulehdus

nuhakuume (nasofaryngiitti)

hiustenl&hto

korkea verenpaine (hypertensio)

késivarsien tai sadrten turpoaminen.
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Yleiset (saattavat esiintya enintdan yhdella potilaalla 10:std):

o verikokeissa todettava matala kaliumpitoisuus (hypokalemia) tai natriumpitoisuus
(hyponatremia)

o suu- tai huulitulehdus

o aanen kaheys (dysfonia)

o matala magnesiumpitoisuus (hypomagnesemia), mika voi aiheuttaa heikkoutta ja
lihaskouristuksia, késivarsien ja jalkojen puutumista ja kipua

o valkuaista virtsassa (proteinuria)

o py6rtyminen

kohonnut maksaentsyymipitoisuus (todetaan verikokeella), joka voi olla merkKki

maksatulehduksesta

makuaistin muutokset (dysgeusia)

lymfosyyttien (eréanlaisten veren valkosolujen) véhyys, joka voi lisata infektioriskia

poikkeavuudet munuaisten laboratoriokokeissa (mahdollinen munuaisvaurio)

kilpirauhasen liikatoiminta (hypertyreoosi)

huimaus

infuusioon liittyvat reaktiot

vaikea-asteinen veren infektio (sepsis).

Melko harvinaiset (saattavat esiintyd enintdén yhdella potilaalla 100:sta):

o punaiset, kuivat, hilseilevat, paksuuntuneet laisk&t ihossa (psoriaasi)

. kutina, rakkulamuodostus iholla, ihon kuoriutuminen tai haavaumat ja/tai haavaumat suussa tai
nenan, nielun tai sukupuolielinten limakalvoissa, mika voi olla vaikea-asteista (vaikeat ihon
laékereaktiot)

. sydénpussitulehdus, johon liittyy (joissakin tapauksissa) nesteen kertymistd sydanpussiin
(sydéanpussin sairaudet)

. aivojen alaosassa sijaitsevan aivolisdkkeen tulehdus.

Harvinaiset (saattavat esiintyé enintadn yhdella potilaalla 1 000:sta):

o hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi, joka on tila, jossa immuunijérjestelmé tuottaa liikaa
infektioita torjuvia soluja nimeltéan histiosyytit ja lymfosyytit, mista voi aiheutua erilaisia
oireita

o kasvohermojen ja -lihasten heikkous (kasvohalvaus)

. keliakia (tyypillisia oireita ovat mm. mahakipu, ripuli ja vatsan turvotus gluteenia sisaltavien
ruoka-aineiden syémisen jalkeen).

Muut ilmoitetut haittavaikutukset, joiden esiintyvyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto

ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

) haiman tuottamien ruoansulatusentsyymien puuttuminen tai vdheneminen (haiman
eksokriininen vajaatoiminta).

Jos huomaat jonkin edelld mainituista oireista tai jos jokin naisté oireista pahenee, kerro siita heti
laé&karille.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4&kérille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa \V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. Tecentrig-valmisteen sailyttdminen

Terveydenhuollon ammattilaiset sailyttavat Tecentrig-valmisteen sairaalassa tai klinikalla.

Séilytysohjeet ovat:

o Al kayta tata 1aaketta ulkopakkauksessa ja injektiopullon etiketissa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

o Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.

o Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

o Ala kayta ladketts, jos se on sameaa, varjaytynytta tai sisaltad hiukkasia.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Terveydenhuollon

ammattilainen havittaa ladkkeet, joita ei enda kaytetd. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mit& Tecentriq sisaltaa

o Vaikuttava aine on atetsolitsumabi. Yksi millilitra siséltdd 125 mg atetsolitsumabia.

Yksi 15 ml:n injektiopullo liuosta sisaltda 1875 mg atetsolitsumabia.

o Muut aineet ovat L-histidiini, L-metioniini, etikkahappo, sakkaroosi, polysorbaatti 20 (ks.
kohta 2 Tecentriq sisaltad polysorbaattia), rekombinantti ihmisen hyaluronidaasi (rHuUPH20) ja
injektionesteisiin kaytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (koot)

Tecentrig on injektioneste, liuos. Se on kirkas, variton tai hieman kellertavé liuos.

Tecentrig-valmistetta on saatavana 1 lasisen injektiopullon pakkauksina.

Myyntiluvan haltija

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksa

Valmistaja

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa
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Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Bbnarapus
Pomr Bearapust EOO/I
Ten: +359 2 818 44 44

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Ceska republika
Roches. r. O.
Tel: +420 - 2 20382111

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 — 1 279 4500

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Malta
(See Ireland)

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

E)Mada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

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

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

France
Roche
Tel: +33 (0) 147 61 40 00

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

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

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

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




island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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

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

Kvbmpog
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Laakitysvirheiden estdmiseksi on tarkedd tarkistaa injektiopullon etiketit ja siten varmistaa, etta
annetaan oikeaa potilaalle méarattya ladkemuotoa (laskimoon tai ihon alle annettavaa lddkemuotoa).

Tecentrig-injektioneste pitéa tarkistaa ennen antoa silmamaéaraisesti sen varmistamiseksi, ettei siind
ole hiukkasia eiké varinmuutoksia.

Tecentrig-injektioneste on ké&yttovalmis liuos, jota El pida laimentaa eikd sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

Tecentrig-injektioneste on tarkoitettu vain kertakdyttdon, ja terveydenhuollon ammattilaisen pitaa
valmistella se kayttoon.

Tecentrig-injektionesteen ja polypropeenin (PP), polykarbonaatin (PC), ruostumattoman teraksen
(SS), polyvinyylikloridin (PVC) ja polyuretaanien (PU) vélilla ei ole havaittu yhteensopimattomuutta.

Ruiskun valmistelu

Mikrobiologiselta kannalta Tecentrig-injektioneste pitaa kayttaa vélittdmasti sen jalkeen, kun se on
siirretty injektiopullosta ruiskuun, silld 1aéke ei sisélld antimikrobiaalista séilytysainetta eika
bakteriostaattisia aineita.

o Ota injektiopullo jadkaappisailytyksestd, ja anna liuoksen lammetd huoneenldmpoiseksi.

o Ved4 Tecentrig-injektionestetta sisaltdvan injektiopullon koko siséltd steriiliin ruiskuun
siirtoneulaa kayttamalla (suositus 18G).

o Irrota siirtoneula ja kiinnitd ihon alle antoa varten tarkoitetut (esim. siipi- eli perhosneulalla
varustetut) infuusiovalineet, joissa on ruostumattomasta teraksesta valmistettu 23-25G:n
injektioneula. Kéyta ihon alle antoon tarkoitettuja infuusiovalineitd, joihin annon yhteydessa
jadva jaannostilavuus EI ylita 0,5 ml:aa.

o Esitayta ihon alle antoon tarkoitettu infuusioletkusto ladkevalmisteliuoksella, jotta
infuusioletkustossa oleva ilma poistuu. Lopeta esitdyttd ennen kuin nestetta paasee neulaan.

o Varmista, etté ruiskussa on esitayton ja mahdollisen ylimééaran ruiskusta poistamisen jalkeen
tarkasti 15 ml liuosta.

o Anna valittémasti, jotta valtetddn neulan tukkeutuminen. Valmisteltua ruiskua EI SAA séilyttaa
jo esitaytettyyn ihon alle antoon tarkoitettuun infuusioletkustoon Kiinnitettyna.

Jos annosta ei anneta vélittdmasti, ks. jaljempéana Ruiskun sailytys.

Ruiskun séilytys

o Jos liuosta ei kéytetd valittomasti, kaytonaikaiset séilytysajat ja -olosuhteet ennen kéyttda ovat
kayttajan vastuulla eivatkd saa normaalisti ylittdd 24 tuntia 2-8 °C:ssa, ellei laimentamista ole
tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

o Jos annosta ei ole tarkoitus antaa valittomasti, veda aseptista tekniikkaa kayttden Tecentrig-
injektionestettd sisaltavan injektiopullon koko siséltd ruiskuun, jotta maara vastaa
annostilavuutta (15 ml) ja ihon alle antoon tarkoitettujen infuusiovélineiden esitayttétilavuutta.
Irrota siirtoneula ja sulje ruisku korkilla. Ihon alle antoon tarkoitetut infuusiovalineet EIVAT
SAA olla kiinnitettying sailytyksen aikana.

o Kéayttoon valmisteltua ruiskua voidaan séilyttada valmisteluajankohdasta laskettuna enintdéan
30 pdivaé 2-8 °C:ssa ja enintéan 8 tuntia < 30 °C:ssa hajapdivanvalossa.

o Jos ruisku on jadkaappiséilytyksessd, anna ruiskun lammeté& huoneenldmpdiseksi ennen antoa.
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Antotapa

Tecentrig-injektioneste ei ole tarkoitettu annettavaksi laskimoon, ja sitd saa antaa vain injektiona ihon
alle.

Ota Tecentrig-injektioneste ennen antoa jaékaapista ja anna liuoksen lammeté huoneenldmpdiseksi.
Ks. valmisteyhteenvedon kohdasta 6.6 ohjeet Tecentrig-injektionesteen kaytosta ja kasittelystd ennen
la&kkeen antoa.

Anna 15 ml Tecentrig-injektionestettd ihon alle reiteen noin 7 minuutin kestoisena injektiona.
Ihonalaiseen antoon tarkoitettujen (esim. siipi- eli perhosneulalla varustettujen) infuusiovalineiden
kayttoa suositellaan. Letkustoon jadvaa jaanndstilavuutta EI SAA antaa potilaalle.

Injektiokohtaa vaihdellaan vain vasemman ja oikean reiden valilla. Uusi injektio pitdd antaa vahintaan
2,5 cm:n etéisyydelle aiemmasta kohdasta, eika sitd saa koskaan antaa alueille, joilla ihossa on
punoitusta, mustelma, aristusta tai kovettuma. Muut ihon alle annettavat l1a&kevalmisteet pitéa
Tecentrig-valmisteen ihon alle annettavalla ladkemuodolla toteutettavan hoito-ohjelman aikana
injisoida mieluiten eri kohtiin.

Havittdminen

Tecentrig-valmisteen paasy ympéristoon pitdd minimoida. Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on
hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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