VIPAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Tecentrig 840 mg innrennslispykkni, lausn
Tecentrig 1.200 mg innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Tecentriq 840 mg innrennslispykkni, lausn

Hvert hettuglas med 14 ml af pykkni inniheldur 840 mg af atezolizumabi*

Tecentriq 1.200 mqg innrennslispykkni, lausn

Hvert hettuglas med 20 ml af pykkni inniheldur 1.200 mg af atezolizumabi*

Eftir pynningu (sja kafla 6.6) & endanleg péttni pynntrar lausnar ad vera & bilinu 3,2 til 16,8 mg/ml.
*Atezolizumab er manngert einstofna 1gG1 métefni gegn PD-L1 (programmed death-ligand 1), med
breyttum Fc-hluta, sem framleitt er med erfdateekni i frumum 0r eggjastokkum kinverskra hamstra

(Chinese hamster ovary cells).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslispykkni, lausn.

Teer, litlaus eda litillega gulleitur vokvi. Lausnin er med pH 5,5 — 6,1 og osmolpéttni
129 — 229 mOsm/Kkg.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

pvagfaerapekjukrabbamein

Tecentriq sem einlyfjamedferd er &tlad til medferdar vid pvagferapekjukrabbameini sem er langt
gengid og stadbundid eda med meinvorpum, hja fullorénum sjuklingum sem:

. hafa adur fengid medferd med 6drum krabbameinslyfjum sem innihéldu platinusambénd eda

° eru ekki taldir geta fengid cisplatin og eru med axli sem tja PD-L1 i >5% frumna (sja kafla 5.1).

Lungnakrabbamein an meinvarpa, sem ekki er af smafrumugerd

Tecentrig sem einlyfjamedferd er &tlad til vidbotarmedferdar eftir algert brottndm axlis og medferd
med krabbameinslyfjum sem innihéldu platinusambdnd hja fullordnum sjaklingum med
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, i mikilli haettu & endurkomu sjukdémsins, en eru
med &xli sem tjd PD-L1 & >50% &xlisfrumna en eru hvorki med stokkbreytingu i EGFR né umrédun i
ALK (sja viomiad fyrir val sjuklinga i kafla 5.1).

Langt gengid lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd

Tecentrig asamt bevacizimabi, paclitaxeli og karboplatini er etlad til fyrstavalsmedferdar hja
fullordnum sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af sméafrumugerd eda flogupekjuuppruna
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(non-squamous) og er med meinvorpum. Hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af
smafrumugerd, med stokkbreytingum i EGFR eda umrodunum i ALK, & eingdngu ad nota Tecentriq
dsamt bevacizimabi, paclitaxeli og karboplatini eftir ad videigandi marksakin medferd hefur brugdist
(sja kafla 5.1).

Tecentrig asamt nab-paclitaxeli og karbéplatini er stlad til fyrstavalsmedferdar hja fulloronum
sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd eda flogupekjuuppruna (non-
squamous) og er med meinvérpum, sem ekki er med stokkbreytingum i EGFR eda umrédunum i ALK
(sja kafla 5.1).

Tecentriq sem einlyfjamedferd er &tlad til fyrstavalsmedferdar hja fullordnum sjuklingum vid
lungnakrabbameini med meinvérpum sem ekki er af smafrumugerd, en eru med axli sem tja PD-L1 &
>50% exlisfrumna eda a >10% onamisfrumna ifarandi axlis en eru hvorki med stokkbreytingu i
EGFR né umrédun i ALK (sja kafla 5.1).

Tecentriq sem einlyfjamedferd er &tlad til fyrstavalsmedferdar hjéa fullordnum sjaklingum med langt
gengid lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, sem ekki eru gjaldgengir i medferd med
platinusambondum (sjé upplysingar um valvidmid i kafla 5.1).

Tecentrig sem einlyfjamedferd er atlad til medferdar vid lungnakrabbameini sem ekki er af
smafrumugerd og er langt gengid og stadbundid eda med meinvdrpum, hja fullorénum sjaklingum
sem hafa adur fengid medferd med 6drum krabbameinslyfjum. Sjaklingar med lungnakrabbamein sem
ekki er af smafrumugerd, med stokkbreytingum i EGFR eda umrddunum i ALK, attu einnig ad hafa
fengid marksaknar medferdir &dur en peir fa Tecentriq (sja kafla 5.1).

Lungnakrabbamein af smafrumugerd

Tecentriq, &samt karboplatini og etopdsioi, er &tlad til fyrstavalsmedferdar hja fullordnum sjuklingum
med Utbreitt lungnakrabbamein af smafrumugerd (extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC)
(sja kafla 5.1).

Prineikveett brj6stakrabbamein

Tecentriq asamt nab-paclitaxeli er &tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med 6skurdtaekt
prineikvaett brjéstakrabbamein, stadbundid og langt gengid eda med meinvorpum, par sem axlid tjair
PD-L1 i > 1% frumna og sjuklingurinn hefur ekki &dur fengid medferd med krabbameinslyfjum vid
sjukdémi med meinvorpum.

Lifrarfrumukrabbamein

Tecentrig, &samt bevacizimabi, er &tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med langt gengid
eda oskurdteekt lifrarfrumukrabbamein, sem ekki hafa &dur fengid alteeka medferd (sja kafla 5.1).

4.2  Skammtar og lyfjagjof
Gjof Tecentrig & ad hefja af og vera undir eftirliti leekna med reynslu af medferd vid krabbameini.

PD-L1 prof hja sjuklingum med pvagferapekjukrabbamein, prineikvaett brjéstakrabbamein eda
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd

Tecentriq einlyfjamedferd

Ef pad er tekid fram i dbendingunni & val sjdklinga til medferdar med Tecentriq & grundvelli tjaningar
&xlisins 4 PD-L1 ad vera stadfest med gildudu profi (sja kafla 4.1 og 5.1).



Tecentriq i samsettri medferd

Velja & sjuklinga med adur dmedhondlad prineikveett brjdstakrabbamein til medferdar & grundvelli
tjaningar axlisins 4 PD-L1, sem stadfest er med gildudu profi (sja kafla 5.1).

Skammtar

Radlagdur skammtur af Tecentrig er annad hvort 840 mg i blaad a tveggja vikna fresti eda 1.200 mg i
bladzd & priggja vikna fresti eda 1.680 mg i blazed & fjogurra vikna fresti, eins og kemur fram i t6flu 1.

Kynnid ykkur einnig itarlegar upplysingar um lyf sem gefin eru samhlida pegar Tecentriq er gefio i
samsettri medferd (sja einnig kafla 5.1).

Tafla 1: Radlagoir skammtar af Tecentriq til gjafar i blased

lungnakrabbameini sem ekki
er af smafrumugerd

Abending R&dlagdir skammtar og Medferdarlengd
skdmmtunaraatiun

Einlyfjamedferd med Tecentriq

Fyrstavalsmedferd vid o 840 mg & 2 vikna fresti eda par til sjakdoémur versnar

bvagfaerapekjukrabbameini . 1.200 mg 4& 3 vikna fresti eda eda eiturahrif verda

Fyrstavalsmedferd vid . 1.680 mg & 4 vikna fresti Ovidradanleg.

lungnakrabbameini med

meinvérpum sem ekKki er af

smafrumugerd

Fyrstavalsmedferd vid

lungnakrabbameini sem ekKi

er af smafrumugerd og ekki

er gjaldgengt til medferdar

med platinusambdndum

Medferd vid . 840 mg a 2 vikna fresti eda I 1 &r, nema sjukdémurinn

lungnakrabbameini &an . 1.200 mg & 3 vikna fresti eda komi upp & ny eda

meinvarpa sem ekKki er af ° 1.680 mg & 4 vikna fresti eiturdhrif verdi

smafrumugerad Oasettanleg. Medferd
lengur en i 1 &r hefur ekki
verid rannsokud.

Annarsvalsmedferd vid . 840 mg & 2 vikna fresti eda Par til kliniskur avinningur

pvagfaerapekjukrabbameini . 1.200 mg & 3 vikna fresti eda neest ekki lengur eda

Annarsvalsmedferd vid o 1.680 mg 4 4 vikna fresti eiturahrif verda

Ovidradanleg.




Abending

R&dlagdir skammtar og
skdmmtunaraatiun

Medferdarlengd

Tecentriq i samsettri medfer

d

Fyrstavalsmedferd vid
lungnakrabbameini sem ekki
er af smafrumugerd eda
flégupekjuuppruna dsamt
bevacizimabi, paclitaxeli og
karboplatini

Inngangs- og vidhaldsfasi:

° 840 mg & 2 vikna fresti eda

° 1.200 mg & 3 vikna fresti eda
. 1.680 mg & 4 vikna fresti

Gefa & Tecentriq fyrst ef lyfin eru
gefin sama dag.

Inngangsfasi fyrir lyf sem gefin eru
samhlioa (fjorar eda sex
medferdarlotur):

Bevacizimab, paclitaxel og sidan
karboplatin eru gefin & priggja vikna
fresti.

Vidhaldsfasi (an krabbameinslyfja):
Bevacizimab & 3 vikna fresti

par til sjakdémur versnar
eda eiturahrif verda
ovidradanleg. Odaemigerd
vidbrogd (p.e. upphafleg
versnun sjukdéms en sidan
minnkun axlis) hafa sést
vid aframhaldandi medferd
med Tecentriq eftir ad
sjukdémur hefur versnad.
ihuga ma ad halda medferd
afram eftir ad
sjukdémurinn tekur ad
versna, samkvaemt
akvoroun laknisins.

Fyrstavalsmedferd vid
lungnakrabbameini sem ekki
er af smafrumugerd eda
flégupekjuuppruna dsamt
nab-paclitaxeli og
karbdplatini

Inngangsfasi og viohaldsfasi:

° 840 mg & 2 vikna fresti eda

o 1.200 mg & 3 vikna fresti eda
o 1.680 mg & 4 vikna fresti

Gefa a Tecentriq fyrst ef lyfin eru
gefin sama dag.

Inngangsfasi fyrir lyf sem gefin eru
samhlida (fjorar eda sex
medferdarlotur): Nab-paclitaxel og
karboplatin eru gefin & degi 1; auk
pess er nab-paclitaxel gefid a
dégum 8 og 15 i hverri 3 vikna
medferdarlotu.

par til sjukddémur versnar
eda eiturahrif verda
ovidradanleg. Odaemigerd
vidbrogo (p.e. upphafleg
versnun sjukdéms en sidan
minnkun &xlis) hafa sést
vid aframhaldandi medferd
med Tecentriq eftir ad
sjukdoémur hefur versnad.
ihuga mé ad halda medferd
afram eftir ad
sjukdémurinn tekur ad
versna, samkvaemt
akvoroun laknisins.

Fyrstavalsmedferd vid
Utbreiddu
lungnakrabbameini af
smafrumugerd dsamt
karboplatini og etopdsidi

Inngangsfasi og viohaldsfasi:

° 840 mg & 2 vikna fresti eda

o 1.200 mg & 3 vikna fresti eda
o 1.680 mg & 4 vikna fresti

Gefa a Tecentriq fyrst ef lyfin eru
gefin sama dag.

Inngangsfasi fyrir lyf sem gefin eru
samhlida (fjorar medferdarlotur):
Gefa & karboplatin og sidan etopdsio
a4 degi 1; etop0sio er einnig gefid a
dogum 2 og 3 i hverri 3 vikna
medferdarlotu.

par til sjukddémur versnar
eda eiturahrif verda
ovidradanleg. Odaemigerd
vidbrogo (p.e. upphafleg
versnun sjukdéms en sidan
minnkun &xlis) hafa sést
vid aframhaldandi medferd
med Tecentriq eftir ad
sjukdoémur hefur versnad.
ihuga mé ad halda medferd
afram eftir ad
sjukdémurinn tekur ad
versna, samkvaemt
akvoroun laknisins.




Abending

R&dlagdir skammtar og
skdmmtunaraatiun

Medferdarlengd

Fyrstavalsmedferd vid
Oskurdteeku prineikvaedu
brjéstakrabbameini,
stadbundnu og langt gengnu
eda med meinvorpum, asamt
nab-paclitaxeli

o 840 mg & 2 vikna fresti eda
. 1.200 mg & 3 vikna fresti eda
o 1.680 mg & 4 vikna fresti

Gefa a Tecentrig & undan nab-
paclitaxeli ef lyfin eru gefin sama
dag. Gefa & nab-paclitaxel i
skommtum sem nema 100 mg/m? &
dogum 1, 8 og 15 i hverri 28 daga
medferdarlotu

par til sjukddémur versnar
eda eiturahrif verda
ovidradanleg

Medferd vid langt gengnu
eda 6skurdteku
lifrarfrumukrabbameini,
asamt bevacizimabi

° 840 mg & 2 vikna fresti eda
° 1.200 mg & 3 vikna fresti eda
° 1.680 mg & 4 vikna fresti

par til kliniskur &vinningur
neest ekki lengur eda
eiturdhrif verda

Gefa & Tecentriq & undan

bevacizimabi ef lyfin eru gefin sama

dag. Bevacizimab er gefid i

skdmmtum sem nema 15 mg/kg
likamspyngdar & 3 vikna fresti.

Ovidradanleg.

Skammtar sem frestast eda gleymast

Ef skammtur af Tecentriqg er ekki gefinn pegar pad er fyrirhugad & ad gefa hann eins fljott og unnt er.
Breyta & aztlun um lyfjagjof til ad halda réttu millibili milli skammta.

Skammtabreytingar medan & medferd stendur

Ekki er radlagt ad minnka skammta af Tecentriq.

Skémmtum frestad eda medferd heaett (sja einnig kafla 4.4 og 4.8)

Tafla 2: R&dleggingar um breytingar & skommtum af Tecentriq

Onaemismidlud aukaverkun

Alvarleiki

Breytingar & medferd

Lungnabdlga

2. stigs

HIé gert & notkun Tecentriq

Halda ma medferd afram pegar
astandid batnar pannig ao pad verdi
0. eda 1. stigs innan 12 vikna og
dregid hefur verid Ur notkun
barkstera i <10 mg af prednisoni eda
jafngildi pess a dag

3. eda 4. stigs

Notkun Tecentriq heett fyrir fullt og
allt

Lifrarbolga hja sjuklingum
sem ekki eru med
lifrarfrumukrabbamein

2. stigs:
(ALAT eda ASAT > 3 til 5 x effri
mork edlilegra gilda

eda

gallraudi i bldai >1,5 til 3 x efri
mork edlilegra gilda)

HIé gert & notkun Tecentriq

Halda ma medferd afram pegar
astandid batnar pannig ao pad verdi
0. eda 1. stigs innan 12 vikna og
dregid hefur verid dr notkun
barkstera i <10 mg af predniséni eda
jafngildi pess a dag




Onaemismidlud aukaverkun

Alvarleiki

Breytingar & medferd

3. eda 4. stigs:
(ALAT eda ASAT > 5 x efri mork
edlilegra gilda

eda

gallraudi i blddi > 3 x efri mork
edlilegra gilda)

Notkun Tecentriq heett fyrir fullt og
allt

Lifrarbdlga hja sjuklingum
med lifrarfrumukrabbamein

Ef ASAT/ALAT eru innan edlilegra
marka i upphafi og aukast i >3 x til
<10 x efri mork edlilegra gilda

eda

Ef ASAT/ALAT eru >1 x til
<3 x efri mork edlilegra gilda i
upphafi og aukast i >5 x til
<10 x efri mork edlilegra gilda

eda

Ef ASAT/ALAT eru >3 x til
<5 x efri mork edlilegra gilda i
upphafi og aukast i >8 x til
<10 x efri mork edlilegra gilda

HIé gert & notkun Tecentriq

Halda ma medferd afram pegar
astandid batnar pannig ao pad verdi
0. eda 1. stigs innan 12 vikna og
dregid hefur verio dr notkun
barkstera i <10 mg af prednisoni eda
jafngildi pess & dag

Ef ASAT/ALAT aukast i >10 x efri
mork edlilegra gilda

eda

heildargallraudi eykst i >3 x efri
mork edlilegra gilda

Notkun Tecentriq heett fyrir fullt og
allt

Ristilbolga

2. eda 3. stigs nidurgangur (aukning
um >4 haegdir/dag umfram
upphafsgildi)

eda

ristilbdlga med einkennum

HIé gert & notkun Tecentriq

Halda ma medferd afram pegar
astandid batnar pannig ad pad verdi
0. eda 1. stigs innan 12 vikna og
dregid hefur verid Ur notkun
barkstera i <10 mg af predniséni eda
jafngildi pess a dag

4. stigs nidurgangur eda ristilbolga
(lifsheettulegt; porf fyrir
bradainngrip)

Notkun Tecentriq heett fyrir fullt og
allt




Onaemismidlud aukaverkun

Alvarleiki

Breytingar & medferd

Vanstarfsemi eda ofstarfsemi
skjaldkirtils

med einkennum

HIé gert & notkun Tecentriq

Vanstarfsemi skjaldkirtils:

Halda ma medferd afram pegar
nadst hefur stjérn & einkennum med
uppbdtarmedferd med
skjaldkirtilshorméni og péttni TSH
fer minnkandi

Ofstarfsemi skjaldkirtils:

Halda ma medferd afram pegar
naost hefur stjorn & einkennum med
lyfi sem dregur Ur starfsemi
skjaldkirtils og skjaldkirtilsstarfsemi
fer batnandi

Vanstarfsemi nyrnahettna

med einkennum

HIé gert & notkun Tecentriq

Halda ma medferd afram pegar
astandid batnar pannig ao pad verdi
0. eda 1. stigs innan 12 vikna,
dregid hefur verid Ur notkun
barkstera i <10 mg af predniséni eda
jafngildi pess & dag og sjuklingurinn
er stéougur & uppbotarmedferd

Heiladingulsbélga

2. eda 3. stigs

HIé gert & notkun Tecentriq

Halda ma medferd afram pegar
astandid batnar pannig ad pad verdi
0. eda 1. stigs innan 12 vikna,
dregid hefur verid Ur notkun
barkstera i <10 mg af predniséni eda
jafngildi pess & dag og sjuklingurinn
er stddugur & uppbdtarmedferd

4. stigs

Notkun Tecentriq heett fyrir fullt og
allt

Sykursyki af tegund 1

3. eda 4. stigs bléosykurhaekkun
(fastandi bl6dsykur > 250 mg/dl eda
13,9 mmoél/n)

HIé gert & notkun Tecentriq

Halda ma medferd afram pegar
stjorn hefur nadst a efnaskiptum
med uppbotarmedferd med insalini

Utbrot/alvarlegar
aukaverkanir & had

3. stigs

eda grunur um Stevens-Johnson
heilkenni eda hiépekjudrepslos?

HIé gert & notkun Tecentriq

Halda ma medferd afram pegar
einkenni batna pannig ad pau verdi
0. eda 1. stigs innan 12 vikna og
dregid hefur verid Ur notkun
barkstera i <10 mg af prednisoni eda
jafngildi pess & dag

4. stigs

eda stadfest Stevens-Johnson
heilkenni eda hidpekjudrepslos?

Notkun Tecentriq heett fyrir fullt og
allt




Onaemismidlud aukaverkun

Alvarleiki

Breytingar & medferd

Vodvaslensheilkenni
Ivddvaslensfar, Guillain-
Barré heilkenni,
heilahimnubdlga/heilabélga
og andlitslomun

1. eda 2. stigs andlitslomun

HIé gert & notkun Tecentriq

Halda ma medferd afram ef astandio
batnar ad fullu. Ef astandid batnar
ekki ad fullu medan hlé er gert a
notkun Tecentriq & ad hetta notkun
Tecentriq fyrir fullt og allt.

Oll stig vodvaslensheilkennis
/vodvaslensfars, Guillain-Barré
heilkennis og
heilahimnubolgu/heilabolgu

eda 3. eda 4. stigs andlitslémun

Notkun Tecentriq heett fyrir fullt og
allt

Menubdlga 2., 3. eda 4. stigs Notkun Tecentriq heett fyrir fullt og
allt
Brisbolga 3. e0a 4. stigs aukning & amylasa HIé gert & notkun Tecentriq

eda lipasa i sermi (> 2 x efri mork
edlilegra gilda) eda 2. eda 3. stigs
brishélga

Halda ma medferd med Tecentriq
afram pegar péttni amylasa og lipasa
i sermi batnar pannig ad pad verdi 0.
eoa 1. stigs innan 12 vikna eda
einkenni brisbélgu eru horfin og
dregid hefur verid Ur notkun
barkstera i <10 mg af predniséni eda
jafngildi pess a dag

4. stigs eda endurkomin brisbélga af
6llum stigum

Notkun Tecentriq heett fyrir fullt og
allt

Hjartavéovabdlga

2. stigs eda alvarlegri

Notkun Tecentriq heett fyrir fullt og
allt

Nyrnabdlga

2. stigs:

(kreatiningildi

>1,5 til 3,0 x upphafsgildi eda
>1,5 til 3,0 x efri mork edlilegra
gilda)

HIé gert & notkun Tecentriq

Halda ma medferd afram pegar
astandid batnar pannig ad pad verdi
0. eda 1. stigs innan 12 vikna og
dregid hefur verid Ur notkun
barkstera i <10 mg af predniséni eda
jafngildi pess a dag

3. eda 4. stigs:
(kreatiningildi >3,0 x upphafsgildi
eda >3,0 x efri mork edlilegra gilda)

Notkun Tecentriq heett fyrir fullt og
allt

Védvabdlga

2. eda 3. stigs

HIé gert & notkun Tecentriq

4. stigs eda endurkomin 3. stigs

Notkun Tecentriq heett fyrir fullt og
allt

Gollurshusskvillar

1. stigs gollurshisshdlga

HIé gert & notkun Tecentrig?

2. stigs eda alvarlegri

Notkun Tecentriq heett fyrir fullt og
allt

Eitil- og traffrumnager med
raudkornaati (haemophago-
cytic lymphohistiocytosis)

Grunur um eitil- og traffrumnager
med raudkornaatit

Notkun Tecentriq heett fyrir fullt og
allt




Onamismidlud aukaverkun Alvarleiki Breytingar & medferd

Adrar onemismioladar 2. eda 3. stigs HIé gert & notkun par til
aukaverkanir aukaverkanir batna pannig ad peer
verdi 0.-1. stigs innan 12 vikna og
dregid hefur verid Gr notkun
barkstera i <10 mg af prednisoni eda
jafngildi pess & dag

4. stigs eda endurkomin 3. stigs Notkun Tecentriq heett fyrir fullt og
allt (nema vid innkirtlakvilla sem
haldio er i skefjum med
upphoétarhorménamedferd)

Adrar aukaverkanir Alvarleiki Breytingar & medferd

Innrennslistengd viobrogd 1. eda 2. stigs Draga & Ur innrennslishrada eda gera
hlé & innrennsli. Halda ma medferd
afram pegar vidbrogdin hafa gengid
til baka

3. eda 4. stigs Notkun Tecentriq heett fyrir fullt og
allt

ALAT = alanin aminotransferasi; ASAT = aspartat aminotransferasi.

Athugid: Stiga a eiturahrif samkvaemt gildandi Gtgafu af viomidum Bandarisku Krabbameinsstofnunarinnar um
aukaverkanir (NCI-CTCAE).

1 Ohad alvarleika

2 Leggja a itarlegt mat & hjartastarfsemi til ad akvarda orsok og veita videigandi medferd

Sérstakir sjuklingahdpar

BOrn

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Tecentrig hja bornum yngri en 18 &ra. Fyrirliggjandi
upplysingar eru tilgreindar i koéflum 4.8, 5.1 0g 5.2 en ekki er heegt ad radleggja akvedna skammta a
grundvelli peirra.

Aldradir

A grundvelli pydisgreininga & lyfjahvorfum er ekki naudsynlegt ad breyta skémmtum af Tecentriq
handa sjuklingum >65 &ra (sja kafla 4.8 og 5.1).

Sjuklingar af asiskum uppruna

Vegna aukinna eiturahrifa a blédmynd sem saust hja sjuklingum af asiskum uppruna i IMpower150
rannsokninni er radlagt ad upphafsskammtur af paclitaxel hja pessum sjuklingum sé 175 mg/m? &
priggja vikna fresti.

Skert nyrnastarfsemi

A grundvelli pydisgreininga & lyfjahvorfum er ekki naudsynlegt ad breyta skémmtum handa
sjuklingum med vaegt eda midlungi alvarlega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2). Gdgn um sjuklinga
med alvarlega skerta nyrnastarfsemi eru of takmorkud til ad unnt sé ad draga alyktanir um pennan
sjuklingahop.

Skert lifrarstarfsemi

A grundvelli pydisgreininga & lyfjahvorfum er ekki naudsynlegt ad breyta skémmtum handa
sjuklingum med vaegt eda midlungi alvarlega skerta lifrarstarfsemi. Notkun Tecentriq hja sjuklingum
med alvarlega skerta lifrarstarfsemi hefur ekki verid rannsokud (sja kafla 5.2).
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ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) feernistudull > 2

Sjuklingar med ECOG feernistudul > 2 voru Utilokadir fra patttoku i kliniskum rannséknum & medferd
vid prineikvaedu brjéstakrabbameini, medferd vid Gtbreiddu lungnakrabbameini af smafrumugerd,
medferd vid pvagferapekjukrabbameini eftir medferdo med 6drum krabbameinslyfjum og medferd vid
lifrarfrumukrabbameini (sja kafla 4.4 og 5.1).

Lyfjagjof

Mikilveegt er ad athuga merkimida lyfsins til ad tryggja ad sjuklingnum sé gefid rétt lyfjaform (til
gjafar i blaao eda til gjafar undir hid), samkveemt avisun.

Tecentriq til gjafar i blded er ekki &tlad til gjafar undir hid og & eingdngu ad gefa pad med innrennsli
i bldaed. Ekki ma gefa innrennslislausnina sem inndezlingu eda hledsluskammt (bolus).

Sjuklingar sem fa Tecentriq i blaaed geta skipt yfir i atezolizumab stungulyf, lausn, eda 6fugt.

Gefa & upphafsskammt af Tecentriq i blased 4 60 minatum. Ef fyrsta innrennsli polist vel mé gefa 6ll
sidari innrennsli & 30 minatum.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu og medhéndlun lyfsins fyrir gjof.

4.3  Frabendingar

Ofnaemi fyrir atezolizumabi eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunamer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum haetti.

Onaemismidladar aukaverkanir

Flestar dneemismidladar aukaverkanir sem fram komu vid medferd med atezolizumabi gengu til baka
pegar hlé var gert & gjof atezolizumabs og medferd med barksterum og/eda studningsmedferd hafin.
Onamismidladar aukaverkanir sem hafa ahrif a fleiri en eitt liffaerakerfi hafa komid fram.
Onamismidladar aukaverkanir af atezolizumabi geta komid fram eftir ad sidasti skammtur af
atezolizumabi hefur verid gefinn.

Ef grunur leikur & um énamismidladar aukaverkanir a ad leggja vandlegt mat a astandio til ad
sannreyna orsokina eda Utiloka adrar orsakir. Gera a hlé & medferd med atezolizumabi og hefja
medferd med barksterum, eftir pvi hve alvarlegar aukaverkanirnar eru. Pegar astandid hefur batnad
pannig ad pad sé ordid < 1. stigs 4 ad minnka skammta barkstera smam saman 4 > 1 manudi.
Samkvaemt takmdrkudum gégnum ar kliniskum rannséknum hja sjuklingum par sem ekki nadist stjorn
4 6nemismidludum aukaverkunum med alteekri medferd med barksterum geeti purft ad ihuga medferd
med 68rum alteekum onaemisbalandi lyfjum.

Heetta parf medferd med atezolizumabi fyrir fullt og allt vid endurkomnar 3. stigs 6neemismidladar
aukaverkanir og 4. stigs 6naemismidladar aukaverkanir, nema vid innkirtlakvilla sem medhondladir
eru med hormonauppbdtarmedferd (sja kafla 4.2 og 4.8).

Gogn ar dhorfsrannséknum benda til pess ad hja sjuklingum sem fyrir eru med sjalfsnamissjukdom sé
heetta & Gneemismidludum aukaverkunum aukin eftir medferd med vardstédvahemlum (immune
checkpoint inhibitor), borid saman vid hettu hja sjaklingum sem ekki voru med sjalfsneemissjukdéom
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fyrir. Auk pess var algengt ad kost undirliggjandi sjalfsnaemissjukdéms kaeemu fram, en meirihluti
peirra var veegur og vidradanlegur.

Onaemismidlud lungnabdlga

Tilvik lungnabolgu, p.m.t. banven, hafa sest i kliniskum rannséknum & atezolizumabi (sja kafla 4.8).
Fylgjast & med sjuklingum med tilliti til ummerkja og einkenna lungnabdlgu og utiloka skal adrar
orsakir en énemismidlada lungnabdlgu.

Gera & hlé & medferd med atezolizumabi ef um er ad raeda 2. stigs lungnabolgu og hefja medferd med
1-2 mg/kg likamspyngdar/dag af predniséni eda jafngildi pess. Ef einkenni batna pannig ad pau verdi
<lI. stigs & ad draga smam saman Ur skdmmtun barkstera & >1 manudi. Hefja ma medferd med
atezolizumabi & ny ef astandid batnar pannig ad pad verdi <1. stigs innan 12 vikna og dregid hefur
verid ar notkun barkstera i <10 mg af prednisoni eda jafngildi pess & dag. Heetta & medferd med
atezolizumabi fyrir fullt og allt ef um er ad reeda 3. eda 4. stigs lungnabdlgu.

Onaemismidlud lifrarbdlga

Tilvik lifrarbdlgu, sem sum hafa verid banvaen, hafa sést i kliniskum rannséknum & atezolizumabi (sja
kafla 4.8). Fylgjast & med sjuklingum med tilliti til ummerkja og einkenna lifrarbolgu.

Mela & aspartat aminotransferasa (ASAT), alanin aminotransferasa (ALAT) og gallrauda &our en
medferd med atezolizumabi hefst, reglulega medan & henni stendur og eftir pvi sem tilefni er til
samkveemt Klinisku mati.

Hja sjuklingum sem ekki eru med lifrarfrumukrabbamein & ad gera hlé & medferd med atezolizumabi
ef 2. stigs tilvik (ALAT eda ASAT >3 til 5 x efri moérk edlilegra gilda eda gallraudi i bl6di >1,5 til

3 x efri mork edlilegra gilda) er vidvarandi i meira en 5 til 7 daga og hefja medferd meo 1 til

2 mg/kg likamspyngdar/dag af prednisoni eda jafngildu lyfi. Ef standid batnar pannig ad pad verdi
<I. stigs & ad draga sm&m saman ur skdmmtun barkstera 4 >1 manudi.

Hefja mé& medferd med atezolizumabi & ny ef astandid batnar pannig ad pad verdi <l. stigs innan

12 vikna og dregid hefur verid ur notkun barkstera i <10 mg af prednisoni eda jafngildi pess a dag.
Heetta & medferd med atezolizumabi fyrir fullt og allt ef um er ad reeda 3. eda 4. stigs tilvik (ALAT eda
ASAT >5,0 x efri mork edlilegra gilda eda gallraudi i bl6di >3 x efri mork edlilegra gilda).

Hja sjuklingum med lifrarfrumukrabbamein 4 ad gera hlé & medferd med atezolizumabi ef ALAT eda
ASAT eru innan edlilegra marka i upphafi og aukast i >3 x til <10 x efri mork edlilegra gilda, eda eru
>1 x til <3 x efri mork edlilegra gilda i upphafi og aukast i >5 x til <10 x efri mork edlilegra gilda eda
eru >3 x til <5 x efri mork edlilegra gilda i upphafi og aukast i >8 x til <10 x efri mork edlilegra gilda,
0g petta astand er viovarandi i meira en 5 til 7 daga, og hefja medferd med 1 til

2 mg/kg likamspyngdar/dag af predniséni eda jafngildu lyfi. Ef astandid batnar pannig ad pad verdi
<I. stigs & ad draga smam saman ur skommtun barkstera 4 >1 manudi.

Hefja m& medferd med atezolizumabi & ny ef astandid batnar pannig ad pad verdi <1. stigs innan
12 vikna og dregid hefur verid ur notkun barkstera i <10 mg af prednisoni eda jafngildi pess & dag.
Heetta & medferd med atezolizumabi fyrir fullt og allt ef ALAT eda ASAT aukast i >10 x efri mork
edlilegra gilda eda heildargallraudi eykst i >3 x efri mork edlilegra gilda.

Onaemismidlud ristilbdlga

Tilvik nidurgangs eda ristilbdlgu hafa sést i kliniskum rannséknum & atezolizumabi (sja kafla 4.8).
Fylgjast & med sjuklingum med tilliti til ummerkja og einkenna ristilbdlgu.

Gera & hlé & medferd med atezolizumabi ef um er ad raeda 2. eda 3. stigs nidurgang (aukning um
>4 haegdir/dag umfram upphafsgildi) eda ristilbdlgu (med einkennum). Ef um er ad raeda 2. stigs
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nidurgang eda ristilbolgu & ad hefja medferd med 1 til 2 mg/kg likamspyngdar/dag af predniséni eda
jafngildi pess ef einkenni eru vidvarandi eda koma aftur. Ef um er ad reeda 3. stigs nidurgang eda
ristilb6lgu & ad hefja medferd med barksterum i bléaed (1 til 2 mg/kg likamspyngdar af
metylprednisoloni eda jafngildi pess & dag). Pegar einkenni batna & ad hefja medferd med 1 til

2 mg/kg likamspyngdar/dag af predniséni eda jafngildi pess. Ef einkenni batna pannig ad astandid
verdi <I. stigs 4 ad draga smam saman ur skommtun barkstera 4 >1 manudi. Hefja ma medferd meo
atezolizumabi & ny ef astandid batnar pannig ad pad verdi <l. stigs innan 12 vikna og dregid hefur
verid ur notkun barkstera i <10 mg af prednisoni eda jafngildi pess & dag. Haetta & medferd med
atezolizumabi fyrir fullt og allt ef um er ad reeda 4. stigs nidurgang eda ristilbélgu (lifsheettulegt; porf
fyrir bradainngrip). Taka & tillit til hugsanlegs rofs & meltingarvegi sem getur fylgt ristilbdlgu.

Onaemismidladir innkirtlakvillar

Vanstarfsemi skjaldkirtils, ofstarfsemi skjaldkirtils, vanstarfsemi nyrnahettna, heiladingulsbélga og
sykursyki af tegund 1, p.m.t. ketonblédsyring af voldum sykursyki, hafa sést i kliniskum ranns6knum
& atezolizumabi (sja kafla 4.8).

Fylgjast & med sjuklingum med tilliti til kliniskra ummerkja og einkenna innkirtlakvilla. Mala &
starfsemi skjaldkirtils adur en medferd med atezolizumabi hefst og reglulega medan a henni stendur.
Ihuga & videigandi medferd handa sjuklingum med 6edlilegar nidurstddur skjaldkirtilsprofa vid upphaf
medferdar.

Einkennalausir sjuklingar med 6edlilegar nidurstédur skjaldkirtilsprofa mega fa atezolizumab. Ef um
er ad raeda vanstarfsemi skjaldkirtils med einkennum & ad gera hlé & medferd med atezolizumabi og
hefja uppbdtarmedferd med skjaldkirtilshormoni eftir pérfum. Ef um er ad raeda vanstarfsemi
skjaldkirtils an einkenna er haegt ad medhdndla hana med uppbotarmedferd an barkstera. Gera a hlé &
medferd med atezolizumabi ef um er ad raeda ofstarfsemi skjaldkirtils med einkennum og hefja
medferd med lyfi sem dregur Ur starfsemi skjaldkirtils eftir porfum. Hefja ma medferd med
atezolizumabi & ny pegar nadst hefur stjérn & einkennum og skjaldkirtilsstarfsemi fer batnandi.

Gera a hlé 4 medferd med atezolizumabi ef um er ad reeda vanstarfsemi nyrnahettna med einkennum
og hefja medferd med barksterum i blazed (1 til 2 mg/kg likamspyngdar/dag af metylpredniséloni eda
jafngildi pess). begar einkenni batna & ad breyta medferdinni i 1 til 2 mg/kg likamspyngdar/dag af
prednisoni eda jafngildi pess. Ef einkenni batna pannig ad astandid verdi <1. stigs & ad draga smam
saman ur skommtun barkstera 4 >1 manudi. Hefja ma medferd & ny ef astandid batnar pannig ad pad
verdi <I. stigs innan 12 vikna og dregid hefur verid tr notkun barkstera i <10 mg af prednisoni eda
jafngildi pess & dag og sjuklingurinn er stddugur & uppbotarmedferd (ef porf krefur).

Vid 2. eda 3. stigs heiladingulshdlgu & ad gera hlé & medferd med atezolizumabi og hefja medferd med
barksterum i blaaed (1 til 2 mg/kg likamspyngdar/dag af metylpredniséloni eda jafngildi pess), &samt
horménauppbdtarmedferd eftir porfum. begar einkenni batna & ad breyta medferdinni i 1 til

2 mg/kg likamspyngdar/dag af prednisoni eda jafngildi pess. Ef einkenni batna pannig ad astandio
verdi <I. stigs 4 ad draga smam saman ar skommtun barkstera 4 >1 manudi. Hefja ma medferd & ny ef
astandid batnar pannig ad pad verdi <I. stigs innan 12 vikna og dregid hefur verid Ur notkun barkstera
i <10 mg af predniséni eda jafngildi pess a dag og sjuklingurinn er stodugur & uppbotarmedferd (ef
porf krefur). Vid 4. stigs heiladingulsbélgu & ad haetta medferd med atezolizumabi fyrir fullt og allt.

Hefja & medferd med insulini vid sykursyki af tegund 1. Gera & hlé & medferd med atezolizumabi ef

um er ad raeda >3. stigs blodsykurhakkun (fastandi blédsykur >250 mg/dl eda 13,9 mmol/l). Hefja ma
medferd med atezolizumabi & ny ef stjorn naest & efnaskiptum med uppbotarmedferd med insulini.
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Onaemismidlud heilahimnubolga/heilabdlga

Heilahimnubdlga/heilabdlga hefur sést i kliniskum rannséknum & atezolizumabi (sj& kafla 4.8).
Fylgjast & med sjuklingum med tilliti til kliniskra ummerkja og einkenna heilahimnubdlgu eda
heilabolgu.

Heetta & medferd med atezolizumabi fyrir fullt og allt ef um er ad raeda heilahimnubolgu eda
heilabdlgu af 6llum alvarleikastigum. Hefja & medferd med barksterum i blaaed (1 til

2 mg/kg likamspyngdar/dag af metylpredniséloni eda jafngildi pess). Pegar einkenni batna & ad breyta
medferdinni i 1 til 2 mg/kg likamspyngdar/dag af predniséni eda jafngildi pess.

Onaemismidladir taugakvillar

Vodvaslensheilkenni/vodvaslensfar eda Guillain-Barré heilkenni, sem geta verid lifshettuleg, og
andlitslomun (facial paresis) hafa sést hja sjaklingum sem fengu atezolizumab. Fylgjast & med
sjuklingum med tilliti til einkenna kvilla i hreyfi- eda skyntaugum.

Menubdlga hefur sest i kliniskum rannsoknum a atezolizumabi (sja kafla 4.8). Fylgjast & vandlega
med sjuklingum med tilliti til ummerkja og einkenna sem geta bent til maenubdlgu.

Heetta & medferd med atezolizumabi fyrir fullt og allt ef um er ad reda
vodvaslensheilkenni/vodvaslensfar eda Guillain-Barré heilkenni af 6llum alvarleikastigum. Thuga & ad
hefja medferd med barksterum i skémmtum sem nema 1 til 2 mg/kg likamspyngdar/dag af prednisoni
eda jafngildi pess.

Gera & hlé & medferd med atezolizumabi ef um er ad reeda 1. eda 2. stigs andlitsldmun og ihuga alteeka
medferd med barksterum (1 til 2 mg/kg likamspyngdar & dag af prednisoni eda jafngildi pess).
Eingdngu ma hefja medferd & ny ef astandid batnar ad fullu. Hatta & medferd med atezolizumabi fyrir
fullt og allt ef um er ad reeda 3. eda 4. stigs andlitslomun eda einhvern annan taugakvilla sem ekki
batnar ad fullu medan hlé er gert & medferd med atezolizumabi.

Haetta & medferd med atezolizumabi fyrir fullt og allt ef um er ad reeda 2., 3. eda 4. stigs maenubdlgu.

Onaemismidlud brishélga

Brisbolga, p.m.t. aukning & sermisgildum amylasa og lipasa, hefur sést i kliniskum rannséknum &
atezolizumabi (sja kafla 4.8). Fylgjast & vandlega med sjuklingum med tilliti til ummerkja og einkenna
sem benda til bradrar brishélgu.

Gera & hlé & medferd med atezolizumabi ef um er ad reeda >3. stigs aukningu & amylasa eda lipasa i
sermi (>2 x efri mork edlilegra gilda), eda 2. eda 3. stigs brisbdlgu, og hefja medferd med barksterum i
blazed (1 til 2 mg/kg likamspyngdar/dag af metylprednisdloni eda jafngildi pess). Pegar einkenni batna
a ad fylgja medferdinni eftir med 1 til 2 mg/kg likamspyngdar/dag af predniséni eda jafngildi pess.
Hefja m& medferd med atezolizumabi & ny pegar semisgildi amylasa og lipasa batnar pannig ad
astandid verdi < 1. stigs innan 12 vikna, eda einkenni brisb6lgu eru horfin og dregid hefur verid ar
notkun barkstera i < 10 mg af prednisoni eda jafngildi pess & dag. Haetta & medferd med atezolizumabi
fyrir fullt og allt ef um er ad raeda 4. stigs brisbolgu eda endurkomna brisbélgu af 6llum
alvarleikastigum.

Onaemismidlud hjartavodvabolga

Hjartavodvabdlga, p.m.t. banvaen tilvik, hefur sést vid notkun atezolizumabs (sja kafla 4.8). Fylgjast a
med sjuklingum med tilliti til ummerkja og einkenna hjartavédvabolgu. Hjartavddvabolga getur einnig
verid klinisk birtingarmynd vodvabdlgu og & ad medhondla hana samkvamt pvi.
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Meta a sjuklinga med einkenni sem tengjast hjarta eda hjarta og lungum med tilliti til hugsanlegrar
hjartavddvabolgu, til ad tryggja ad fljott verdi gripid til videigandi rddstafana. Ef grunur er um
hjartavodvabolgu & ad gera hlé & medferd med atezolizumabi, hefja tafarlaust alteeka medferd med
barksterum i skdmmtum sem nema 1 til 2 mg/kg likamspyngdar/dag af prednisoni eda jafngildi pess
og hefja hjartarannsékn med greiningu og uppvinnslu samkveemt gildandi kliniskum leidbeiningum.
Pegar greining hjartavodvabdlgu liggur fyrir & ad haetta medferd med atezolizumabi fyrir fullt og allt
ef hjartavodvabolgan er >2. stigs (sja kafla 4.2).

Onaemismidlud nyrnabdlga

Vart hefur ordid vio nyrnabolgu i kliniskum rannsoknum & atezolizumabi (sjé kafla 4.8). Fylgjast &
med sjuklingum med tilliti til breytinga a nyrnastarfsemi.

Gera & hlé & medferd med atezolizumabi ef um er ad raeda 2. stigs nyrnabdlgu og hefja alteeka medferd
med barksterum i skdmmtum sem nema 1 til 2 mg/kg likamspyngdar/dag af predniséni eda jafngildi
pess. Hefja ma medferd med atezolizumabi & ny ef tilvikid batnar pannig ad pad verdi <1. stigs innan
12 vikna og dregid hefur verid Gr notkun barkstera i < 10 mg af prednisoni eda jafngildi pess & dag.
Haetta & medferd med atezolizumabi fyrir fullt og allt ef um er ad reeda 3. eda 4. stigs nyrnabdlgu.

Onaemismidlud vodvabolga

Tilvik vodvabolgu, p.m.t. banveen tilvik, hafa sést vid notkun atezolizumabs (sja kafla 4.8). Fylgjast &
med sjuklingum med tilliti til ummerkja og einkenna vodvabolgu. Fylgjast & med sjuklingum sem
hugsanlega eru med vodvabolgu, med tilliti til ummerkja hjartavodvabdlgu.

Ef ummerki eda einkenni vodvabdlgu koma fram hja sjuklingi & ad fylgjast nadio med honum og visa
honum tafarlaust til sérfraedings, til mats og medferdar. Gera & hlé & medferd med atezolizumabi ef um
er ad reda 2. eda 3. stigs vodvabolgu og hefja medferd med barksterum (1 til

2 mg/kg likamspyngdar/dag af prednisoni eda jafngildi pess). Ef einkenni batna pannig ad astandid
verdi < 1. stigs & ad draga sm&m saman ur notkun barkstera eftir pvi sem kliniskt tilefni er til. Hefja
méa medferd med atezolizumabi & ny ef tilvikid batnar pannig ad pad verdi < 1. stigs innan 12 vikna og
Heetta @ medferd med atezolizumabi fyrir fullt og allt ef um er ad reeda 4. stigs vodvabolgu eda 3. stigs
endurkomna vodvabdlgu, eda ef ekki er unnt ad draga Ur notkun barkstera i < 10 mg af prednisoni eda
jafngildi pess & dag innan 12 vikna eftir ad kvillinn kom fram.

Onamismidladar alvarlegar aukaverkanir & hid

Tilkynnt hefur verid um 6namismidladar alvarlegar aukaverkanir & hud, p.m.t. tilvik Stevens-Johnson
heilkennis og hudpekjudrepsloss, hjé sjaklingum sem fengu atezolizumab. Fylgjast & med sjuklingum
med tilliti til gruns um alvarlegar aukaverkanir & hid og utiloka & adrar orsakir. Vid grun um

alvarlegar aukaverkanir 4 hid & ad visa sjuklingum til sérfreedings til frekari greiningar og medferdar.

Vidbrogd fara eftir alvarleika aukaverkunarinnar. Gera & hlé & medferd med atezolizumabi ef um er ad
reeda 3. stigs htovidbrégd og hefja alteeka medferd med barksterum i skdmmtum sem nema 1 til

2 mg/kg likamspyngdar/dag af prednisoni eda jafngildi pess. Halda ma& medferd med atezolizumabi
afram ef einkenni batna pannig ad pau verdi < 1. stigs innan 12 vikna og dregid hefur verid Ur notkun
barkstera i < 10 mg af prednisoni eda jafngildi pess & dag. Heetta & medferd med atezolizumabi fyrir
fullt og allt ef um er ad raeda 4. stigs hidvidbrogd og hefja medferd med barksterum.

Gera & hlé 4 medferd med atezolizumabi hja sjuklingum par sem grunur er um Stevens-Johnson

heilkenni eda hudpekjudrepslos. Vid stadfest Stevens-Johnson heilkenni eda hidpekjudrepslos & ad
haetta medferd med atezolizumabi fyrir fullt og allt.
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Geeta skal varudar pegar ihugad er ad nota atezolizumab handa sjuklingum sem hafa fengid alvarlegar
eda lifshaettulegar aukaverkanir & h(d vid fyrri medferd med 6drum dnemisdrvandi
krabbameinslyfjum.

Onamismidladir gollurshisskvillar

Gollurshusskvillar, p.m.t. gollurshissbélga, vokvasoéfnun i gollurshdsi og hjartapréng (cardiac
tamponade), sem i sumum tilvikum voru banveenir, hafa seést vid notkun atezolizumabs (sja kafla 4.8).
Fylgjast & med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna gollurshisskvilla.

Ef grunur er um 1. stigs gollurshissbolgu a ad gera hlé & medferd med atezolizumabi og hafa tafarlaust
samrad vid serfreeding i hjartasjukdomum, asamt paulskodun og greiningu samkvaemt gildandi
Kliniskum leiobeiningum. Ef grunur er um > 2. Stigs gollurshisskvilla & ad gera hlé & medferd med
atezolizumabi, hefja tafarlaust alteeka medferd med barksterum i skémmtum sem nema 1 til 2 mg/kg
likamspyngdar/dag af prednisoni eda jafngildi pess og hafa tafarlaust samrad vid sérfraeding i
hjartasjukdémum, asamt paulskodun og greiningu samkveaemt gildandi kliniskum leidbeiningum. pegar
greining gollurshisskvilla hefur verid stadfest 4 ad haetta medferd med atezolizumabi fyrir fullt og allt
ef um er ad reda > 2. stigs gollurshusskvilla (sja kafla 4.2).

Eitil- og traffrumnager med raudkornadti (haemophagocytic lymphohistiocytosis)

Tilkynnt hefur verid um eitil- og traffrumnager med raudkornadti, p.m.t. banvaen tilvik, hja sjuklingum
sem fengu atezolizumab (sja kafla 4.8). Hafa & eitil- og traffrumnager med raudkornaati i huga ef
einkenni cytokinlosunarheilkennis eru 6demigerd eda dragast & langinn. Fylgjast & med sjuklingum
med tilliti til kliniskra ummerkja og einkenna eitil- og traffrumnagers med raudkornaati. Ef grunur
leikur & um eitil- og traffrumnager med raudkornaati & ad hatta notkun atezolizumabs fyrir fullt og allt
og visa sjuklingum til sérfraedings til frekari greiningar og medferdar.

Adrar 6nemismidladar aukaverkanir

Vegna verkunarhéttar atezolizumabs geta adrar hugsanlega énemismidladar aukaverkanir komid fyrir,
par med talid blédrubolga an sykingar.

Leggja skal mat & allar aukaverkanir sem grunur er um ad séu 6neemismidladar til pess ad Gtiloka adrar
orsakir. Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna dneemismidladra aukaverkana
og byggt 4 alvarleika viobragdanna, medhdndla med breytingum & medferd og barksterum samkvaemt
kliniskri abendingu (sja kafla 4.2 og kafla 4.8).

Innrennslistengd vidbrdgd

Vart hefur ordid vio innrennslistengd vidbrégd vid notkun atezolizumabs (sjé kafla 4.8).

Hja sjuklingum sem fa 1. eda 2. stigs innrennslistengd vidbrdgd a ad draga Ur hrada innrennslis eda
gera hlé & medferd. Haetta & medferd med atezolizumabi fyrir fullt og allt hja sjuklingum sem fa 3. eda
4. stigs innrennslistengd vidbrogd. Sjuklingar sem fa 1. eda 2. stigs innrennslistengd vidbrégd geta
haldid afram ad fa atezolizumab undir nanu eftirliti; ihuga mé lyfjaforgjof med hitastillandi lyfjum og
andhistaminum.

Sérteekar varudarradstafanir hja sjuklingum med tiltekna sjukdéma

Notkun atezolizumabs dsamt bevaciziimabi, paclitaxel og karbéplatini hja sjuklingum med
lungnakrabbamein med meinvérpum sem ekki er af smafrumugerd eda flogupekjuuppruna

Leeknar eiga ad ihuga vandlega samanlagda ahettu vid samhlida notkun atezolizumabs, bevacizimabs,
paclitaxels og karbdplatins &dur en medferd er hafin (sja kafla 4.8).
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Notkun atezolizumabs dsamt nab-paclitaxeli vid prineikvaedu brjostakrabbameini med meinvorpum

Daufkyrningafad og Utleegir taugakvillar sem koma fram medan & medferd med atezolizumabi og
nab-paclitaxeli stendur geta gengid til baka ef hlé er gert & gjof nab-paclitaxels. Laeknar eiga ad kynna
sér Samantekt a eiginleikum lyfs fyrir nab-paclitaxel med tilliti til sérstakra varudarradstafana og
frabendinga lyfsins.

Notkun atezolizumabs vid pvagferapekjukrabbameini hja sjuklingum sem ekki hafa adur fengid
medferd en eru ekki taldir geta fengid cisplatin

Einkenni og horfur sjaklinga i hopi 1 vid upphaf IMvigor210-rannséknarinnar voru & heildina litio
sambarileg vid sjuklinga & sjukradeildum sem ekki voru taldir geta fengid cisplatin en samsett
medferd med krabbameinslyfjum sem innihélt karbdplatin var talin henta. EkKi liggja fyrir gégn um
pann undirhép sjaklinga sem ekki er talinn geta fengid neina medferd med krabbameinslyfi; pvi & ad
geeta varUdar pegar atezolizumab er notad handa pessum sjuklingum og adeins & ad gera pad ad
undangengnu vandlegu mati & avinningi og aheettu fyrir sjaklinginn.

Notkun atezolizumabs dsamt bevaciziimabi, paclitaxeli og karboplatini

Sjuklingar med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, med greinilega axlisiferd i stérar
&oar i brjéstholi eda lungnaskemmdir med teerum holrimum samkvaemt myndgreiningu, voru
atilokadir fra klinisku lykilrannsokninni IMpower150 eftir ad allnokkur tilvik banvaenna
lungnableedinga héfou komid fram, en pad er pekkt dhzetta vio medferd med bevacizimabi.

par sem engin gogn liggja fyrir & ad geeta varudar pegar atezolizumab er notad handa pessum
sjuklingum og adeins & ad gera pad ad undangengnu vandlegu mati & avinningi og ahattu fyrir
sjuklinginn.

Notkun atezolizumabs dsamt bevaciziimabi, paclitaxeli og karboplatini hja sjuklingum med
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd og stokkbreytingar i EGFR (EGFR+), bar sem
sjukdémurinn hafdi versnad medan & medferd med erlotinibi og bevacizdmabi stéd

Engin gogn liggja fyrir ar IMpower150 rannsdkninni um verkun atezolizumab asamt bevacizimabi,
paclitaxeli og karbdplatini hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd og
stokkbreytingar i EGFR (EGFR+), par sem sjukdémurinn hafdi versnad medan & medferd med
erlotinibi og bevacizimabi stéa.

Notkun atezolizumabs dsamt bevacizumabi hja sjuklingum med lifrarfrumukrabbamein

GOgn um sjuklinga med lifrarfrumukrabbamein og lifrarsjukdom i Child-Pugh flokki B, sem hafa
fengio atezolizumab dsamt bevacizumabi eru mjog takmorkud og enn liggja ekki fyrir nein gégn um
sjuklinga med lifrarfrumukrabbamein og lifrarsjukdém i Child-Pugh flokki C.

Sjuklingar sem fa bevacizumab eru i aukinni hettu & bleedingum og tilkynnt hefur verid um alvarlegar
blaedingar fra meltingarfeerum, p.m.t. banveen tilvik, hja sjuklingum med lifrarfrumukrabbamein sem
fengu medferd med atezolizumabi dsamt bevacizumabi. Skima skal sjuklinga med
lifrarfrumukrabbamein fyrir &dahnatum i vélinda og medhéndla pa samkvaemt kliniskum venjum adur
en samsett medferd med atezolizumabi og bevacizumabi er hafin. Heetta & medferd med bevacizumabi
fyrir fullt og allt hja sjuklingum sem fa 3. eda 4. stigs bleedingar & samsettri medferd. Frekari
upplysingar eru i Samantekt & eiginleikum lyfs fyrir bevacizumab.

Sykursyki getur komid fram medan & medferd med atezolizumabi dsamt bevacizumabi stendur.

Leeknar ettu ad fylgjast med glukosa i bl6di adur en medferd med atezolizumabi dsamt bevacizumabi
hefst og medan a henni stendur, eftir pvi sem kliniskt tilefni er til.
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Notkun atezolizumabs eins sér sem fyrstavalsmedferd vid lungnakrabbameini med meinvérpum sem
ekki er af smafrumugerd

Leeknar eiga ad ihuga seinkun & pvi ad ahrif af atezolizumabi komi fram &dur en peir hefja notkun
lyfsins eins sér sem fyrstavalsmedferd hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af
smafrumugerd. Eftir slembir6dun saust fleiri daudsfoll fyrstu 2,5 manudi hja sjuklingum sem fengu
atezolizumab borid saman vid p& sem fengu krabbameinslyf, en sidan kom fram langtima &vinningur
vardandi lifun. EkKi tokst ad greina neina sérteeka patti sem tengdust pessum snemmkomnu
daudsfollum (sja kafla 5.1).

Sjuklingar sem voru Utilokadir fra patttoku i kliniskum rannsé6knum

Sjuklingar med eftirtalda kvilla voru Gtilokadir fra patttoku i kliniskum rannsoknum: ségu um
sjalfsnemissjukdoma, ségu um lungnabolgu, virk meinvorp i heila, ECOG faernistudul >2 (nema fyrir
sjuklinga med langt gengid lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, sem ekki eru gjaldgengir
til medferdar med platinusambdndum), HIV, lifrarbdlgu B eda lifrarb6lgu C sykingu (fyrir sjuklinga
sem ekki voru med lifrarfrumukrabbamein), verulegan hjarta- og &dasjukdoém og sjuklingar med
6vidunandi bl6dmynd og starfsemi markliffeera (end-organ function). Sjuklingar sem héféu fengid
lifandi, veiklad béluefni innan 28 daga fyrir inntoku i rannsoknina, altaek (systemic) dnemisorvandi
lyf innan 4 vikna fyrir inntdku i ranns6knina eda alteek 6naemisbalandi lyf innan 2 vikna fyrir inntéku
i rannsoknina, eda syklalyf til inntoku eda i &d innan 2 vikna fyrir upphaf medferdar med
rannsOknarlyfjum voru Utilokadir fra patttoku i kliniskum rannsoknum.

Sjuklingakort

Laeknar purfa ad raeda vid sjuklinga um &hettu sem tengist medferd med Tecentrig. Sjaklingar fa
afhent sjuklingakort og fyrirmali um ad bera pad alltaf & sér.

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum atezolizumabs vid 6nnur lyf. Par sem
atezolizumab er fjarleegt Ur bl6dras med nidurbroti er ekki buist vid neinum milliverkunum vid énnur

Iyf.

Fordast & alteeka notkun barkstera eda 6naemisbalandi lyfja &0ur en medferd med atezolizumabi er
hafin, vegna hugsanlegra ahrifa peirra & lyfhrif og verkun atezolizumabs. P6 er haegt ad nota alteeka
medferd med barksterum eda énnur dnemisbzlandi lyf til ad medhdndla énaemismidladar
aukaverkanir eftir ad medferd med atezolizumabi er hafin (sja kafla 4.4).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan & medferd med atezolizumabi
stendur og i 5 manuai eftir ad henni lykur.

Medganga

Engin gogn liggja fyrir um notkun atezolizumabs & medgéngu. Engar rannsoknir hafa verid gerdar &
ahrifum atezolizumabs & proskun eda axlun. Dyrarannsoknir hafa synt ad hémlun PD-L1/PD-1
bodferilsins i likdnum sem likja eftir pungun hja masum getur valdid 6nemismidladri hofnun fosturs,
sem leidir til fosturdauda (sja kafla 5.3). bessar nidurstddur benda til hugsanlegrar heettu 4 ad vegna
verkunarhattar atezolizumabs geti gjof lyfsins @ medgongu valdio fésturskada, p.m.t. aukid tidni
fosturlata og andvana feedinga.
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Vitad er ad manna immunaoglébalin ar flokki G1 (1gG1) fara yfir fylgju og par sem atezolizumab er
IgG1-motefni geeti pad borist fra modur til fosturs.

Ekki & ad nota atezolizumab & medgdngu nema kliniskt astand konunnar krefjist medferdar med
atezolizumabi.

Brjostagjof

EKkKi er vitad hvort atezolizumab skilst Gt i brjostamjolk. Atezolizumab er einstofha maétefni og gert er
rad fyrir pvi ad pad sé til stadar i broddmjolk og sidan i litlum meli i brjostamjolk. EkKi er haegt ad
Gtiloka heettu fyrir nybura/ungbérn. Akveda parf hvort hetta eigi brjostagjof eda heetta medferd med

......

maodurina.

Frjosemi

Engin Klinisk gogn liggja fyrir um hugsanleg ahrif atezolizumabs & frjésemi. Ekki hafa verid gerdar
neinar rannsoknir & hugsanlegum eiturahrifum atezolizumabs & &xlun eda proskun, en samkvaemt

26 vikna rannsokn & eiturahrifum endurtekinna skammta hafdi atezolizumab ahrif & tidahring vié AUC
sem aztlad var ad nemi u.p.b. 6-féldu AUC hjé sjaklingum sem fa rddlagda skammta og voru pessi
ahrif afturkreef (sj& kafla 5.3). Engin &hrif sdust & exlunarferi karldyra.

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Tecentriq hefur veeg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Sjuklingar sem finna fyrir preytu attu
b6 ekki ad aka eda stjorna vélum fyrr en einkenni eru horfin (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt drygagisupplysinga

Upplysingar um 6ryggi atezolizumabs sem einlyfjamedferdar eru byggdar 4 uppséfnudum gégnum fra
5.039 sjuklingum med ymsar tegundir a&xla. Algengustu aukaverkanir (>10%) voru preyta (29,3%),
minnkud matarlyst (20,1%), tbrot (19,7%), 6gledi (18,8%), hosti (18,2%), nidurgangur (18,1%), hiti
(17,9%), maoi (16,6%), lidverkir (16,2%), kladi (13,3%), préttleysi (13%), bakverkur (12,2%),
uppkost (11,7%), pvagfaerasykingar (11%) og héfudverkur (10,2%).

Oryggi atezolizumabs vid gjof asamt 68rum lyfjum hefur verid metid hja 4.535 sjaklingum med ymsar
tegundir &xla. Algengustu aukaverkanir (>20%) voru blodleysi (36,8%), daufkyrningafeed (36,6%),
0gledi (35,5%), preyta (33,1%), hérlos (28,1%), utbrot (27,8%), nidurgangur (27,6%), blodflagnafed
(27,1%), haegdatregda (25,8%), minnkud matarlyst (24,7%) og Utleegur taugakvilli (24,4%).

Notkun atezolizumabs til vidbétarmedferdar vid lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd

Oryggissnid vid notkun atezolizumabs til vidbotarmedferdar hja sjiklingum med lungnakrabbamein
sem ekki var af smafrumugerd (IMpower010-rannséknin) var almennt svipad og sameinad
heildardryggissnid vid einlyfjamedferd vid langt gengnum sjukdomi. b6 var tioni oneemismidladra
aukaverkana atezolizumabs i IMpower010-rannsékninni 51,7%, borid saman vid 38,4% i
samanldgdum gdgnum um sjuklinga med langt genginn sjukdém sem fengu einlyfjamedferd. Engar
nyjar 6nemismidladar aukaverkanir komu i 1jos vid vidbotarmedferd.

Notkun atezolizumabs dsamt bevaciziimabi, paclitaxeli og karboplatini

I rannsokn & notkun lyfsins til fyrstavalsmedferdar vid lungnakrabbameini sem ekki er af
smafrumugerd (IMpower150) séast heerri heildartioni aukaverkana vid medferd med fjérum lyfjum;
atezolizumabi, bevacizimabi, paclitaxeli og karbéplatini en vid medferd med atezolizumabi,
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paclitaxeli og karboplatini, p.m.t. 3. og 4. stigs aukaverkanir (63,6% borid saman vid 57,5%), 5. stigs
aukaverkanir (6,1% borid saman vid 2,5%), aukaverkanir sem beinast sérstaklega ad atezolizumabi
(52,4% borid saman vid 48,0%) og aukaverkanir sem leiddu til pess ad hatta purfti medferd (33,8%
borid saman vid 13,3%). Tilkynnt var um 6gledi, nidurgang, munnbdlgu, preytu, hita, slimhudarbdlgu,
minnkada matarlyst, minnkada likamspyngd, haprysting og prétein i pvagi med heerri tioni (>5%
munur) hja sjuklingum sem fengu atezolizumab dsamt bevacizimabi, paclitaxeli og karboplatini.
Adrar Kliniskt mikilveegar aukaverkanir sem saust med heerri tioni hja sjaklingum sem fengu
atezolizumab &samt bevacizimabi, paclitaxeli og karboplatini voru blédnasir, bl6dhésti og
heilabléofall, p.m.t. banveen tilvik.

Frekari upplysingar um alvarlegar aukaverkanir eru i kafla 4.4.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir af atezolizumabi sem einlyfjamedferd eda i samsettri medferd eru taldar upp eftir
MedDRA lifferaflokkum og tidniflokkum i toflu 3. Aukaverkanir sem pekktar eru vid einlyfjamedferd
med atezolizumabi eda krabbameinslyfjum geta komid fram vid samsetta medferd pessara lyfja, pé
svo ad peer aukaverkanir hafi ekki verid tilkynntar i kliniskum rannséknum & samsettri medfero.
Eftirtaldir tioniflokkar eru notadir: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgefar
(>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar (>=1/10.000 til <1/1.000), koma 0rsjaldan fyrir (<1/10.000),
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan hvers tidniflokks eru
algengustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 3: Samantekt aukaverkana sem fram komu hjéa sjuklingum sem fengu medferd meo
atezolizumabi

Atezolizumab einlyfjamedferd Atezolizumab i samsettri medferd
Sykingar af véldum sykla og snikjudyra
Mjdg algengar pvagfaerasyking? lungnasyking®
Algengar syklasott (sepsis)¥
Bl60 og eitlar
Mjog algengar blodleysi, blodflagnafaed?,
daufkyrningafed®, hvitfrumnafed’
Algengar blodflagnafed* eitilfrumnafed®
Mjog sjaldgeefar | eitil- og traffrumnager med eitil- og traffrumnager med raudkornaati
raudkornaati
Onamiskerfi
Algengar | innrennslistengd vidbrogd" innrennslistengd vidbroga"
Innkirtlar
Mjog algengar vanstarfsemi skjaldkirtils'
Algengar vanstarfsemi skjaldkirtils', ofstarfsemi | ofstarfsemi skjaldkirtils’
skjaldkirtils!
Sjaldgaefar sykursyki¥, vanstarfsemi nyrnahettna', | heiladingulsbdlga™
heiladingulsbo6lga™
Efnaskipti og neering
Mjog algengar minnkud matarlyst minnkud matarlyst
Algengar bléokaliumlaekkun?, blédkaliumlaekkun?, blédnatriumlaekkun®,
blédnatriumlaekkun®, blodmagnesiumlakkun”
bl6dsykurhaekkun
Taugakerfi
Mjog algengar héfudverkur Utleegur taugakvilli®, héfudverkur
Algengar yfirlid, sundl
Sjaldgeefar Guillain-Barré heilkennir, heilahimnu-
0g heilabdlga®
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Atezolizumab einlyfjamedferd

Atezolizumab i samsettri medfero

Mjog sjaldgeaefar | vddvaslensheilkenni’, andlitslomun, andlitslémun
menubdlga

Augu

Mijog sjaldgefar | &dahjipsbolga

Hjarta

Algengar gollurshusskvillar®

Sjaldgeefar gollurshusskvillar®

Mjog sjaldgeefar | hjartavodvabdlga®

AEdar

Mjog algengar haprystingur®

Algengar lagprystingur

Ondunarferi, brjésthol og midmaeti

Mjog algengar madi, hosti madi, hosti, nefkoksbolga®™

Algengar

lungnabolga’, strefnisskortur®,
nefkokshélga®™

raddtruflun (dysphonia)

Meltingarfeeri

Mjog algengar

6gledi, uppkdst, nidurgangur"

o0gledi, uppkdst, nidurgangur,
haegdatregda

ALAT gildum, lifrarb6lga”

Algengar ristilbolga’, kvidverkur, munnbdlga, bragdtruflanir
kyngingarerfidleikar, verkur i munni
og koki%, munnpurrkur

Sjaldgeefar brisbdlga*

Mjog sjaldgaefar | glatendpol glutendpol

Lifur og gall

Algengar haekkun & ASAT gildum, haekkun & haekkun & ASAT gildum, haekkun & ALAT

gildum

HU0 og undirhud

Mjdg algengar

utbrot?, kladi

tbrot?, kladi, harlos®

Algengar hadpurrkur®
Sjaldgaefar alvarlegar aukaverkanir & hig®, sori®" | alvarlegar aukaverkanir & hig®, sori®"
Mjog sjaldgaefar | blédrusoéttarliki (pemphigoid) blodrusottarliki (pemphigoid)

Stookerfi og bandvefur

Mjog algengar

lioverkir, bakverkir

Lidverkir, vodva- og beinverkir?,
bakverkir

Algengar vodva- og beinverkir®

Sjaldgeefar vodvabdlga®

Nyru og pvagfeeri

Algengar haekkad gildi kreatinins i blogi® proteinmiga®, haekkad gildi kreatinins i
bl6oi®

Sjaldgeefar nyrnabdlga®

Tidni ekki pekkt

blodrubdlga an sykingar?®

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Mjog algengar

hiti, preyta, préttleysi

hiti, preyta, préttleysi, utlimabjagur

Algengar

infliensulikur lasleiki, kuldahrollur

Rannsoknanidurstoour

Algengar

haekkad gildi alkalisks fosfatasa i bl0di

Sjaldgafar

haekkad gildi kreatinkinasa i bl6di

@ b.m.t. tilkynningar um pvagfarasykingar, bléorubdlgu, nyra- og skjédubdlgu (pyelonephritis),
pvagferasykingar af véldum Escherichia, pvagferasykingar af voldum bakteria, nyrnasyking, brada nyra- og
nyraskjodubolgu, langvinna nyra- og nyraskjodubdlgu, nyraskjodubolgu, igerd i nyra, pvagfaerasykingu af
voldum streptokokka, pvagrésarbdlgu, pvagferasykingar af voldum sveppa, pvagferasykingar af véldum

Pseudomonas.
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® p.m.t. tilkynningar um lungnabdlgu, berkjubdlgu, sykingu i nedri hluta 6ndunarvegar, fleidruttflaedi med
sykingu, barka- og berkjubdlgu, 6demigerda lungnabdlgu, igerd i lungum, versnun langvinns
ondunarfaerasjukdoms med sykingu, lungnabdlgu vid krabbameinsaxli (paracancerous pneumonia), graftar- og
loftbrjést (pyopneumothorax), fleidrusykingu, lungnabolgu eftir adgerd.

¢ p.m.t. tilkynningar um aukna péttni kreatinins i bl6oi, blédkreatininhaekkun.

4p.m.t. tilkynningar um blodflagnafed, fakkun blodflagna.

¢p.m.t. tilkynningar um daufkyrningafeaed, faekkun daufkyrninga, daufkyrningafed med hita, bl6dsykingu med
daufkyrningafaed (neutropenic sepsis), kyrningafad.

fp.m.t. tilkynningar um minnkadan fjélda hvitra bl6dfrumna, hvitfrumnafasd.

9 p.m.t. tilkynningar um eitilfrumnafad, minnkadan fjolda eitilfrumna.

h b.m.t. tilkynningar um innrennslistengd vidbrogd, cytokinlosunarheilkenni, ofnaemi, bradaofnaemi.

b.m.t. tilkynningar um métefni gegn skjaldkirtilsmétefnavokum, vanstarfsemi skjaldkirtils af vldum
sjalfsnaemis, skjaldkirtilshélgu af véldum sjalfsnaemis, leekkad gildi skjaldkirtilsérvandi horméns i bl6di, haeekkad
gildi skjaldkirtilsérvandi horméns i bl6di, skjaldhagsroskun (euthyroid sick syndrome), skjaldkepp (goitre),
vanstarfsemi skjaldkirtils, Gnemismidlada vanstarfsemi skjaldkirtils, 6naemismidlada skjaldkirtilsbélgu, spiklopa
(myxoedema), frumkomna vanstarfsemi skjaldkirtils, skjaldkirtilskvilla, leekkud gildi skjaldkirtilshormona,
oedlilegar nidurstddur Gr rannséknum & starfsemi skjaldkirtils, skjaldkirtilsbolgu, brada skjaldkirtilsbélgu,
leekkad gildi tyroxins, leekkad gildi fris tyroxins, haekkad gildi fris tyroxins, haeekkad gildi tyroxins, leekkad gildi
trijoodtyronins, haekkad gildi trijodotyronins, dedlileg gildi fris trijoddtyronins, leekkad gildi fris trijoddtyronins,
heekkad gildi fris trijoddtyronins, dulda skjaldkirtilsb6lgu (silent thyroiditis).

Ip.m.t. tilkynningar um ofstarfsemi skjaldkirtils, skjaldkeppseitrun (Basedows sjikddm), augnkvilla af véldum
innkirtlaréskunar (endocrine ophthalmopathy), Gtstaed augu.

Kb.m.t. tilkynningar um sykursyki, sykursyki af tegund 1, keténblddsyringu af véldum sykursyki (diabetic
ketoacidosis), ketonblédsyringu.

I'b.m.t. tilkynningar um vanstarfsemi nyrnahettna, leekkad gildi kortikotrépins i bldai, skort & sykursterum,
frumkomna vanstarfsemi nyrnahettna, afleidda vanstarfsemi nyrnahettubarkar.

™ b.m.t. tilkynningar um heiladingulsbélgu, vanstarfsemi heiladinguls, afleidda vanstarfsemi nyrnahettubarkar
og hitastjérnunarkvilla (temperature regulation disorder).

" p.m.t. tilkynningar um bl6dmagnesiumlakkun, minnkada péttni magnesiums i bl6di.

o p.m.t. tilkynningar um Gtleegan taugakvilla, taugakvilla af véldum sjalfsnamis (autoimmune neuropathy),
Utleegan skyntaugakvilla, fjdltaugakvilla, ristil (herpes zoster), Gtleegan hreyfitaugakvilla, axlargrindarheilkenni
(neuralgic amyotrophy), Gtleegan skyn- og hreyfitaugakvilla, eitrunartaugakvilla (toxic neuropathy),
taugasimakvilla (axonal neuropathy), taugaflekjukvilla i lendhrygg (lumbosacral plexopathy), taugalidkvilla
(neuropathic arthropathy), Gtleega taugasykingu, taugabélgu, énemismidladan taugakvilla.

P b.m.t. tilkynningar um Guillain-Barré heilkenni, vaxandi linkulémun (ascending flaccid paralysis) og
afmylandi fjoltaugakvilla (demyelinating polyneuropathy).

9 pb.m.t. tilkynningar um heilabdlgu, sjalfsnemisheilabélgu, heilahimnubdlgu, heilahimnubdlgu an sykingar,
ljosfelni.

"b.m.t. tilkynningar um véovaslensfar (myasthenia gravis).

$ p.m.t. tilkynningar um hjartavédvabdlgu, sjalfsnemishjartavodvabolgu og 6nemismidlada hjartavédvabolgu.
tp.m.t. tilkynningar um lungnabélgu, iferd i lungu, berkjungabélgu (bronchiolitis), 6nemismidladan
lungnasjukdém, dnemismidlada lungnabolgu, millivefslungnasjikdom, lungnablédrubolgu, 6gegnse lungu,
bandvefsmyndun i lungum, eiturahrif a lungu, geislunarlungnabélgu.

U p.m.t. tilkynningar um nidurgang, brada haegdalosunarporf, tidar haegdir, ofhreyfingar i meltingarfaerum.

vV p.m.t. tilkynningar um ristilb6lgu, sjalfsnaemisristilbolgu, blédpurrdarristilbdlgu, smasaja ristilbolgu (colitis
microscopic), sararistilbdlgu, hjaveituristilbolgu (diversion colitis), ristilbdlgu med raudkyrningafjold
(eosinophilic colitis), 6neemismidlada parma- og ristilbélgu.

W p.m.t. tilkynningar um verk i munni og koki, 6paegindi i munni og koki, ertingu i halsi.

* b.m.t. tilkynningar um brisbélgu af véldum sjalfsnaemis, brisbolgu, brada brisbdlgu, hekkad gildi lipasa,
heekkao gildi amylasa.

¥ b.m.t. tilkynningar um skinuholsvokva, sjalfsnamislifrarbélgu, frumurof i lifur, lifrarbdlgu, brada lifrarbolgu,
eitrunarlifrarbélgu, eiturahrif & lifur, 6nemismidlada lifrarbélgu, lifrarkvilla, lifrarskemmdir af véldum lyfja,
lifrarbilun, fitulifur (hepatic steatosis), lifraraverka, lifrarskemmdir, bleedandi edahnta i vélinda, edahndta i
vélinda, sjalfsprottna lifhimnubdlgu af véldum bakteria.

z p.m.t. tilkynningar um prymlabélur, blédrur, htdbélgu, hudbolgu sem likist prymlabélum, ofneemishidbolgu,
lyfjattbrot, exem, exem med sykingu, rodapot, roda & augnlokum, Gtbrot & augnlokum, endurtekin Gtbrot & sama
stad, harsekksholgu, kyli (furuncle), htidbélgu & héndum, énaemismidlada hidbolgu, blédrur & vérum, blodfylltar
blédrur i munni, handa-féta heilkenni (palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome), blédrusottarliki
(pemphigoid), atbrot, rodautbrot, dréfnuttbrot, dréfnu-drdudtbrot, mislingalik Gtbrot, 6roudtbrot, 6rou-
flégnunardtbrot (rash papulosquamous), Utbrot med klada, graftarGtbrot, blédruttbrot, hidbolgu & pung,
flosuhtdbolgu, hudflégnun, eiturdhrif & hid, sar & had, Utbrot par sem stungid er & &0.

@ p m.t. tilkkynningar um verki i stodkerfi, vodvaverki, beinverki.
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® p m.t. tilkynningar um vodvabdlgu, rakvodvalysu, fjolvodvagigt (polymyalgia rheumatica), his- og
vodvabolgu (dermatomyositis), igerd i vodva, myogldbin i pvagi, vodvakvilla, fjolvodvabolgu.

& p.m.t. tilkynningar um proteinmigu, protein i pvagi, hemdglobin i pvagi, 6edlilegt pvag, nyrungaheilkenni,
albdmin i pvagi.

ad p m.t. tilkynningar um nyrnabdlgu, sjalfsnzemisnyrnabdlgu, Henoch-Schonlein purpura nyrnabdlgu,
nyrahnodrabdlgu med axlissjukdémi (paraneoplastic glomerulonephritis), nyrnapiplu- og millivefsbolgu i nyra.
& p m.t. tilkkynningar um blédkaliumlaekkun, minnkada péttni kaliums i bl6di.

& b m.t. tilkynningar um blodnatriumlakkun, minnkada péttni natriums i blodi.

4 p.m.t. tilkynningar um surefnisskort, minnkada surefnismettun, laekkadan pOa.

ah b m.t. tilkynningar um harlos, augnharamissi, blettaskalla, alskalla, vanharingu (hypotrichosis).

3 b m.t. tilkynningar um haprysting, aukinn blodprysting, bradan haprysting (hypertensive crisis), aukinn
slagbilsprysting, hlébilshaprysting, 6fullnaegjandi stjérn blodprystings, haprystingssjonukvilla,
haprystingsnyrnakvilla, haprysting af épekktri orsék (essential hypertension), réttstdduhaprysting (orthostatic
hypertension).

4 p.m.t. tilkynningar um syklasott, syklasottarlost, pvagsyklasott, syklasétt af voldum daufkyrningafaedar,
lungnasyklasott, syklasott af véldum bakteria, syklasétt af voldum klebsiella, kvidarholssyklasott, syklasétt af
voldum candida, syklasott af véldum escherichia, syklasott af véldum pseudomonas, syklasétt af voldum
staphylokokka.

&p m.t. tilkynningar um hidbolgu med blédrum, flognunaratbrot, regnbogarodasott, fldgnunarhidbélgu,
Utbreidda skinnflagningsbélgu (dermatitis exfoliative generalised), eitrunardtbrot i hid (toxic skin eruption),
Stevens-Johnson heilkenni, lyfjadtbrot med fjélgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS),
hadpekjudrepslos, &dabdlgu i hud.

a p.m.t. tilkynningar um blédrubdlgu an sykingar og éneemismidlada blédrubdlgu.

am b m.t. tilkynningar um nefkoksbolgu, nefstiflu og nefrennsli.

an b m.t. tilkynningar um sora og soralika hioboélgu (dermatitis psoriasiform).

@ p m.t. tilkynningar um gollurshissbdélgu, vékvasofnun i gollurshdsi, hjartaprong (cardiac tamponade) og
gollursprengingu (pericarditis constrictive).

& p.m.t. tilkynningar um purra hid og hrjufa hid (xerosis).

Lysing valinna aukaverkana

Eftirtalin gdgn endurspegla upplysingar um mikilveegar aukaverkanir af atezolizumabi sem
einlyfjamedferd i kliniskum rannséknum (sja kafla 5.1). itarlegar upplysingar um mikilveaegar
aukaverkanir af atezolizumabi pegar lyfid er gefid i samsettri medferd eru veittar ef munur i
samanburdi vid einlyfjamedferd med atezolizumabi hefur kliniska pydingu. Leidbeiningar um
medhodndlun pessara aukaverkana eru i koflum 4.2 og 4.4.

Onemismidlud lungnabdlga

Lungnabdlga kom fram hja 3,0% sjuklinga sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd (151/5.039).
Hj& pessum sjuklingum voru prju tilvik banveen. Midgildi tima par til lungnabdlga kom fram var

3,7 manudir (& bilinu 3 dagar til 29,8 manuadir). Midgildi lengdar var 1,7 méanudir (& bilinu 0 dagar til
27,8+ manudir; + tknar adlagad (censored) gildi). Lungnabolga leiddi til pess ad 41 sjuklingur (0,8%)
heetti notkun atezolizumabs. Lungnabolga sem krafdist notkunar barkstera kom fram hja 1,8%
sjuklinga sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd (92/5.039).

Onemismidlud lifrarbdlga

Lifrarb6lga kom fram hja 1,7% sjuklinga sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd (88/5.039).
Hja pessum 88 sjuklingum voru prju tilvik banveen. Midgildi tima par til lifrarbolga kom fram var

1,4 méanudir (& bilinu 0 dagar til 26,3 manudir). Midgildi lengdar var 1 manudur (& bilinu 0 dagar til
52,1+ manuair; + tdknar adlagad (censored) gildi). Lifrarbdlga leiddi til pess ad 46 sjuklingar (0,9%)
heettu notkun atezolizumabs. Lifrarbdlga sem krafdist notkunar barkstera kom fram hja 2,6% sjuklinga
sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd (130/5.039).
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Onaemismidlud ristilbdlga

Ristilbélga kom fram hja 1,2% sjuklinga sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd (62/5.039).
Midgildi tima par til ristilb6lga kom fram var 4,5 manudir (& bilinu 15 dagar til 36,4 manudir).
Midgildi lengdar var 1,4 manudir (& bilinu 3 dagar til 50,2+ manudir; + taknar adlagad (censored)
gildi). Ristilbdlga leiddi til pess ad 24 sjuklingar (0,5%) haettu notkun atezolizumabs. Ristilb6lga sem
krafdist notkunar barkstera kom fram hja 0,6% sjuklinga sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd
(30/5.039).

Onamismidladir innkirtlakvillar

Skjaldkirtilskvillar

Vanstarfsemi skjaldkirtils kom fram hjé 8,5% sjuklinga sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd
(427/5.039). Midgildi tima par til vanstarfsemi skjaldkirtils kom fram var 4,2 manudir (& bilinu

0 dagar til 38,5 manudir). Vanstarfsemi skjaldkirtils kom fram hja 17,4% sjuklinga sem fengu
atezolizumab einlyfjamedferd sem vidbotarmedferd vid lungnakrabbameini sem ekki var af
smafrumugerd (86/495). Midgildi tima par til vanstarfsemi kom fram var 4,0 manudir (a bilinu

22 dagar til 11,8 manudir).

Ofstarfsemi skjaldkirtils kom fram hja 2,4% sjuklinga sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd
(121/5.039). Midgildi tima par til ofstarfsemi skjaldkirtils kom fram var 2,7 méanudir (& bilinu 0 dagar
til 24,3 manudir). Ofstarfsemi skjaldkirtils kom fram hja 6,5% sjuklinga sem fengu atezolizumab
einlyfjamedferd sem vidbotarmedferd vid lungnakrabbameini sem ekki var af smafrumugerd (32/495).
Midgildi tima par til ofstarfsemi kom fram var 2,8 manudir (& bilinu 1 dagur til 9,9 manudir).

Vanstarfsemi nyrnahettna

Vanstarfsemi nyrnahettna kom fram hja 0,5% sjuklinga sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd
(25/5.039). Midgildi tima par til kvillinn kom fram var 6,2 manudir (& bilinu 3 dagar til 21,4 manudir).
Vanstarfsemi nyrnahettna leiddi til pess ad 5 sjuklingar (0,1%) haettu notkun atezolizumabs.
Vanstarfsemi nyrnahettna sem krafdist notkunar barkstera kom fram hja 0,4% sjuklinga sem fengu
atezolizumab sem einlyfjamedferd (20/5.039).

Heiladingulsbolga

Heiladingulsbholga kom fram hja 0,2% sjuklinga sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd
(9/5.039). Midgildi tima par til kvillinn kom fram var 5,3 manudir (a bilinu 21 dagur til 13,7 manudir).
Sex sjuklingar (0,1%) purftu ad nota barkstera og 1 sjuklingur (< 0,1%) hatti notkun atezolizumabs.

Heiladingulsbolga kom fram hja 1,4% (15/1.093) sjuklinga sem fengu atezolizumab dsamt paclitaxeli,
tima par til kvillinn kom fram var 3,8 manudir (& bilinu 2,4 til 10,7 manudir). Ellefu sjuklingar (1,0%)
purftu ad nota barkstera. Medferd med atezolizumabi var hatt hja 7 sjuklingum (0,6%).

Heiladingulsbdlga kom fram hja 0,8% sjuklinga sem fengu atezolizumab dsamt bevacizimabi,
paclitaxeli og karboplatini (3/393). Midgildi tima par til kvillinn kom fram var 7,7 manudir (a bilinu
5,0 til 8,8 manudir). Tveir sjuklinganna purftu ad nota barkstera.

Heiladingulsbolga kom fram hja 0,4% sjuklinga sem fengu atezolizumab dsamt nab-paclitaxeli og

karboplatini (2/473). Midgildi tima par til kvillinn kom fram var 5,2 manudir (a bilinu 5,1 til
5,3 manudir). Badir sjuklingarnir purftu ad nota barkstera.
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Sykursyki

Sykursyki kom fram hja 0,6% sjuklinga sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd (30/5.039).
Midgildi tima par til kvillinn kom fram var 5,5 manudir (& bilinu 3 dagar til 29,0 manudir).
<0,1% sjuklinga (3/5.039) heettu notkun atezolizumab vegna sykursyki. Fjorir sjuklingar (<0,1%)
purftu ad nota barkstera.

Sykursyki kom fram hja 2,0% (10/493) sjuklinga med lifrarfrumukrabbamein sem fengu atezolizumab
asamt bevacizumabi. Midgildi tima par til kvillinn kom fram var 4,4 méanudir (& bilinu 1,2 manudir til
8,3 ménudir). Engin tilvik sykursyki urdu til pess ad medferd med atezolizumabi veeri hatt.

Onaemismidlud heilahimnubolga/heilabdlga

Heilahimnu- og heilabdlga kom fram hja 0,4% sjuklinga sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd
(22/5.039). Midgildi tima par til kvillinn kom fram var 15 dagar (& bilinu 0 dagar til 12,5 manudir).
Midgildi lengdar var 24 dagar (& bilinu 6 dagar til 14,5+ manudir; + tdknar adlagad (censored) gildi).

Heilahimnu- og heilabdlga sem krafdist notkunar barkstera kom fram hja 0,2% sjuklinga sem fengu
atezolizumab (12/5.039) og heettu atta sjuklingar (0,2%) notkun atezolizumabs.

Onamismidladir taugakvillar

Guillain-Barreé heilkenni og afmylandi fjoltaugakvilli

Guillain-Barré heilkenni og afmylandi fjdltaugakvilli, komu fram hja 0,1% sjuklinga sem fengu
atezolizumab sem einlyfjamedferd (6/5.039). Midgildi tima par til kvillarnir komu fram var

4,1 méanudir (& bilinu 18 dagar til 8,1 manudur). Midgildi lengdar var 8,0 manudir (& bilinu 18 dagar til
24,5+ manudir; + tdknar adlagad (censored) gildi). 1 sjuklingur (<0,1%) hetti notkun atezolizumabs
vegna Guillain-Barré heilkennis. Guillain- Barré heilkenni sem krafdist notkunar barkstera kom fram
hj& <0,1% sjuklinga sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd (3/5.039).

Onamismidlud andlitslomun
Andlitsldmun kom fram hja <0,1% sjuklinga sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd (1/5.039).
Timi par til kvillinn kom fram var 29 dagar. Lengd tilviksins var 1,1 manudur. Tilvikid krafdist ekki

notkunar barkstera og leiddi ekki til pess ad notkun atezolizumabs veeri hatt.

Onaemismidlud menubdlga

Manubdlga kom fram hjé <0,1% sjuklinga sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd (1/5.039).
Timi par til kvillinn kom fram var 3 dagar. Tilvikid krafdist notkunar barkstera, en leiddi ekki til pess
ad notkun atezolizumabs veeri hatt.

Vodvaslensheilkenni

Vodvaslensfar (p.m.t. eitt banvaent tilvik) kom fram hja < 0,1% sjuklinga sem fengu atezolizumab sem
einlyfjamedferd (2/5.039). Midgildi tima par til kvillinn kom fram var 2,6 manudir (& bilinu 1,2 til
4 manudir).

Onaemismidlud brishélga

Brisbolga, p.m.t. haekkun & gildum amylasa og lipasa, kom fram hja 0,8% sjuklinga sem fengu
atezolizumab sem einlyfjamedferd (40/5.039). Midgildi tima par til brisbélga kom fram var 5 manudir
(& bilinu 0 dagar til 24,8 méanudir). Midgildi lengdar var 24 dagar (& bilinu 3 dagar til 40,4+ manudir;
+ tdknar adlogud (censored) gildi). Brishbdlga leiddi til pess ad 3 sjuklingar (<0,1%) hattu notkun
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atezolizumabs. Brisbdlga sem krafdist notkunar barkstera kom fram hja 0,2% sjdklinga sem fengu
atezolizumab sem einlyfjamedferd (8/5.039).

Onaemismidlud hjartavodvabdlga

Hjartavodvabdlga kom fram hja <0,1% sjuklinga sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd
(5/5.039). Einn af pessum 5 sjuklingum, sem fékk vidbdtarmedferd vid lungnakrabbameini sem ekki
var af smafrumugerd, Iést. Midgildi tima par til hjartavodvabdlga kom fram var 3,7 manudir (& bilinu
1,5 til 4,9 ménuair). Midgildi lengdar var 14 dagar (& bilinu 12 dagar til 2,8 manudir).
Hjartavodvabolga leiddi til pess ad 3 sjuklingar (<0,1%) hettu notkun atezolizumabs. prir sjaklingar
(<0,1%) purftu ad nota barkstera.

Onaemismidlud nyrnabdlga

Nyrnabolga kom fram hja 0,2% sjuklinga sem fengu atezolizumab (11/5.039). Midgildi tima par til
kvillinn kom fram var 5,1 manudir (a bilinu 3 dagar til 17,5 manudir). Nyrnabdlga leiddi til pess ad
5 sjuklingar (<0,1%) hettu notkun atezolizumabs. Fimm sjuklingar (0,1%) purftu ad nota barkstera.

Onaemismidlud védvabdlga

Vodvabolga kom fram hja 0,6% sjuklinga (32/5.039) sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd.
Midgildi tima par til véovabdlga kom fram var 3,5 manudir (& bilinu 12 dagar til 11,5 manudir).
Midgildi lengdar var 3,2 manudir (& bilinu 9 dagar til 51,1+ manudir; + taknar adloégud (censored)
gildi). Védvabolga leiddi til pess ad 6 sjuklingar (0,1%) heettu notkun atezolizumabs. Tiu sjuklingar
(0,2%) purftu ad nota barkstera.

Onamismidladar alvarlegar aukaverkanir 4 hid

Alvarlegar aukaverkanir & hud komu fram hja 0,6% sjuklinga (30/5.039) sem fengu atezolizumab sem
einlyfjamedferd. Einn af pessum 30 sjuklingum lést. Midgildi tima par til aukaverkanirnar komu fram
var 4,8 manudir (& bilinu 3 dagar til 15,5 méanudir). Midgildi timalengdar var 2,4 manudir (& bilinu

1 dagur til 37,5+ manudir; + taknar adlégud (censored) gildi). Alvarlegar aukaverkanir a hud leiddu til
pess ad 3 sjuklingar (<0,1%) hattu notkun atezolizumabs. Alvarlegar aukaverkanir a hid sem krofoust
alteekrar notkunar barkstera komu fram hja 0,2% sjuklinga (9/5.039) sem fengu atezolizumab sem
einlyfjamedferad.

Onamismidladir gollurshasskvillar

Gollurshasskvillar komu fram hja 1% sjaklinga (49/5.039) sem fengu atezolizumab sem
einlyfjamedferd. Midgildi tima par til peir komu fram var 1,4 méanudir (& bilinu 6 dagar til

17,5 ménudir). Midgildi timalengdar var 2,5 manudir (& bilinu 0 dagar til 51,5+ manudir; + taknar
aologud (censored) gildi). Gollurshusskvillar leiddu til pess ad 3 sjuklingar (< 0,1%) hattu notkun
Tecentrig. Gollurshasskvillar sem krofdust notkunar barkstera komu fram hja 0,2% sjdklinga
(7/5.039).

Anrif lyfjaflokksins vardstédvahemlar dnemiskerfis

Tilkynnt hefur verid um eftirtaldar aukaverkanir vid medferd med 6drum vardstédvahemlum
onamiskerfisins sem einnig geta komid fyrir vid medferd med atezolizumabi: vanstarfsemi i
briskirtilsutseytingu.

Métefnamyndun

I samanteknum gégnum Gr morgum I1. og 1. stigs ranns6knum greindust medferdartengd motefni
gegn atezolizumabi (ADA) hja 13,1% til 54,1% sjuklinga. Sjaklingar sem myndudu medferdartengd
motefni gegn atezolizumabi héfdu tilhneigingu til ad vera vid verri heilsu og med verri eiginleika
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sjukdéms vid upphaf rannsdknarinnar. betta 6jafnveegi i heilsufari og eiginleikum sjukdéms getur
flaekt talkun lyfjahvarfafraedilegra greininga & verkun og 6ryggi. Gerdar voru kénnunargreiningar sem
toku tillit til 6jafnveegis i heilsufari og eiginleikum sjukdoms, til ad meta &hrif medferdartengdra
motefna gegn atezolizumabi & verkun. bessar greiningar Gtilokudu ekki hugsanlega minnkun avinnings
af verkun hja sjuklingum sem myndudu medferdartengd maétefni gegn atezolizumabi, borid saman vid
sjuklinga sem ekki myndudu slik métefni. Midgildi tima par til medferdartengd motefni gegn
atezolizumabi komu fram var 3 til 5 vikur.

I sameinudu gagnasetti fyrir sjiklinga sem fengu einlyfjamedferd med atezolizumabi (N=3.460) og
samsetta medferd (N=2.285), hefur eftirfarandi tioni aukaverkana komid fram fyrir pydid sem
myndadi moétefni gegn lyfinu borid saman vid pydid sem ekki myndadi motefni gegn lyfinu, i sému
rod: 3.-4. stigs aukaverkanir 46,2% borid saman vid 39,4%, alvarlegar aukaverkanir 39,6% borid
saman vid 33,3%, aukaverkanir sem voru pess valdandi ad hatta purfti medferd 8,5% borid saman vid
7,8% (fyrir einlyfjamedferd); 3.-4. stigs aukaverkanir 63,9% borid saman vid 60,9%, alvarlegar
aukaverkanir 43,9% borid saman vid 35,6%, aukaverkanir sem voru pess valdandi ad heetta purfti
medferd 22,8% borid saman vid 18,4% (fyrir samsetta medferd). Tilteek gogn leyfa pd ekki ad dregnar
séu akvednar alyktanir um hugsanlegt mynstur aukaverkana.

BoOrn

EkKki hefur verid synt fram & 6ryggi atezolizumabs hj& bérnum eda unglingum. Engin ny éryggisatridi
komu fram i kliniskri rannsékn hja 69 bérnum (<18 éara) og var éryggissnidid sambarilegt og hja
fulloronum.

Aldradir

Enginn heildarmunur séast & 6ryggi milli sjuklinga <65 ara, 65-74 &ra og 75-84 &ra sem fengu
einlyfjamedferd med atezolizumabi. Gégn um sjuklinga >85 é&ra eru of takmorkud til ad draga af peim
marktaekar alyktanir um pyadid.

[ IMpower150 rannsokninni tengdist aldur >65 ara aukinni hattu & pvi ad fram kaemu aukaverkanir hja
sjuklingum sem fengu atezolizumab dsamt bevacizimabi, karbdplatini og paclitaxeli. G6gn um
sjiklinga >75 ara Ur IMpower150, IMpower133 og IMpower110 rannséknunum voru of takmorkud til
ad unnt sé ad draga af peim alyktanir. [ IPSOS rannsokninni hja sjiklingum med lungnakrabbamein
sem ekki er af smafrumugerd, sem ekki eru gjaldgengir til ad fa fyrstavalsmedferd med
platinusambdndum var enginn heildarmunur a 6ryggissnidi peirra sem fengu fyrstavals
einlyfjamedferd med atezolizumabi eftir aldurshépum sjuklinga.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og aheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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49 Ofskdmmtun
Engar upplysingar liggja fyrir um ofskémmtun atezolizumabs.

Ef til ofskdmmtunar kemur & ad fylgjast vandlega med sjuklingnum med tilliti til ummerkja og
einkenna aukaverkana og hefja videigandi medferd samkvaemt einkennum.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, einstofna métefni og efnasambénd lyfja og métefna, PD-
1/PDL-1 blokkar, ATC-flokkur: LO1FFO05.

Verkunarhattur

Sameindin PD-L1 (programmed death-ligand 1) getur verid tjad & aexlisfrumum og/eda frumum
onamiskerfisins sem eru ifarandi i &xli og getur att patt i hdmlun vidbragda 6naemiskerfisins gegn
&xlinu i neerumhverfi eéxlisins. Binding PD-L1 vid PD-1 og B7.1 vidtaka & T-eitilfrumum og
synifrumum (antigen presenting cells) beelir virkni T-drapsfrumna (cytotoxic T cells), fjolgun T-
eitilffrumna og framleidslu cytokina.

Atezolizumab er manngert einstofna IgG1 métefni med breyttum Fc-hluta sem binst beint vid PD-L1
og veldur tvéfaldri homlun & PD-1 og B7.1 vidtokum, sem afléttir PD-L1/PD-1 midladri hdmlun &
Onaemissvarinu, p.m.t. med endurvirkjun vidbragda 6nemiskerfisins gegn exlinu an pess ad érva
motefnahad frumumidlad frumudrap. Atezolizumab verndar PD-L2/PD-1 tenginguna og veldur pvi ad
hamlandi merki, sem midlad er af PD-L2/PD-1, verda vidvarandi.

Verkun oq 0ryqqi

pvagferabekjukrabbamein

IMvigor211 (G0O29294): Slembir6dud rannsokn hja sjuklingum med pvagferapekjukrabbamein sem
var langt gengid og stadbundid eda med meinvorpum, sem ekki héfou adur fengid medferd med
krabbameinslyfjum

Opin, fjolsetra, alpjodleg og slembirédud I11. stigs rannsokn (IMvigor211) var gerd til ad meta verkun
og Oryggi vid notkun atezolizumabs, borid saman vid krabbameinslyfjamedferd (vinflinin, décetaxel,
eda paclitaxel ad vali rannsakanda) hja sjuklingum med pvagfarapekjukrabbamein sem var langt
gengid og stadbundid eda med meinvérpum, par sem sjukdomurinn versnadi medan & medferd med
krabbameinslyfjum sem innihéldu platinusambdnd st6d eda strax eftir ad henni lauk. Sjuklingar meo
s6gu um sjalfsnemissjukdém, sjuklingar med virk eda barksterahad meinvorp i heila, sjuklingar sem
hofou fengio lifandi, veiklad boluefni innan 28 daga fyrir inntdku i rannséknina; sjuklingar sem héféu
fengid alteek (systemic) 6nemisorvandi lyf innan 4 vikna fyrir inntoku i rannsoknina og sjuklingar sem
héfou fengid altek (systemic) 6naemisbalandi lyf innan 2 vikna fyrir inntdku i rannséknina voru
utilokadir fra patttoku i rannsékninni. Mat var lagt 4 &xli 4 9 vikna fresti fyrstu 54 vikurnar og &

12 vikna fresti eftir pad. Tjaning PD-L1 var metin framskyggnt & frumum dnaemiskerfisins sem voru
ifarandi i @xli og nidurstddurnar notadar til ad skilgreina undirhdpa eftir tjaningu PD-L1, fyrir
greiningar sem lyst er hér fyrir nedan.

Alls var 931 sjuklingur tekinn inn i rannsoknina. Sjuklingum var slembiradad (1:1) til ad fa
annadhvort atezolizumab eda krabbameinslyfjamedferd. Slembirddun var lagskipt eftir
krabbameinslyfjamedferd (vinflunin eda taxan), tjaningu PD-L1 & frumum 6namiskerfisins (< 5% eda
> 5%), fjolda ahaettupatta med forspargildi (0 eda 1-3) og meinvérpum i lifur (j& eda nei). Medal
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aheettupatta med forspargildi voru timi fra fyrri krabbameinslyfjamedferd < 3 manudir, ECOG
feernistudull > 0 og blddraudi < 10 g/dl.

Atezolizumab var gefid i fostum 1.200 mg skammti med innrennsli i blazed & 3 vikna fresti. Ekki var
leyfilegt ad minnka skammta af atezolizumabi. Sjaklingar fengu medferd par til peir hoféu ekki lengur
kliniskan &vinning af henni ad mati rannsakanda eda par til asettanleg eiturahrif komu fram.
Vinfltnin var gefid i 320 mg/m? skdmmtum med innrennsli & degi 1 i hverri 3 vikna medferdarlotu par
til sjikdémurinn versnadi eda 6asattanleg eiturahrif komu fram. Paclitaxel var gefid { 175 mg/m?
skdmmtum med innrennsli & 3 klukkustundum & degi 1 i hverri 3 vikna medferdarlotu par til
sjukdémurinn versnadi eda dasettanleg eiturahrif. Docetaxel var gefid { 75 mg/m? skommtum med
innrennsli a degi 1 i hverri 3 vikna medferdarlotu par til sjukdémurinn versnadi eda dasattanleg
eiturdhrif komu fram. Fyrir alla sjuklinga sem fengu medferd var midgildi medferdarlengdar

2,8 manudir i hdpnum sem fékk atezolizumab, 2,1 méanudir i hopunum sem fengu vinflinin og
paclitaxel og 1,6 manudir i hépnum sem fékk ddcetaxel.

Medal pydisins sem notad var vid frumgreiningu nidurstadna voru lydfreedileg einkenni og
sjukdoémseinkenni vid upphaf rannsdknarinnar svipud milli medferdarhopa. Midgildi aldurs var 67 ar
(& bilinu 31 til 88) og 77,1% sjuklinga voru karlkyns. Meirihluti sjuklinga var af hvitum kynstofni
(72,1%), 53,9% sjuklinga i hdpnum sem fékk krabbameinslyf fengu vinflinin, 71,4% sjuklinga var
med a.m.k. einn sleeman &hattupatt sem hafoi forspargildi og 28,8% voru med meinvoérp i lifur vid
upphaf rannséknarinnar. ECOG farnistudull vid upphaf rannséknarinnar var 0 (45,6%) eda 1 (54,4%).
pvagbladra var upphafsstadur axlis hja 71,1% sjuklinga en 25,4% sjuklinga voru med
pekjufrumukrabbamein i efri hluta pvagrasar. 24,2% sjuklinga fengu eingéngu viobétarmedferd
(adjuvant) eda formedferd (neoadjuvant) sem innihélt platinusambdnd og versnadi innan 12 manada.

Adalmalibreyta fyrir verkun i IMvigor211-rannsokninni var heildarlifun. Vidbotarmelibreytur fyrir
verkun, sem metnar voru af rannsakendum samkvaemt RECIST v1.1 viomidum (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) voru hlutleegt svorunarhlutfall (objective response rate), lifun &n versnunar
sjukdoéms og svorunarlengd. Samanburdur & heildarlifun milli medferdarhdps og samanburdarhépa
innan 1C2/3, IC1/2/3 og ITT (Intention-to-treat, p.e. allir sjuklingar) pydis var préfadur med ferli sem
fylgdi fastri stigveldisrdd (hierarchical fixed-sequence procedure) og byggai a lagskiptu log-rank profi
med tvihlida 5% mdrkum, sem hér segir: skref 1) 1C2/3 pydi; skref 2) 1C1/2/3 pydi; skref 3) allir
sjuklingar. Nidurstodur vardandi heildarlifun fyrir skref 2 og 3 voru ekki formlega profud med tilliti til
tolfraedilegrar markteekni nema nidurstédur Gr fyrra prepi veeru tolfraedilega marktaekar.

Midgildislengd eftirfylgni var 17 manudir. Frumgreining & nidurstddum IMvigor211-rannséknarinnar
nadi ekki meginmarkmidi rannséknarinnar vardandi heildarlifun. EKki var synt fram & télfreedilega
marktaekt lengri lifun hja peim sem fengu atezolizumab en hja peim sem fengu
krabbameinslyfjamedferd medal sjuklinga med pvagferapekjukrabbamein sem var langt gengid og
stadbundid eda med meinvorpum. Samkveemt fyrirfram skilgreindri stigveldisrod préfunar var 1C2/3
pyadid profad fyrst og var aheettuhlutfall fyrir heildarlifun 0,87 (95% 6ryggismork: 0,63; 1,21; midgildi
heildarlifunar var 11,1 manudur fyrir atezolizumab og 10,6 manudir fyrir krabbameinslyfjamedferd).
p-gildi samkveemt lagskiptu log-rank profi var 0,41 og pvi voru nidurstodurnar ekki tolfreedilega
marktaekar fyrir petta pydi. Af pvi leiddi ad ekki var lagt formlegt mat & t6lfraedilega marktaekni
vardandi heildarlifun fyrir IC1/2/3 pydid eda alla sjuklinga og var litid & nidurstddur peirra greininga
sem konnunarnidurstodur. Lykilnidurstédur fyrir alla sjuklinga eru teknar saman i toflu 4. Kaplan-
Meier graf fyrir heildarlifun hja éllum sjaklingum er & mynd 1.

Framkvaemd var uppferd kénnunargreining & lifun, par sem midgildi lengdar eftirfylgni med lifun hja
pydinu sem atlunin var ad medhondla (ITT) var 34 manudir. Midgildi heildarlifunar var 8,6 manudir
(95% oryggismork: 7,8; 9,6) i hopnum sem fékk atezolizumab og 8,0 manudir (95% 6ryggismork: 7,2;
8,6) i hopnum sem fékk krabbameinslyf og var ahattuhlutfallid 0,82 (95% 6ryggismork: 0,71; 0,94). |
samraemi vid pa tilhneigingu sem sést vid frumgreiningu & heildarlifun eftir 12 manudi voru télugildi
lifunar eftir 24 manudi og 30 manudi hja pydinu sem atlunin var ad medhondla heerri hja sjuklingum i
hopnum sem fékk atezolizumab en hja hopnum sem fékk krabbameinslyf. Hlutfall sjuklinga sem var &
lifi eftir 24 ménudi (KM-mat) var 12,7% i hdpnum sem fékk krabbameinslyf og 22,5% i hopnum sem
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fékk atezolizumab og eftir 30 manudi (KM-mat) var pad 9,8% i hopnum sem fékk krabbameinslyf og
18,1% i hopnum sem fékk atezolizumab.

Tafla 4: Samantekt & verkun hja 6llum sjuklingum (IMvigor211-rannséknin)

Meelibreytur fyrir verkun Atezolizumab Krabbameinslyfjamedferd
(n = 467) (n = 464)

Adalmeelibreyta fyrir verkun

Heildarlifun *

Fjoldi daudsfalla (%) 324 (69,4%) 350 (75,4%)
Midgildi tima fram ad atviki (manudir) 8,6 8,0
95% 6ryggismork 7,8;9,6 7,2,8,6
Lagskipt* ahattuhlutfall (95% oryggismork) 0,85 (0,73; 0,99)

12 ménada heildarlifun (%)** 39,2% 32,4%

Vidbotarmalibreytur og kénnunarmaelibreytur

Lifun &n versnunar sjukdéms ad mati rannsakanda (RECIST v1.1)

Fjoldi daudsfalla (%) 407 (87,2%) 410 (88,4%)
Midgildi tima fram ad atviki (manudir) 2,1 4,0
95% Oryggismork 2,1;22 3.4;4,2
Lagskipt* ahattuhlutfall (95% 6ryggismork) 1,10 (0,95; 1,26)
Hlutleegt svérunarhlutfall ad mati n =462 n =461
rannsakanda (RECIST v1.1)
Fjoldi sjuklinga med stadfesta svérun (%) 62 (13,4%) 62 (13,4%)
95% Oryggismork 10,45; 16,87 10,47; 16,91
Fjoldi sjuklinga med algera svérun (%) 16 (3,5%) 16 (3,5%)
Fjoldi sjuklinga med hlutasvérun (%) 46 (10,0%) 46 (10,0%)
Fjoldi sjuklinga med stddugan sjukdém (%) 92 (19,9%) 162 (35,1%)
Lengd svorunar ad mati rannsakanda n =62 n =62
(RECIST v1.1)
Midgildi i manudum*** 21,7 7,4
95% 6ryggismork 13,0; 21,7 6,1; 10,3

RECIST=Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.

* Framkveemd var greining & heildarlifun hja 6llum sjaklingum (all comer population), byggd & lagskiptu log-
rank profi, og er nidurstadan eingéngu synd i lysandi tilgangi (p=0,0378); samkveaemt fyrirfram skilgreindri
stigveldisgreiningu er ekki haegt ad lita svo & ad p-gildi fyrir greiningu & heildarlifun hja 6llum sjaklingum sé
tolfreedilega markteekt.

* Lagskipt eftir krabbameinslyfjamedfero (vinflinin eda taxan), IC-st6du (< 5% eda > 5%), fjolda ahaettupatta
med forspargildi (0 eda 1-3) og meinvorpum i lifur (ja eda nei).

** Byggt & Kaplan-Meier mati

*** Svdrun var enn vidvarandi hja 63% sjuklinga sem svorudu medferd i hdpnum sem fékk atezolizumab og
21% sjuklinga sem svorudu medferd i hopnum sem fékk krabbameinslyfjamedfero.
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Mynd 1: Kaplan-Meier graf yfir heildarlifun (IMvigor211)
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Midgildi tima (manudir) 8,6 8,0
N Ahasttuhlutfall 0,85
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IMvigor210 (G029293): Rannsdkn par sem allir fengu somu medferd, hja adur émedhdndludum
sjuklingum med pvagferapekjukrabbamein, sem ekki hentudu til medferdar med cisplatini, og
sjuklingum med pvagfaerapekjukrabbamein sem &dur héfdu fengid krabbameinslyfjamedferd

1. stigs, fjolsetra, alpjodleg tveggja hopa klinisk rannsokn par sem allir fengu sému medferd,
IMvigor210, var gerd hja sjuklingum med pvagferapekjukrabbamein (einnig pekkt sem
pekjufrumukrabbamein i pvagblddru), langt gengid og stadbundid eda med meinvorpum.

Alls voru 438 sjuklingar teknir inn i rannsoknina og skipt i tvo hopa. 1 hopi 1 voru sjuklingar med
pvagfeerapekjukrabbamein, langt gengid og stadbundid eda med meinvdrpum, sem ekki héféu adur
fengid medferd og voru ekki gjaldgengir i eda hentudu ekki fyrir krabbameinslyfjamedferd sem
innihélt cisplatin og sjuklingar sem sjukdémurinn hafdi versnad hja a.m.k. 12 manudum eftir
undirbuningsmedferd (neoadjuvant) eda vidbotarmedferd (adjuvant) med krabbameinslyfjum sem
innihéldu platinusamboénd. T hopi 2 voru sjuklingar sem héfdu fengid a.m.k. eina
krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinusambénd vio pvagfaerapekjukrabbameini, langt gengnu
og stadbundnu eda med meinvérpum eda par sem sjukddémurinn hafdi versnad innan 12 manada eftir
formedferd eda vidbdtarmedferd med krabbameinslyfjum sem innihélt platinusambénd.

119 sjuaklingar fengu medferd med 1.200 mg skammti af atezolizumabi med innrennsli i bldaed &
3 vikna fresti par til sjakdémurinn versnadi. Midgildi aldurs var 73 ar. Flestir sjaklingar voru karlkyns
(81%) og meirihluti sjuklinga var af hvitum kynpatti (91%).

I hopi 1 voru 45 sjaklingar (38%) med ECOG farnistudul 0, 50 sjuklingar (42%) med ECOG
feernistudul 1 og 24 sjuklingar (20%) med ECOG farnistudul 2, 35 sjuklingar (29%) med engan
Bajorin ahettupatt (ECOG faernistudul > 2 og meinvorp i innyflum), 66 sjuklingar (56%) med einn
Bajorin ahattupatt og 18 sjuklingar (15%) med tvo Bajorin ahettupeetti, 84 sjuklingar (71%) med
skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi [GFR] < 60 ml/min), og 25 sjuklingar (21%) med meinvorp i
lifur.
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Adalmalibreyta fyrir verkun i hopi 1 var stadfest hlutleegt svorunarhlutfall ad mati 6hadrar
matsnefndar, samkvemt RECIST v1.1 vidmidunum.

Frumgreining var framkveemd pegar 6llum sjaklingum hafdi verio fylgt eftir i a.m.k. 24 vikur.
Midgildi medferdarlengdar var 15,0 vikur og midgildi lengdar eftirfylgni med lifun var 8,5 manudir
fyrir alla sjuklinga. Synt var fram & hlutleegt svérunarhlutfall sem skipti mali kliniskt ad mati 6hadrar
matsnefndar, samkvemt RECISTv1.1 vidmidunum, en vid samanburd vid fyrir fram skilgreinda
vidmidunarsvorunarhlutfallid 10%, sem byggoi a sogulegum gégnum, nadist ekki télfraedileg
marktaekni vardandi adalmalibreytuna. Stadfest hlutleegt svorunarhlutfall ad mati 6hadrar
matsnefndar, samkvemt RECISTv1.1, var 21,9% (95% 6ryggismork: 9,3; 40,0) fyrir sjuklinga par
sem tjaning PD-L1 var >5%, 18,8% (95% oryggismork: 10,9; 29,0) fyrir sjuklinga par sem tjaning
PD-L1 var >1% og 19,3% (95% oryggismork: 12,7; 27,6) fyrir alla. Ekki nadist ad meta midgildi
lengdar svorunar fyrir neinn undirhdépanna sem skilgreindir voru eftir tjaningu PD-L1 eda fyrir alla.
Nidurstddur vardandi heildarlifun voru ekki tilbtnar og hofou u.p.b. 40% sjaklinga latist. Midgildi
lengdar heildarlifunar fyrir alla undirhdpa sjdklinga (tjaning PD-L1 >5% eda >1%) og fyrir alla var
10,6 manudir.

Uppfaerd greining var gerd pegar midgildi lengdar eftirfylgni med lifun i hépi 1 var 17,2 manudir og er
han synd i toflu 5. Ekki nadist ad meta midgildi lengdar svorunar fyrir neinn undirhépanna sem
skilgreindir voru eftir tjaningu PD-L1 eda fyrir alla.

Tafla 5: Samantekt & uppfaerdum nidurstddoum vardandi verkun (IMvigor210-rannséknin,
hopur 1)

Tjaning PD-L1 Tjaning PD-
>50% { IC L1 Allir

Melibreytur fyrir verkun >1%iIC
Hlutleegt svérunarhlutfall, ad mati 6hadrar n=32 n=280 n=119
matsnefndar (RECIST v1.1)

Fjoldi sjuklinga sem svorudu (%) 9 (28,1%) 19 (23,8%) 27 (22,7%)

95% 6ryggismork 13,8; 46,8 15,0; 34,6 15,5; 31,3

Fjoldi sjuklinga med algera svorun (%) 4 (12,5%) 8 (10,0%) 11 (9,2%)

95% Oryggismork (3,5; 29,0) (4,4;18,8) (4,7; 15,9)

Fjoldi sjuklinga med hlutasvérun (%) 5 (15,6%) 11 (13,8%) 16 (13,4%)

95% Oryggismork (5,3; 32,8) (7,1; 23,3) (7,9; 20,9)
Lengd svOrunar, ad mati 6hadrar n=9 n=19 n=27
matsnefndar (RECIST v1.1)

Sjuklingar med tilvik (%) 3 (33,3%) 5 (26,3%) 8 (29,6%)

Midgildi (manudir) (95% 06ryggismork) NE (11,1; NE) NE (NE) NE (14,1; NE)
Lifun &n versnunar sjukdoms, ad mati n=32 n=2380 n=119
oOhadrar matsnefndar (RECIST v1.1)

Sjaklingar med tilvik (%) 24 (75,0%) 59 (73,8%) 88 (73,9%)

Midgildi (manudir) (95% 6ryggismork) 41(23;11,8 29(21,54) 2,7(2,1;4,2)
Heildarlifun n=32 n=280 n=119

Sjuklingar mead tilvik (%) 18 (56,3%) 42 (52,5%) 59 (49,6%)

Midgildi (manudir) (95% 06ryggismork) 12,3 (6,0; NE) 14,1(9,2; NE) 15,9 (10,4; NE)

Heildarlifunarhlutfall eftir 1 ar (%) 52,4% 54,8% 57,2%

IC= frumur 6naemiskerfisins sem voru ifarandi i &xli; NE=ekki haegt ad meta (not estimable);
RECIST=Vidmid fyrir mat & svorun i fostum sexlum Gtgéfa 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours v1.1).

Pegar lokagreining hja hopi 1 var framkvaemd var midgildi eftirfylgni med lifun sjaklinga
96,4 manudir. Midgildi heildarlifunar var 12,3 manudir (95% 6ryggismork: 6,0; 49,8) hja sjuklingum
sem tja PD-L1 i >5% frumna (sjuklingar sem laekningaleg dbending tekur til).
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I hopi 2 voru sameiginlegar adalmalibreytur fyrir verkun stadfest hlutleegt svorunarhlutfall, sem metid
var af 6hadri matsnefnd samkveemt RECIST v1.1 vidmidum og hlutleegt svorunarhlutfall ad mati
rannsakenda samkvemt breyttum RECIST vidmidum (Modified RECIST, mRECIST). 310 sjuklingar
fengu medferd med 1.200 mg skammti af atezolizumabi med innrennsli i blazed a 3 vikna fresti par til
peir héfdu ekki lengur kliniskan avinning af medferdinni. Frumgreining a hépi 2 var framkvaemd
pegar 6llum sjuklingum hafdi verid fylgt eftir i a.m.k. 24 vikur. Rannsoknin n&di sameiginlegum
meginmarkmidum sinum i hépi 2 og syndi fram 4 télfreedilega marktaekan mun & hlutleegu
svorunarhlutfalli ad mati 6hadrar matsnefndar, samkveemt RECISTv1.1 og ad mati rannsakenda,
samkvaemt mRECIST og fyrir fram skilgreinda vidmidunarsvorunarhlutfallinu 10%, sem byggdi a
sogulegum gdgnum.

Einnig var framkvamd greining pegar midgildi lengdar eftirfylgni med lifun i hopi 2 var

21,1 manudir. Stadfest hlutleegt svorunarhlutfall ad mati éhadrar matsnefndar samkvaemt RECIST v1.1
var 28,0% (95% oryggismork: 19,5; 37,9) hja sjuklingum med PD-L1 tjaningu > 5%, 19,3% (95%
oryggismork: 14,2; 25,4) hja sjuklingum med PD-L1 tjaningu > 1% og 15,8% (95% 06ryggismork:
11,9; 20,4) fyrir alla sjuklinga. Stadfest hlutlaegt svérunarhlutfall ad mati rannsakenda samkvaemt
mMRECIST var 29,0% (95% 6ryggismork: 20,4; 38,9) hja sjuklingum med PD-L1 tjaningu > 5%,
23,7% (95% oryggismork: 18,1; 30,1) hja sjuklingum med PD-L1 tjaningu > 1% og 19,7% (95%
oryggismork: 15,4; 24,6) fyrir alla sjuklinga. Tidni algerrar svorunar ad mati éh&drar matsnefndar
samkveemt RECIST v1.1 fyrir alla sjiklinga var 6,1% (95% 6ryggismérk: 3,7; 9,4). 1 hpi 2 nadist
ekki ad meta midgildi lengdar svérunar fyrir neinn undirhdpanna sem skilgreindir voru eftir tjaningu
PD-L1 eda fyrir alla sjuklinga, en unnt var ad gera pad fyrir sjuklinga par sem tjaning PD-L1 var <1%
(13,3 méanudir; 95% 06ryggismork 4,2; NE). Heildarlifunarhlutfall eftir 12 manudi var 37% fyrir alla
sjuklinga.

Pegar lokagreining hja hopi 2 var framkvaemd var midgildi eftirfylgni med lifun sjuklinga

46,2 manudir. Midgildi heildarlifunar var 11,9 manudir (95% 6ryggismérk: 9,0; 22,8) hja sjuklingum
sem tjd PD-L1 i >5% frumna, 9,0 manudir (95% oryggismork: 7,1; 11,1) hja sjuklingum sem tja
PD-L1i>1% frumna og 7,9 manudir (95% 6ryggismork: 6,7; 9,3) hja 6llum sjaklingum.

IMvigor130 (WO30070): Il1. stigs rannsokn & notkun atezolizumabs sem einlyfjamedferd og asamt
krabbameinslyfjum sem innihalda platinusambdnd hjé sjuklingum med 6medhdndlad
pvagfaerapekjukrabbamein sem var langt gengid og stadbundid eda med meinvérpum

Fjolsetra, slembirddud, I11. stigs rannsékn med samanburdi vid lyfleysu, blindud ad hluta til (adeins
hoépar A og C), IMvigor130, var framkveemd til ad leggja mat & verkun og 6ryggi vid samsetta
medferd med atezolizumabi og krabbameinslyfi sem innihélt platinusambénd (p.e. annad hvort
cisplatin eda karbdplatin asamt gemcitabini), hopur A, eda einlyfjamedferd med atezolizumabi
(hépur B, opinn hluti), borid saman vid medferd med lyfleysu og krabbameinslyfi sem innihélt
platinusambénd (hépur C), hja sjuklingum med pvagfarapekjukrabbamein sem var langt gengio og
stadbundid eda med meinvorpum, sem ekki hofou &dur fengid alteeka medferd vid sjukdomi med
meinvorpum. Sameiginlegar adalmalibreytur fyrir verkun voru lifun &n versnunar sjukdéms ad mati
rannsakanda i hép A, borid saman vid hép C, og heildarlifun i hop A borid saman vid hép C og i
hop B borid saman vid hop C, med stigveldisadferd. Munur & heildarlifun milli héps A og hops C var
ekki tolfreedilega markteekur og pvi var ekki haegt ad framkvaema frekari formlegar préfanir
samkveaemt fyrirfram skilgreindri stigveldisrod préfana.

A grundvelli rédlegginga 6hadrar gagnaeftirlitsnefndar (independent Data Monitoring Committee)
eftir skodun gagna um lifun snemma i rannsoknarferlinu var hett ad taka sjuklinga med axli sem tjadu
PD-L1 i litlhum meeli (tjaning PD-L1 greindist hj& innan vid 5% frumna dnamiskerfisins med
motefnalitun med VENTANA PD-L1 [SP142] préfi) inn i einlyfjamedferd med atezolizumabi, eftir ad
i 1jos kom ad heildarlifun var stytt hja pessum undirhdp, vid greiningu sem ekki var skipul6gd
fyrirfram en gerd var snemma i rannsékninni, eftir ad mikill meirihluti sjuklinganna hafdi verid tekinn
inn i hana.
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Af 719 sjuklingum sem teknir voru inn i hdpana sem fengu einlyfjamedferd med atezolizumabi
(n=360) og medferd med krabbameinslyfjum eingéngu (n=359) voru 50 og 43 sjuklingar, i peirri réo,
ekki gjaldgengir til ad fa cisplatin samkvaemt Galsky-vidmidum og voru peir med &xli sem tjddu PD-
L1 i miklum meeli (>5% af frumum dnaemiskerfisins greindust jakveedar fyrir PD-L1 med
motefnalitun med VENTANA PD-L1 [SP142] profi). | kénnunargreiningu & pessum undirhop
sjuklinga var 6lagskipt ahattuhlutfall fyrir heildarlifun 0,56 (95% 6ryggismork: 0,34; 0,91). Midgildi
heildarlifunar var 18,6 manudir (95% 6ryggismork: 14,0; 49,4) hja hdpnum sem fékk einlyfjamedferd
med atezolizumabi, en 10,0 méanudir (95% o6ryggismork: 7,4; 18,1) hja hépnum sem fékk medferd med
krabbameinslyfjum eingéngu (sja mynd 2).

Mynd 2: Kaplan-Meier graf vfir heildarlifun hja sjuklingum sem ekki voru gjaldgengir til ad fa
cisplatin og voru med aexli med mikla tjdningu PD-L1 (hépur B borinn saman vid hop C)

100 Medferdarhopur
90 4 Atezolizumab einlyfjamedferd (N=50)

Lyfleysa + krabbameinslyf (N=43)
80 - + Adlagad {censored) gildi
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Sjaklingar i haettu
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Lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd

Vidbdtarmedferd vid lungnakrabbameini &n meinvarpa sem ekki er af smafrumugerd

IMpower010-rannséknin (GO29527): Slembirddud I11. stigs rannsokn hja sjuklingum med
lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd, sem héfou gengist undir skurdadgerd og sidan
krabbameinsmedferd sem byggadi a cisplatini

Opin, fjolsetra, slembirédud Il1. stigs rannsékn, GO29527 (IMpower010), var gerd til ad leggja mat &
verkun og 0ryggi vid notkun atezolizumabs til vidbotarmedferdar hja sjuklingum med
lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd, & stigi 1B (e&xli >4 cm) - 1A (samkvamt
stigunarkerfi Union for International Cancer Control/American Joint Committee on Cancer, 7. Utgéfu).

Eftirtalin valvidmid skilgreina sjuklinga i mikilli hattu & endurkomu sjukdémsins, sem falla undir
abendinguna og endurspegla sjuklingapydi med sjukdom 4 stigi 11 - HHIA samkveemt 7. Gtgafu
stigunarkerfisins:

pvermal &xlis > 5 cm; eda &xli af hvada steerd sem er med Utbreidslu N1 eda N2; eda &xli sem eru
ifarandi i vefi i brjéstholi (beint ifarandi i veggfleidru (parietal pleura), brjéstvegg, pind, pindartaug,
midmeetisfleioru (mediastinal pleura), veggpynnu gollurshuss (parietal pericardium), midmeeti, hjarta,
storar &dar, barka, endurtekid i barkakylistaug, vélinda, lidbol (vertebral body), kjol (carina)); eda
&xli sem nd til meginberkju < 2 cm fré kili an pess ad néa til hans; eda a&xli sem tengjast lungnahruni
(atelectasis) eda teppulungnabdlgu (obstructive pneumonitis) i 6llu lunganu; eda &xli med adskilda
&xlishnata i sama lungnabladi (lobe) eda 6dru lungnabladi sému megin sem frumaexli.
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Sjuklingar med Utbreidslu N2, med axli sem voru ifarandi i midmeeti, hjarta, storar &dar, barka,
endurtekid i barkakylistaug, vélinda, lidbol, kjél, eda med adskilda a&xlishnuta i 6dru lungnabladi
sOmu megin, voru ekki teknir inn i rannsoknina.

Alls h6fdu 1.280 sjuklingar sem teknir voru inn i rannséknina gengist undir algert brottnam axlis og
voru gjaldgengir til ad fa allt ad 4 lotur af krabbameinsmedferd sem byggdi & cisplatini.
Medferdaraaetlunum sem byggdu a cisplatini er lyst i toflu 6.

Tafla 6: Medferdarasetlanir vid vidbdtarmedferd (IMpower010-rannsoknin)

Vinorelbin 30 mg/m? i blaed & dogum 1 og 8

Vidbotarkrabbameinsmedferd sem byggdi "5 cetaxel 75 mg/m? i blazd & degi 1

a cisplatini: — Ak £ An
Cisplatin 75 mg/m? ipbléaeé 4 degi 1 1 hverri Gemcitabin 1.250 mg/m? i blased & dégum 1 og 8
21 dags medferdarlotu, asamt einhverri | Pemetrexed 500 mg/m? i blézed & degi 1
eftirtalinna medferdaraztlana (krabbamein sem ekki var af flogupekjuuppruna

(non-squamous))

A0 lokinni krabbameinsmedferd sem byggadi & cisplatini (allt ad fjorum medferdarlotum) var alls
1.005 sjuklingum slembiradad i hlutfollunum 1:1 til ad fa atezolizumab (hopur A) eda bestu
studningsmedferd (hopur B). Atezolizumab var gefid med innrennsli i blaad & 3 vikna fresti i

16 medferdarlotur, i féstum skdmmtum sem ndmu 1.200 mg, nema sjukdomurinn teeki sig upp a ny
eda eiturahrif yrdu Oasettanleg. Slembiréoun var lagskipt eftir kyni, sjakddémsstigi, vefjafreedi og
tjaningu PD-L1.

Sjuklingar voru Utilokadir fra patttoku i rannsokninni ef peir voru med ségu um sjalfsnemissjokdom;
hofou fengio lifandi, veiklad bdluefni innan 28 daga fyrir slembirédun; hofou fengid altek
onaemisdrvandi lyf innan 4 vikna fyrir slembirédun eda h6fou fengid alteek dnaemisbalandi lyf innan
2 vikna fyrir slembir6dun. ZAxli voru metin vio upphaf slembiradada hluta rannsdknarinnar og &

4 manada fresti fyrsta arid, eftir dag 1 i medferdarlotu 1 og sidan a4 6 manada fresti par til & ari 5, en
arlega eftir pad.

Lydfraedilegir pattir og eiginleikar sjukdémsins hja medferdarpydinu (ITT) vid upphaf
rannsoknarinnar voru svipadir i badum medferdarhépum. Midgildi aldurs var 62 ar (4 bilinu 26 til

84 ara) og 67% sjuklinga voru karlkyns. Meirihluti sjuklinga var af hvitum kynstofni (73%) en 24%
voru af asiskum kynstofni. Flestir sjuklingar reyktu eda hoféu reykt (78%) og ECOG-farnistudull
sjuklinga vid upphaf rannsdknarinnar var 0 (55%) eda 1 (44%). Alls voru 12% sjuklinga med sjukdom
a stigi 1B, 47% med sjukdom a stigi 1l og 41% med sjukddm & stigi IHIA. Hlutfall sjuklinga med axli
sem tjadu PD-L1 & > 1% exlisfrumna var 55% og hlutfall sjdklinga med &xli sem tjadu PD-L1 &

> 50% axlisfrumna var 26%, samkvaemt VENTANA PD-L1 (SP263) profi.

Adalmelibreyta fyrir verkun var lifun an sjukdéms ad mati rannsakanda. Lifun &n sjukdoéms var
skilgreind sem timinn fra slembir6dun par til eitthvad af nedantéldu kom fram: fyrsta stadfesta
endurkoma sjukddéms, nytt frumkomid lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd eda daudsfall
af hvada astaedu sem var, hvert pessara sem vard fyrst. Adalmarkmid vardandi verkun var ad meta
lifun &n sjukdéms i pydi med sjukdom & stigi 1l - 1A, sem tjadi PD-L1 4 > 1% &xlisfrumna. Helstu
vidbdtarmarkmid vardandi verkun voru ad meta lifun an sjukdoms i pydi med sjukdom 4 stigi

11— IA, sem tjadi PD-L1 a > 50% axlisfrumna og heildarlifun hja medferdarpydinu (ITT).

begar &fangagreining 4 lifun an sjikdoms var framkvaemd nadi rannsoknin adalmarkmidi sinu. I
greiningu & sjuklingum med sjukdém & stigi Il - 1A, sem tjadi PD-L1 a > 50% axlisfrumna en var &n
stokkbreytinga i EGFR og umradana i ALK (n = 209) sast lenging & lifun an sjukdéms hja hépnum
sem fékk atezolizumab, borid saman vid hopinn sem fékk bestu studningsmedferd. Samraemi var i
nidurstddum pegar lokagreining & lifun &n sjukdéms var framkvemd, en pa var midgildi lengdar
eftirfylgni 65 manudir.
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Lykilnidurstdédur vardandi verkun hvad vardadi lifun an sjukdoms og heildarlifun hja pydi med
sjukdom & stigi Il - 1A, sem tjadi PD-L1 a4 > 50% axlisfrumna en var an stokkbreytinga i EGFR og
umradana i ALK, eru teknar saman i toflu 7. Kaplan-Meier graf yfir lifun an sjukdoms er & mynd 3.

Tafla 7: Samantekt & nidurstéoum vardandi verkun hja pydi med sjukdém a stigi 11-111A, sem
tjadi PD-L1 a >50% eexlisfrumna en var an stokkbreytinga i EGFR og umradana i ALK
(IMpower010-rannséknin)

Meelibreyta fyrir verkun Hopur A Hopur B

(Atezolizumab) (Besta studningsmedferd)
Lifun an sjukdoms ad mati rannsakanda” n =106 n=103
Fjoldi tilvika (%) 34 (32,1%) 55 (53,4%)
Midgildi lengdar lifunar &n sjukdéms (manudir) NE 42,9
95% 06ryggismork (NE) (32,0; NE)
Lagskipt* ahattuhlutfall (95% 6ryggismérk) 0,52 (0,33; 0,80)
Heildarlifun* n =106 n=103
Fjoldi tilvika (%) 22 (20,8%) 41 (39,8%)
Midgildi lengdar heildarlifunar (manudir) NE 87,1
95% 6ryggismork (NE) (72,0; NE)
Lagskipt* ahattuhlutfall (95% 6ryggismork) 0,47 (0,28; 0,80)

NE = ekki unnt ad meta
* Uppfeaerd greining & lifun &n sjukddéms og heildarlifun vid kliniskt gagnasnid pann 26. jantar 2024
" Lagskipt eftir stigi, kyni og vefjafreedilegum einkennum.

Mynd 3: Kaplan-Meier graf yfir lifun an sjakdéms hja pydi med sjukdém & stigi Il - I11A, sem
tjaodi PD-L1 a > 50% eaxlisfrumna en var an stokkbreytinga i EGFR og umradana i ALK
(IMpower010-rannséknin)
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S0 beeting & lifun an sjukdoms sem sast hja hopnum sem fékk atezolizumab, borid saman vid hopinn
sem fékk bestu studningsmedferd, sast med svipudum hetti hja meirihluta fyrirfram skilgreindra
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undirhopa pydisins med sjukddm & stigi 11 - 1A, sem tjadi PD-L1 a > 50% eaxlisfrumna en var én
stokkbreytinga i EGFR og umradana i ALK, sem innihélt badi sjuklinga med lungnakrabbamein sem
ekki var af sméafrumugerd eda flogupekjuuppruna (non-squamous) (6lagskipt ahattuhlutfall 0,40; 95%
oryggismork: 0,23; 0,70; midgildi lifunar &n sjakdéms NE borid saman vid 36,8 manudi) og sjuklinga
med lungnakrabbamein af flogupekjuuppruna sem ekki var af smafrumugerd (squamous) (6lagskipt
aheettuhlutfall 0,67; 95% 6ryggismork: 0,34; 1,32; ekki var unnt ad meta midgildi lifunar &an
sjukdomes).

Fyrstavalsmedferd vid langt gengnu lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd

IMpower150 (GO29436): Slembirddud I1l. stigs rannsdkn hja sjuklingum med lungnakrabbamein med
meinvérpum sem ekki var af smafrumugerd eda flogupekjuuppruna, sem ekki héfdu adur fengio
medferd med krabbameinslyfjum, par sem lyfid var gefid asamt paclitaxeli og karboplatini, med eda
an bevacizimabs

Opin, fjolsetra, alpjodleg, slembirédud Il1. stigs rannsokn, IMpower150, var gerd til ad meta verkun
og Oryggi vid notkun atezolizumabs dsamt paclitaxeli og karbdplatini, med eda an bevacizamabs, hja
sjuklingum med lungnakrabbamein med meinvérpum sem ekki var af smafrumugerd eda
flégupekjuuppruna, sem ekki héfdu adur fengid medferdo med krabbameinslyfjum.

Sjuklingar voru Utilokadir fra patttoku i rannsékninni ef peir voru med sdgu um sjalfsnemissjukdom,
héfou fengid lifandi veiklad boluefni innan 28 daga fyrir slembirdédun, hoféu fengid altaek
onaemisdrvandi lyf innan 4 vikna fyrir slembirédun eda alteek énamisbalandi lyf innan 2 vikna fyrir
slembiréoun, voru med virk eda 6medhondlud meinvdrp | midtaugakerfi eda voru med greinilega
axlisiferd i stérar &dar i brjéstholi eda lungnaskemmdir med teerum holrimum samkveaemt
myndgreiningu. AXxli voru metin & 6 vikna fresti fyrstu 48 vikurnar eftir dag 1 i medferdarlotu 1 og
sidan a 9 vikna fresti eftir pad. Syni Gr a&xlum voru metin med tilliti til tjaningar PD-L1 &
krabbameinsfrumum (TC) og frumum 6namiskerfisins sem voru ifarandi i &xli (IC) og nidurstddurnar
notadar til ad skilgreina undirhdpa med tilliti til tjaningar PD-L1, fyrir greiningar sem lyst er hér &
eftir.

Alls voru 1.202 sjuklingar teknir inn i rannséknina og var peim slembiradad (1:1:1) til ad fa& medferd
samkvaemt einhverri aetlananna sem lyst er i toflu 8. Slembir6dun var lagskipt eftir kyni, meinvérpum
i lifur og tjaningu PD-L1 & krabbameinsfrumum (TC) og frumum énaemiskerfisins sem voru ifarandi i
a&xli (IC).

Tafla 8: Medferdarasetlanir fyrir lyfjagjof i eed (IMpower150)

Medferdar- Innleidslumedferd Vidhaldsmedferd

deetlun (fjérar eda sex 21-dags lotur) (21-dags lotur)

A Atezolizumab? (1.200 mg) + paclitaxel Atezolizumab? (1.200 mg)
(200 mg/m?)°¢ + karboplatin® (AUC 6)

B Atezolizumab? (1.200 mg) + bevaciziimab® Atezolizumab? (1.200 mg)

(15 mg/kg likamspyngdar) + paclitaxel + bevaciziimab®
(200 mg/m?)°¢ + karboplatin® (AUC 6) (15 mg/kg likamspyngdar)

C Bevaciztimab® (15 mg/kg likamspyngdar) + Bevacizimab®
paclitaxel (200 mg/m?)>< + karbdplatin® (AUC 6) | (15 mg/kg likamspyngdar)

a Atezolizumab er gefid par til kliniskur avinningur naest ekki lengur ad mati rannsakanda

b Upphafsskammtur af paclitaxeli fyrir sjiklinga af asiskum kynpetti var 175 mg/m? vegna meiri heildartidni eiturahrifa 4
bl6dmynd hja sjaklingum fra Asiuldndum, borid saman vid sjuklinga fra 68rum lIondum

¢ Paclitaxel og karboplatin eru gefin par til lokid hefur verid 4 eda 6 medferdarlotum eda sjukdémurinn versnar eda eiturahrif
verda 6asattanleg, hvad af pessu sem gerist fyrst

d- Bevacizumab er gefid par til sjikdémurinn versnar eda eiturahrif verda daszttanleg

I rannsoknarpydinu voru lydfraedilegir eiginleikar og eiginleikar sjukdoémsins vid upphaf
rannsoknarinnar svipadir i 6llum medferdarhopunum. Midgildi aldurs var 63 ar (& bilinu 31 til 90) og
60% sjuklinga voru karlkyns. Meirihluti sjuklinga var af hvitum kynstofni (82%). U.p.b. 10%
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sjuklinga voru med pekktar stokkbreytingar i EGFR, 4% voru med pekktar umradanir i ALK, 14%
voru med meinvorp i lifur vid upphaf rannséknarinnar og flestir sjuklinganna reyktu eda héféu reykt
(80%). ECOG-feernistudull vid upphaf rannsdknarinnar var 0 (43%) eda 1 (57%). Hja 51%
sjuklinganna tjadu &xlin PD-L1 >1% 4 krabbameinsfrumum (TC) eda >1% & frumum Onaemiskerfisins
sem voru ifarandi i &xli (1C) og hja 49% sjuklinganna tjadu exlin PD-L1 <1% & TC eda <1% & IC.

Pegar lokagreining & lifun &n versnunar sjukdoms var framkveemd var midgildi lengdar eftirfylgni med
sjiklingum 15,3 manudir. | pydinu sem atlunin var ad medhondla, p.m.t. sjiklingar med
stokkbreytingar i EGFR eda umradanir i ALK, sem hefdi att ad medhdndla fyrst med
tyrosinkinasahemlum, var synt fram & lengda lifun éan versnunar sjukdoms sem skipti mali kliniskt i
hop B, borid saman vid hop C (&heettuhlutfall var 0,61, 95% 6ryggismork: 0,52; 0,72; midgildi lifunar
an versnunar sjukdéms 8,3 manudir borid saman vid 6,8 manudi).

pegar afangagreining & heildarlifun var framkvamd var midgildi lengdar eftirfylgni med sjaklingum
19,7 manudir. Lykilnidurstddur pessarar greiningar og uppfeerdrar greiningar a lifun an versnunar
sjukdoms hja pydinu sem etlunin var ad medhondla eru teknar saman i téflum 9 og 10. Kaplan-Meier
graf fyrir heildarlifun hja pydinu sem atlunin var ad medhéndla er synt 4 mynd 4. A mynd 5 eru
teknar saman nidurstodur vardandi heildarlifun hja pydinu sem etlunin var ad medhdndla og
undirhépum sem skilgreindir voru eftir tjAningu PD-L1. Uppferdar nidurstddur vardandi lifun an
versnunar sjukdoms eru einnig syndar & myndum 6 og 7.
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Tafla 9: Samantekt uppfaerdra nidurstadna vardandi verkun hja pydinu sem atlunin var ad
medhodndla (ITT) (IMpower150)

Melibreyta fyrir verkun Hépur A Hépur B Hépur C
(Atezolizumab + (Atezolizumab + (bevacizumab
Paclitaxel + Bevacizumab + + Paclitaxel +
Karboplatin) Paclitaxel + Karboplatin)
Karboplatin)
Vidbétarmeelibreytur”
Lifun an versnunar sjukdéms ad mati n =402 n =400 n =400
rannsakanda (RECIST v1.1)*
Fjoldi tilvika (%) 330 (82,1%) 291 (72,8%) 355 (88,8%)
Midgildi lengdar lifunar an versnunar 6,7 8,4 6,8
sjukdéms (manudir)
95% 6ryggismork (5,7; 6,9) (8,0; 9,9) (6,0; 7,0)
Lagskipt ahattuhlutfall** (95% 6ryggismaérk) 0,91 (0,78; 1,06) 0,59 (0,50; 0,69)
p-gildi*? 0,2194 <0,0001
12-ménada lifun an versnunar sjukdéms (%) 24 38 20
Afangagreining & heildarlifun* n =402 n =400 n =400
Fjoldi daudsfalla (%) 206 (51,2%) 192 (48,0%) 230 (57,5%)
Midgildi tima ad tilviki (manudir) 19,5 19,8 14,9
95% Oryggismork (16,3; 21,3) (17,4; 24,2) (13,4; 17,1)
Lagskipt aheettuhlutfall** (95% oryggismaork) 0,85 (0,71; 1,03) 0,76 (0,63; 0,93)
p-gildit2 0,0983 0,006
6-manada heildarlifun (%) 84 85 81
12-ménada heildarlifun (%) 66 68 61
Besta heildarsvorun ad mati n =401 n =397 n =393
rannsakanda®* (RECIST 1.1)
Fjoldi sem svaradi meofero (%) 163 (40,6%) 224 (56,4%) 158 (40,2%)
95% 6ryggismork (35,8; 45,6) (51,4;61,4) (35,3; 45,2)
Fjoldi med algera svorun (%) 8 (2,0%) 11 (2,8%) 3 (0,8%)
Fjoldi med hlutasvorun (%) 155 (38,7%) 213 (53,7%) 155 (39,4%)
Lengd svérunar ad mati rannsakanda* n =163 n =224 n =158
(RECIST v1.1)
Midgildi i manudum 8,3 11,5 6,0
95% Oryggismork (7,1;11,8) (8,9; 15,7) (5,5; 6,9)

# Adalmelibreytur fyrir verkun voru lifun an versnunar sjukdéms og heildarlifun og voru per greindar i pydi af
villigerd (wild-type) sem &tlunin var ad medhdndla, p.e. sjuklingar med stokkbreytingar i EGFR og umradanir
i ALK voru Gtilokadir.

! Byggt 4 lagskiptu log-rank profi

2 Til upplysinga; samanburdur milli hépa B og C og milli hopa A og C i pydinu sem &tlunin var a8 meshondla
hefur ekki enn verid profadur formlega samkveemt fyrirfram akvedinni stigveldisgreiningu

3 Besta heildarsvorun fyrir algera svorun og hlutasvorun

* Lagskipt eftir kyni, meinvérpum i lifur og tjaningu PD-L1 & krabbameinsfrumum (TC) og frumum
onamiskerfisins sem voru ifarandi i a&xli (1C)

A Hopur C er samanburdarhopur fyrir ahattuhlutfall i 6llum tilvikum

* Uppferd greining a lifun an versnunar sjukdéms og afangagreining a heildarlifun vio kliniskt gagnasnid pann
22. jantar 2018

RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.
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Tafla 10: Samantekt uppfeerdra nidurstadna vardandi samanburd & verkun hja hépum A og B i

pydinu sem atlunin var ad medhéndla (ITT) (IMpower150)

Melibreyta fyrir verkun

Hépur B
(Atezolizumab +
Bevacizumab +

Hépur A
(Atezolizumab +
Paclitaxel +

rannsakanda (RECIST v1.1)*
Fjoldi tilvika (%)

Karboplatin) Paclitaxel +
Karboplatin)
Lifun an versnunar sjukdéms ad mati n =402 n =400

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

Midgildi lengdar lifunar an versnunar 6,7 8,4
sjukdéms (manudir)

95% 6ryggismork (5,7; 6,9) (8,0; 9,9)
Lagskipt ahattuhlutfall** (95% 6ryggismaérk) 0,67 (0,57; 0,79)

p-gildit? < 0,0001
Afangagreining & heildarlifun* n =402 n =400
Fjoldi daudsfalla (%) 206 (51,2%) 192 (48,0%)
Midgildi tima ad tilviki (manudir) 19,5 19,8
95% Oryggismork (16,3; 21,3) (17,4; 24,2)
Lagskipt aheettuhlutfall** (95% 6ryggismaork) 0,90 (0,74; 1,10)

p-gildi'? 0,3000

1 Byggt 4 lagskiptu log-rank profi

2 Til upplysinga; samanburdur milli hopa A og B i pydinu sem atlunin var ad medhdndla var ekki tekinn med i

fyrirfram akvedinni stigveldisgreiningu

* Lagskipt eftir kyni, meinvérpum i lifur og tjaningu PD-L1 & krabbameinsfrumum (TC) og frumum

onamiskerfisins sem voru ifarandi i a&xli (IC)

* Uppfaerd greining & lifun an versnunar sjukdéms og afangagreining a heildarlifun vid kliniskt gagnasnid pann

22. janGar 2018

N Hépur A er samanburdarhdpur fyrir dhaettuhlutfall { 6llum tilvikum

Mynd 4: Kaplan-Meier-graf yfir heildarlifun i pydinu sem gtlunin var ad medhondla

(IMpower150-rannséknin)

1.0 MedfarBarhdpur Midgildi  Ahssttuhlutiall  pgildi
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2
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034 e e e
0.2 1
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Mynd 5: Forest-graf yfir heildarlifun eftir tjaningu PD-L1 i pydinu sem &tlunin var ad
medhdndla, hopur B borinn saman vid hép C (IMpower150-rannsoknin)

Midgildi heildarlifunar (manudir)

Tecentrig+bevacizumab+ Bevacizumab+
Tianing PD-L1 n (%) paclitaxel+carboplatin paclitaxel+carboplatin
0.67
TC 2 50% eda IC 2 10% 148 (19) k * 4 252 13.2
0.78
TCedalCz25% 273 (34) 225 15.0
TCebalCz1% 404 (51) 0'730 082 24.0 16.4
TCogIC<1% 396 (50) —_————— 171 143
ITT 800 (100) . 077, 198 14.9
04 1.0 14
Ahettuhlutfall®
—_—
Tecentrig+bevacizumab+
paclitaxel+carboplatin
aQlagskipt ahaettuhlutfall i hag

Mynd 6: Kaplan-Meier-graf yfir lifun an versnunar sjukdéms i pydinu sem etlunin var ad
medhondla (IMpowerl150-rannsoknin)

1.0 4
0.9+
0.8 1
0.7 1
0.6
0.5 1
0.4 4
0.3 1
0.2 1

Medferdarhdpur Midgildi Anatiuhlutfall  p-gildi
lffunar an (95%
versnunar ‘anyggismork)

B.4 man 0.59 (0.50, 0.69) = 0.0001
6.7 man 0.91(0.78,1.08) 0.2194
6.8 man

Tecentrig ;
Tecentrig+paciitaxel+carboplatin

o N

Likur & lifun &n versnunar sjukdéms

—+— Tecentrig+bevacizumabr+paclitaxel+carbopl -y,
0.1+ =—4— Tecentrig+paclitaxel+carboplatin -
. . ) - e
P P i

0.0 1

012345678 910111213141516171819202122232425262728293031323334
Timi (manudir)

Fjoldi i hattu
Tecentrig+b i b i I+carboplatin 400 376 352 336 326 297 262 240215189 174163141127 96 81 76 75 58 55 40 35 26 22 13 12 7 3 1 1 1
Tecentriq+paclitaxel+carboplatin 402 387 342 313 302 258 204 171 154 116 105100 87 83 66 62 48 43 21 29 25 23 14 13 6 & 3 3 1
i carboplatin 400 385353 318297 261 213 176154122104 83 74 62 43 35 26 22 16 15 8 8 7 & 2 1

Mynd 7: Forest-graf yfir lifun &n versnunar sjukddéms eftir tjdningu PD-L1 i pydinu sem
etlunin var ad meohondla, hépur B borinn saman vid hop C (IMpower150-rannsoknin)

Midgildi lifunar an ver jukdéms (manudir)
- q+bevaci | B i "
Tidning PD-L1 (%] paclitaxel+carboplatin paclitaxel+carboplatin
0.33
TC 2 50% e6a IC = 10% 148 (19) — 15.4 6.9
0.43
TCedalCz=5% 273 (34) - 1.6 6.8
TCedalCz 1% 404 (51) ﬂ.— 074 1.1 6.8
TCaoglC < 1% 396 (50) —— . 7.3 6.8
ITT 800 (100) 058 8.4 68
02 .10 12
Ahzttuhlutfall*
Tecentrig+bevacizumab+
paclitaxel+carboplatin
@lagskipt ahaetiuhlutfall, i hag
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Samanburdur & hépum B og C i fyrirfram skilgreindri greiningu & undirhdpum i afangagreiningunni &
heildarlifun syndi &vinning vardandi heildarlifun fyrir sjuklinga med stokkbreytingar i EGFR eda
umradanir i ALK (&hettuhlutfall var 0,54, 95% 6ryggismork: 0,29; 1,03; midgildi heildarlifunar nadist
ekki ad meta borid saman vid 17,5 manudi) og meinvorp i lifur (ahaettuhlutfall var 0,52, 95%
oryggismork: 0,33; 0,82; midgildi heildarlifunar 13,3 borid saman vid 9,4 manudi). Avinningur
vardandi lifun &an versnunar sjukdoms séast einnig hja sjuklingum med stokkbreytingar i EGFR eda
umradanir i ALK (&hettuhlutfall var 0,55, 95% 6ryggismork: 0,35; 0,87; midgildi lifunar an versnunar
sjukdéms var 10,0 borid saman vid 6,1 manud) og meinvorp i lifur (ahattuhlutfall var 0,41, 95%
Oryggismork: 0,26; 0,62; midgildi lifunar an versnunar sjukdéms 8,2 borid saman vid 5,4 manudi).
Nidurstédur vardandi heildarlifun voru svipadar fyrir sjiklinga <65 ara og >65 ara. Gégn um sjuklinga
>75 &ra eru of takmorkud til ad unnt sé ad draga alyktanir um pennan sjuklingah6p. Formleg
tolfraedileg profun var ekki astlud fyrir neina greiningu & undirhépum.

IMpower130 (GO29537): Slembirddud Il1. stigs rannsdkn hja sjuklingum med lungnakrabbamein med
meinvérpum sem ekki var af smafrumugerd eda flogupekjuuppruna, sem ekki héfou adur fengio
medferd med krabbameinslyfjum, par sem lyfid var gefid asamt nab-paclitaxeli og karbdplatini

Opin, slembir6dud Il1. stigs rannsékn, GO29537 (IMpower130), var gerd til ad meta verkun og 6ryggi
vid notkun atezolizumabs asamt nab-paclitaxeli og karbdplatini, hja sjuklingum med
lungnakrabbamein med meinvérpum sem ekki var af smafrumugerd eda flogupekjuuppruna, sem ekki
hofou adur fengid medferd med krabbameinslyfjum. Sjaklingar med stokkbreytingar i EGFR eda
umradanir i ALK purftu &dur ad hafa fengid medferd med tyrosinkinasahemlum.

Sjuklingar voru stigadir samkvemt AJCC-kvardanum (American Joint Committee on Cancer)

7. Gtgafu. Sjuklingar voru Gtilokadir fra patttoku i rannsokninni ef peir voru med ségu um
sjalfsnaemissjukdom, hofou fengid lifandi veiklad boluefni innan 28 daga fyrir slembirédun, hofou
fengid énamisorvandi lyf innan 4 vikna fyrir slembir6dun eda alteek 6neemisbeelandi lyf innan 2 vikna
fyrir slembiréoun eda voru med virk eda 6medhondlud meinvorp i midtaugakerfi. Sjuklingar sem adur
héfdu fengid medferd med CD137-6rvum eda medferd sem gripur inn i stjornferla dnemiskerfisins
(immune checkpoint blockade therapies) (medferd med and-PD-1 og and-PD-L1 métefnum) voru ekKki
gjaldgengir i rannsoknina. P6 matti taka sjuklinga sem adur hofou fengid medferd med and-CTLA-4
maétefnum inn i rannsoknina, ad pvi tilskildu ad peir hefdu fengid sidasta skammt a.m.k. 6 vikum fyrir
slembirddun og veeru ekki med sogu um alvarlegar 6nsemismidladar aukaverkanir af and-CTLA-4
motefnum (3. eda 4. stigs samkvaemt NCI CTCAE). ZAxli voru metin a 6 vikna fresti fyrstu

48 vikurnar eftir medferdarlotu 1 og sidan a 9 vikna fresti eftir pad. Syni Gr a&xlum voru metin med
tilliti til tjAningar PD-L1 & krabbameinsfrumum (TC) og frumum énaemiskerfisins sem voru ifarandi i
&xli (IC) og nidurstdournar notadar til ad skilgreina undirh6pa med tilliti til tjaningar PD-L1, fyrir
greiningar sem lyst er hér & eftir.

Sjuklingar, p.m.t. peim sem voru med stokkbreytingar i EGFR eda umradanir i ALK, voru teknir inn i
rannsoknina og slembiradad i hlutféllunum 2:1 til ad f& medferd samkvaemt annarri hvorri aeetlananna
sem lyst er i t6flu 11. Slembirddun var lagskipt eftir kyni, meinvorpum i lifur og tjaningu PD-L1 &
krabbameinsfrumum (TC) og frumum 6namiskerfisins sem voru ifarandi i &xli (IC). Sjuklingar sem
fengu medferd B gatu vixlad yfir i einlyfjamedferd med atezolizumab eftir ad sjakdémurinn versnadi.
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Tafla 11: Medferdarasetlanir fyrir lyfjagjof i eed (IMpower130)

Medferdar- Innleidslumedferd Vidhaldsmedferd
deetlun (fjorar eda sex 21-dags lotur) (21-dags lotur)
A Atezolizumab (1.200 mg)? + nab-paclitaxel Atezolizumab (1.200 mg)?
(100 mg/m?)°¢ + karbodplatin (AUC 6)°
B Nab-paclitaxel (100 mg/m?)>¢ + karboplatin Besta studningsmedferd eda
(AUC 6)° pemetrexed

2@ Atezolizumab er gefid par til kliniskur avinningur nast ekki lengur ad mati rannsakanda

b Nab-paclitaxel er gefid & dogum 1, 8 og 15 i hverri medferdarlotu

¢ Nab-paclitaxel og karbéplatin eru gefin par til lokid hefur verid 4 til 6 medferdarlotum eda sjukdémurinn
versnar eda eiturahrif verda 6asettanleg, hvad af pessu sem gerist fyrst

I rannsoknarpydinu sem skilgreint var sem pydi an stokkbreytinga sem atlunin var ad medhoéndla
(intent to treat, wild-type; ITT-WT) (n=679) voru lydfredilegir eiginleikar og eiginleikar sjukdomsins
vid upphaf rannséknarinnar svipadir i medferdarhépunum. Midgildi aldurs var 64 &r (& bilinu 18 til
86). Meirihluti sjuklinga var karlkyns (59%) og hvitur (90%). 14,7% voru med meinvorp i lifur vid
upphaf rannséknarinnar og flestir sjuklinganna reyktu eda hofdu reykt (90%). Meirihluti sjuklinganna
var med ECOG-farnistudul 1 vid upphaf rannséknarinnar (59%) og u.p.b. 52% sjdklinganna voru med
tjaningu PD-L1 <1%. Af 107 sjaklingum i h6p B sem voru med stédugan sjukdom, hlutasvorun eda
algera svorun eftir innleidslumedferdina skiptu 40 yfir i vidhaldsmedferd med pemetrexed.

Frumgreining var framkvaemd & nidurstédum fra 6llum sjuklingum, ad undanskildum sjaklingum med
stokkbreytingar i EGFR eda umradanir i ALK, og voru peir skilgreindir sem pydi an stokkbreytinga
sem &tlunin var ad medhoéndla (intent to treat, wild-type; ITT-WT) (n=679). Midgildi lengdar
eftirfylgni med sjuklingum var 18,6 manudir og var synt fram a lengda heildarlifun og lifun an
versnunar sjukdéms i hépnum sem fékk atezolizumab, nab-paclitaxel og karbéplatin, borid saman vio
vidmidunarhopinn. Helstu nidurstddur eru teknar saman i toflu 12, Kaplan-Meier graf fyrir
heildarlifun er & mynd 8 og Kaplan-Meier graf fyrir lifun an versnunar sjikdéms er a mynd 10.
Nidurstddur konnunargreiningar & heildarlifun og lifun &n versnunar sjukdéms, greint eftir tjaningu
PD-L1, eru teknar saman @ myndum 9 og 11, i peirri r6d. Hja sjaklingum med meinvorp i lifur var
hvorki heildarlifun né lifun &n versnunar sjukdoms lengri hja peim sem fengu atezolizumab, nab-
paclitaxel og karboplatin, borid saman vid pa sem fengu nab-paclitaxel og karboéplatin (ahattuhlutfall
0,93, 95% oryggismork: 0,59; 1,47 fyrir lifun an versnunar sjukdéms og ahattuhlutfall 1,04, 95%
Oryggismork: 0,63; 1,72 fyrir heildarlifun).

59% sjuklinga sem fengu nab-paclitaxel og karbéplatin fengu einhvers konar 6namismedferd gegn
krabbameini eftir ad sjukdémurinn versnadi, p.m.t. vixlun yfir i medferd med atezolizumabi (41%
allra sjuklinga), borid saman vid 7,3% sjuklinga sem fengu atezolizumab, nab-paclitaxel og
karboplatin.

I kénnunargreiningu med lengri eftirfylgni (midgildi: 24,1 manudir) var midgildi lengdar

heildarlifunar i bAdum hépunum Gbreytt fra frumgreiningu og var dhattuhlutfall = 0,82 (95%
oryggismork: 0,67; 1,01).
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Tafla 12: Samantekt nidurstadna vardandi verkun hja ITT-WT pydinu sem la til grundvallar
frumgreiningu i IMpower130-rannsékninni (primary analysis population)

Meelibreyta fyrir verkun Hoépur A Hoépur B
Atezolizumab + Nab-paclitaxel +
nab-paclitaxel + karboplatin

karbdplatin

Sameiginlegar adalmelibreytur

Heildarlifun n=451 n=228

Fjoldi daudsfalla (%) 226 (50,1%) 131 (57,5%)

Midgildi tima ad tilviki (manudir) 18,6 13,9

95% 6ryggismork (16,0; 21,2) (12,0; 18,7)

Lagskipt ahattuhlutfall* (95% 6ryggismaork) 0,79 (0,64; 0,98)

p-gildi 0,033

12 ménada heildarlifun (%) 63 56

Lifun an versnunar sjukdéms ad mati rannsakanda n=451 n=228

(RECIST v1.1)

Fjoldi tilvika (%) 347 (76,9%) 198 (86,8%)

Midgildi lengdar lifunar &n versnunar sjukdoms 7,0 55

(manudir)

95% 6ryggismork (6,2; 7,3) (4,4;5,9)

Lagskipt ahattuhlutfall* (95% oryggismaork) 0,64 (0,54; 0,77)

p-gildi <0,0001

12 manada lifun an versnunar sjukdoéms (%) 29% 14%

Adrar melibreytur

Hlutlaeg svérunartioni ad mati rannsakanda n=447 n=226

(RECIST vi.))™

Stadfestur fjoldi sem svaradi medferd (%) 220 (49,2%) 72 (31,9%)

95% 0Oryggismork (44,5; 54,0) (25,8; 38,4)

Fjoldi med algera svorun (%) 11 (2,5%) 3 (1,3%)

Fjoldi med hlutasvérun (%) 209 (46,8%) 69 (30,5%)

Lengd svorunar ad mati rannsakanda n=220 n=72

(RECIST 1.1)n~

Midgildi i manudum 8,4 6,1

95% 6ryggismork (6,9;11,8) (5,5;7,9)

* Lagskipt eftir kyni og tjaningu PD-L1 & krabbameinsfrumum (TC) og frumum énamiskerfisins sem voru
ifarandi i &xli (1C)

N Stadfest hlutleeg svorunartioni og lengd svérunar eru kénnunarmeelibreytur

RECIST=Response Evaluation Criteria in Solid Tumors v1.1.
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Mynd 8: Kaplan-Meier-graf yfir heildarlifun (IMpower130-rannsdknin)
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Mynd 9: Forest-graf yfir heildarlifun eftir tjaningu PD-L1 (IMpower130-rannséknin)

Midgildi heildarlifunar (manudir)

. Tecentrig+ Nab-paclitaxel+
Tjaning PD-L1 9
anin n (%) nab-paclitaxel+carboplatin carboplatin
TC 2 50% eda IC = 10% 130 (19) . OBy | 17.3 16.9
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TCogIC<1% 356 (52) — A —— 15.2 12.0
0.79
ITT-WT 679 (100) —p— 18.6 13.9
0.2 1.0 2.0
Ahzttuhlutfall®
Tecentrigq+
sLagskipt ahzettunluttall fyrir ITT-WT nab-paclitaxel+carboplatin
Olagskipt hasttuhlutfall fyrir alla adra undirhdpa ihag
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Mynd 10: Kaplan-Meier-graf yfir lifun an versnunar sjukdoms (IMpower130-rannsoknin)
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Mynd 11: Forest-graf yfir lifun an versnunar sjukdoms eftir tjaningu PD-L1 (IMpower130-
rannsdknin)

Midgildi lifunar an versnunar sjakdéms (manudir)

- Tecentriq+ Nab-paclitaxel+
Tjdning PD-L1 9 i I i

anin nix nab-paclitaxel+carboplatin carboplatin
TC = 50% eda IC = 10% 130 (19) L) P 6.4 46
TC <50% og = 1% eda IC < 10% og = 1% 193 (28) ' 0.61 * 1 8.3 6.0

0.72
TCogIC < 1% 356 (52) e 6.2 47
0.64
ITT-WT 679 (100) s 7.0 5.5
0.2 10 2.0
Ahasttuhlutfall®
Tecentriq+
2Lagskipt ahasttuhlutfall fyrir [TT-WT nab-paclitaxel+carboplatin
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IMpower110 (GO29431): Slembirddud Il1. stigs rannsdkn hja sjuklingum med lungnakrabbamein med
meinvorpum sem ekki var af smafrumugerd, sem ekki hofou adur fengid krabbameinslyf

Opin, fjolsetra, slembirddud Il1. stigs rannsékn, IMpower110, var gerd til ad meta verkun og 6ryggi
vid notkun atezolizumabs hja sjuklingum med lungnakrabbamein med meinvérpum sem ekki var af
smafrumugerd, sem ekki hofdu adur fengio krabbameinslyf. Sjaklingarnir voru med tjaningu PD-L1 &
>1% exlisfrumna (tumour cells, TC) (PD-L1 litadist 4 >1% axlisfrumna) eda >1% onemisfrumna
(immune cells, IC) (PD-L1 litadist & ifarandi frumum ongemiskerfisins a >1% af axlissvaedinu)
samkvemt VENTANA PD-L1 (SP142) profinu.

Alls var 572 sjuklingum slembiradad i hlutféllunum 1:1 til ad fa annadhvort atezolizumab (hépur A)
eda krabbameinslyf (hépur B). Atezolizumab var gefid i fostum 1.200 mg skdmmtum med innrennsli i
blazed & 3 vikna fresti par til ekki var lengur kliniskur avinningur af medferdinni ad mati rannsakanda
eda Oasattanleg eiturahrif komu fram. Medferdarasetlunum med krabbameinslyfjum er lyst i toflu 13.
Slembir6dun var lagskipt eftir kyni, ECOG farnistudli, vefjafraedi og tjaningu PD-L1 4 a&xlisfrumum
(TC) og 6naemisfrumum sem voru ifarandi i &xli (1C).
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Tafla 13: Medferdarazetlanir med krabbameinslyfjum (IMpower110)

Medferdar- Innleidslumedferd Vidhaldsmedferd
aaetlun (fjérar eda sex 21 dags lotur) (21 dags lotur)

B (krabbamein  Cisplatin® (75 mg/m?) + pemetrexed?® (500 mg/m?) Pemetrexed®?
ekki af flogu-  EDA carboplatin® (AUC 6) + pemetrexed? (500 mg/m?)

pekjuuppruna) (500 mg/m?)

B (krabbamein  Cisplatin? (75 mg/m2) + gemcitabin®¢ (1.250 mg/m?) Besta studningsmedferd?
af flogupekju-  EBA carboplatin® (AUC 5) + gemcitabin®®

uppruna) (1.000 mg/m?)

2 Cisplatin, carboplatin, pemetrexed og gemcitabin voru gefin par til 4 eda 6 medferdarlotum hafdi verid lokid, sjukdémur
versnadi eda Gasattanleg eiturdhrif komu fram

b Pemetrexed var gefid sem vidhaldsmedferd & 21 dags fresti par til sjukddémur versnadi eda Oéaszttanleg eiturahrif komu fram
¢ Gemcitabin var gefio 4 dogum 1 og 8 i hverri medferdarlotu

dEKKi var leyfilegt ad skipta Gr samanburdarhdpnum (krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinusambond) i hopinn sem
fékk atezolizumab (hép A)

Sjuklingar voru Gtilokadir fra patttoku ef peir voru med sdgu um sjalfsnaemissjukdém; hoéfou fengid
lifandi, veiklad boluefni innan 28 daga fyrir slembirédun, héfou fengid altaek (systemic)
onaemisdrvandi lyf innan 4 vikna fyrir slembirédun eda alteek dnaemisbalandi lyf innan 2 vikna fyrir
slembirddun, eda voru med virk eda 6medhondlud meinvorp i midtaugakerfi. Z£xli voru metin &

6 vikna fresti fyrstu 48 vikurnar eftir dag 1 i medferdarlotu 1 og sidan & 9 vikna fresti.

Lydfraedilegir eiginleikar og sjukdomseiginleikar sjuklinga med tjaningu PD-L1 4 >1% af TC eda >1%
af IC, sem ekki voru med stokkbreytingar i EGFR eda umradanir i ALK (n=554), voru svipadir i
badum medferdarhdpunum. Midgildi aldurs var 64,5 ar (& bilinu 30 til 87 &ra) og 70% sjuklinganna
voru karlkyns. Meirihluti sjaklinga var af hvitum kynstofni (84%) eda asiskum kynstofni (14%).
Flestir sjuklingar reyktu eda hofou reykt (87%) og ECOG farnistudull sjuklinga vid upphaf
rannsoknarinnar var 0 (36%) eda 1 (64%). Alls voru 69% sjuklinga med krabbamein sem ekki var af
flégupekjuuppruna og 31% sjuklinga med krabbamein af flégupekjuuppruna. Lyofraedilegir
eiginleikar og sjukdomseiginleikar sjuklinga med mikla tjaningu PD-L1 (PD-L1 4 >50% af TC eda
>10% af IC), sem ekki voru med stokkbreytingar i EGFR eda umradanir i ALK (n=205), voru almennt
i samraemi vid heildarrannsdknarpydid og svipadir i badum medferdarhépunum.

Adalmalibreytan var heildarlifun. begar &fangagreining a heildarlifun var framkvaemd kom i ljos
tolfreedilega marktaekur avinningur vardandi heildarlifun hja sjuklingum med mikla tjaningu PD-L1,
sem ekki voru med stokkbreytingar i EGFR eda umradanir i ALK (n=205), sem var slembiradad til ad
fa atezolizumab (hépur A), borid saman vid sjuklinga sem fengu krabbameinslyf (h6pur B)
(&heettuhlutfall 0,59; 95% 6ryggismork: 0,40; 0,89; midgildi heildarlifunar 20,2 manudir borid saman
vid 13,1 méanudi), med tvihlida p-gildi 0,0106. Midgildi lengdar eftirfylgni med lifun hja sjuklingum
med mikla tjaningu PD-L1 var 15,7 manudir.

I kénnunargreiningu & heildarlifun med lengri eftirfylgni (midgildi: 31,3 manudir) hja pessum
sjuklingum var midgildi heildarlifunar i hépnum sem fékk atezolizumab Gbreytt fra fyrstu
afangagreiningu 4 heildarlifun (20,2 manudir), en var 14,7 manudir i hopnum sem fékk
krabbameinslyf (ahettuhlutfall 0,76; 95% 6ryggismork: 0,54; 1,09). Lykilnidurstodur
konnunargreiningarinnar eru teknar saman i t6flu 14. Kaplan-Meier grof fyrir heildarlifun og lifun an
versnunar sjukdoms hja sjaklingum med mikla tjaningu PD-L1 eru & myndum 12 og 13. Heerra hlutfall
sjuklinga Iést innan fyrstu 2,5 méanadanna i hdpnum sem fékk atezolizumab (16/107; 15,0%) en i
hopnum sem fékk krabbameinslyf (10/98; 10,2%). EkKki tokst ad greina neina sértaeka peetti sem
tengdust pessum snemmkomnu daudsfollum.
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Tafla 14: Samantekt nidurstadna vardandi verkun hja sjuklingum med mikla tjaningu PD-L1, &
>50% af TC eda >10% af IC (IMpower110-rannsoknin)

Meelibreytur fyrir verkun Hopur A Hopur B
(Atezolizumab) (Krabbameinslyf)

Adalmalibreyta

Heildarlifun n =107 n =298

Fjoldi daudsfalla (%) 64 (59,8%) 64 (65,3%)

Midgildi tima fram ad atviki (manudir) 20,2 14,7

95% 6ryggismork (17,2; 27,9) (7,4, 17,7)

Lagskipt ahattuhlutfall* (95% 6ryggismork) 0,76 (0,54; 1,09)

12 manada lifun (%) 66,1 52,3

Vidbdtarmaelibreytur

Lifun an versnunar sjukdéms ad mati rannsakanda n =107 n=98

(RECIST v1.1)

Fjoldi tilvika (%) 82 (76,6%) 87 (88,8%)

Midgildi lifunar an versnunar sjukdéms (manudir) 8,2 50

95% 06ryggismork (6,8; 11,4) (4,2;5,7)

Lagskipt ahzttuhlutfall * (95% 6ryggismaork) 0,59 (0,43; 0,81)

12 manada lifun an versnunar sjukdéms (%) 39,2 19,2

Hlutlzegt svérunarhlutfall ad mati rannsakanda n =107 n=98

(RECIST 1.1)

Fjoldi sem svaradi medferd (%) 43 (40,2%) 28 (28,6%)

95% 6ryggismork (30,8; 50,1) (19,9; 38,6)
Fjoldi med algera svorun (%) 1 (0,9%) 2 (2,0%)
Fjoldi med hlutasvérun (%) 42 (39,3%) 26 (26,5%)

Lengd svorunar ad mati rannsakanda (RECIST 1.1) n=43 n=28

Midgildi i manudum 38,9 8,3

95% 0ryggismork (16,1; NE) (5,6; 11,0)

* Lagskipt eftir kyni og ECOG fernistudli (0 eda 1)

RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1; NE = ekki haegt ad meta.

Mynd 12: Kaplan-Meier graf yfir heildarlifun hja sjuklingum med mikla tjaningu PD-L1, a
>50% af TC eda > 10% af IC (IMpower110-rannsoknin)
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Mynd 13: Kaplan-Meier graf yfir lifun an versnunar sjukdéoms hja sjuklingum med mikla
tjaningu PD-L1, 4 > 50% af TC eda > 10% af IC (IMpowerl110-rannséknin)
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Avinningur vardandi heildarlifun sem sast hja hopnum sem fékk atezolizumab, borid saman vid
hopinn sem fékk krabbameinslyf, var eins hja 6llum undirhépum sjaklinga med mikla tjaningu PD-L1,
p.m.t. baedi sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki var af sméafrumugerd og ekki var af
flégupekjuuppruna (ahattuhlutfall: 0,62; 95% 6ryggismork: 0,40; 0,96; midgildi heildarlifunar

20,2 ménudir, borid saman vid 10,5 manudi) og sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki var af
smafrumugerd, en var af flogupekjuuppruna (dhettuhlutfall: 0,56; 95% 6ryggismork: 0,23; 1,37;
midgildi heildarlifunar nadist ekki, borid saman vid 15,3 manudi). Gogn um sjiuklinga >75 ara og
sjuklinga sem aldrei hofou reykt eru of takmorkud til ad unnt sé ad draga alyktanir um pessa
undirhoépa.

IPSOS rannsoknin (M0O29872): Slembirddud Il1. stigs rannsokn hjé sjuklingum med
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, stadbundid, langt gengid og 6skurotaekt eda med
meinvérpum, sem ekki héféu adur fengid medferd en eru ekki gjaldgengir fyrir medferd med
krabbameinslyfjum sem innihalda platinusambénd

Opin, slembirddud, Il1. stigs samanburdarrannsokn, M0O29872 (IPSOS), var gerd til ad meta verkun og
0Oryggi vid medferd med atezolizumabi, borid saman vid einlyfjamedferd med krabbameinslyfi
(vinorelbin eda gemcitabin, ad vali rannsakanda) hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er
af smafrumugerd, langt gengid eda endurkomid (stig I11B [samkvemt 7. Gtgafu AJCC], sem ekKi
hentadi fyrir fjolpaetta medferd (multimodality treatment)) eda med meinvorpum (stig 1V) sem ekki
héfdu adur fengid medferd en ekki eru taldir gjaldgengir fyrir medferd med krabbameinslyfjum sem
innihalda platinusambdnd.

Eftirtalin valvidmio skilgreina sjuklinga sem ekki eru gjaldgengir fyrir medferd med
krabbameinslyfjum sem innihalda platinusambdnd, sem falla undir abendinguna: Sjuklingar >80 ara,
eda med ECOG farnistudul 3, eda sjuklingar med ECOG farnistudul 2 og med samhlida sjukdéma
sem skiptu mali, eda eldri (>70 ara) med samhlida sjukdéma sem skiptu méali. Samhlida sjukdomar
sem skipta mali eru hjartasjukdomar, taugasjukdomar, gedraskanir, edasjukdémar, nyrnasjukdémar,
efnaskipta- eda naringarsjukdomar eda lungnasjukdomar par sem ekki 4 ad beita medferd med
platinusambéndum, ad mati laeknisins sem annast medferdina.

Sjuklingar yngri en 70 ara med ECOG farnistudul 0 eda 1; sjuklingar med virk eda 6medshdéndlud
meinvorp i midtaugakerfi; sjuklingar sem hofou fengid lifandi, veiklud béluefni innan 4 vikna fyrir
slembirédun og sjuklingar sem héfdu fengid alteek 6Gneemisdrvandi eda Gnaemisbelandi lyf innan

4 vikna fyrir slembirédun voru Gtilokadir fra patttoku i rannsokninni. Sjuklingar med stokkbreytingar i
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EGFR eda umradanir i ALK voru einnig Utilokadir fra patttoku i rannsékninni. Gjaldgengi sjuklinga til
patttoku i rannsokninni var 6had PD-L1 stodu i eexlum peirra.

Sjuklingum var slembiradad i hlutféllunum 2:1 til ad fa annad hvort atezolizumab (hépur A) eda
krabbameinslyf (hdpur B). Atezolizumab var gefid i fostum 1.200 mg skammti med innrennsli i blaaed
& 3 vikna fresti. Medferdarasetlunum med krabbameinslyfjum er lyst i téflu 15. Medferd var haldid
afram par til sjakdémurinn versnadi samkvemt RECIST v1.1 vidmidum eda eiturahrif urdu
Oasettanleg. Slembirddun var lagskipt eftir vefjafraeedilegri flokkun (flogupekja/ekki flogupekja),
tjaningu PD-L1 (PD-L1 IHC stada samkveemt VENTANA PD-L1 (SP142) profi: TC3 eda IC3 borid
saman vid TC0/1/2 og 1C0/1/2 eda 6pekkt) og meinvdrpum i heila (ja/nei).

Tafla 15: Medferdaraeetlanir (IPSOS)

Meodferdaraaetlun

A Atezolizumab 1.200 mg med innrennsli i blaaed & degi 1 i hverri 21 dags
medferdarlotu.
B Vinorelbin: 25-30 mg/m? med innrennsli i blaed eda 60-80 mg/m? til inntoku &

dogum 1 og 8 i hverri 21 dags medferdarlotu eda & dogum 1, 8 og 15 i hverri 28 daga
medferdarlotu eda vikulega, eda

Gemcitabin: 1.000-1.250 mg/m? med innrennsli i blaed & dégum 1 og 8 i hverri

21 dags meoferdarlotu eda & dogum 1, 8 og 15 i hverri 28 daga medferdarlotu.

Alls voru 453 sjuklingar teknir inn i rannsoknina (medferdarpydi, ITT). Sjaklingar i pydinu voru
adallega af hvitum kynstofni (65,8%) og karlkyns (72,4%). Midgildi aldurs sjuklinga var 75 &r og
72,8% sjuklinga voru 70 ara eda eldri. ECOG faernistudull var 0 hja 1,5% sjuklinga, 1 hja 15,0%
sjuklinga, 2 hja 75,9% sjdklinga og 3 hja 7,5% sjuklinga. Alls voru 13,7% sjuklinganna med sjukdém
a stigi 111B sem ekki hentadi fyrir fjdlpzetta medferd og 86,43% med sjukddém 4 stigi IV. Hlutfall
sjuklinga med axli med tjaningu PD-L1 i <1% af TC var 46,8%, i 1-49% af TC 28,7% og i >50% af
TC 16,6%, samkvaemt VENTANA PD-L1 (SP263) profi, en hja 7,9% sjuklinganna var stada tjaningar
4 PD-L1 ekki pekkt.

Adalmelibreyta rannsoknarinnar var heildarlifun. begar lokagreining & heildarlifun var framkveemd

var midgildi lengdar eftirfylgni 41,0 manudir. Nidurstdour vardandi verkun eru syndar i t6flu 16 og &
mynd 14.
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Tafla 16: Samantekt nidurstadna vardandi verkun hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem
ekki er af smafrumugerd, sem ekki eru gjaldgengir fyrir medferd med platinusambéndum
(IPSOS-rannsoknin)

Meelibreytur fyrir verkun Atezolizumab Krabbameinslyf
(n =302) (n=151)

Adalmelibreyta

Heildarlifun

Fjoldi tilvika (%) 249 (82,5%) 130 (86,1%)

Midgildi tima ad tilviki (manudir) (95% 06ryggismork) 10,3 (9,4; 11,9) 9,42 (5,9; 11,2)

Lagskiptahzttuhlutfall (95% 6ryggismork) * 0,78 (0,63; 0,97)

p-gildi (Lagskipt Log-rank) p=0,028

Vidbdtarmaelibreytur

Lifun an versnunar sjukdoms ad mati rannsakanda (RECIST v1.1)

Fjoldi tilvika (%) 276 (91,4%) 138 (91,4%)

Midgildi lifunar an versnunar sjukdéms (manudir) (95% 4,2 (3,7;5,5) 4,0(2,9;5,4)

6ryggismork)

Lagskipt dhaettuhlutfall (95% 6ryggismork) * 0,87 (0,70; 1,07)

Hlutlzegt svérunarhlutfall (RECIST 1.1)

Fjoldi med stadfesta svorun (%) 51 (16,9%) 12 (7,9%)

Lengd svorunar (RECIST 1.1)

Midgildi i manudum (95% 6ryggismork) 14,0 (8,1; 20,3) 7,8 (4,8;9,7)

RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.
# Awtlad ahattuhlutfall og 95% 6ryggismork fundin med Cox likani, med medferdarhGpinn sem

skyribreytu. Hvad vardar lagskiptu greininguna, vefjafraedilegu undirgerdina, PD-L1 var IHC stada
og meinvorp i heila (j&/nei) baett vid sem lagskiptipeetti.

51



Mynd 14: Kaplan-Meier graf yfir heildarlifun hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki
er af smafrumugerd, sem ekki eru gjaldgengir fyrir medferd med platinusambéndum (IPSOS-
rannsoknin)

1.0 Atezolizumab Tilvik: 249 (82.5%), midgildi [95% 6ryggismork]: 10,3 [9,4;11,9],
p-gildi (log-rank): 0,028
Krabbameinslyf Tilvik: 130 (86.1%), midgildi [95% 6ryggismdrk]: 9,2 [5,9;11,2]
0.8

0.6 1

0.4 1

Likur a lifun

0.2 1

0.0 1

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Fjsldi sjiklinga i hasttu Timi (manudir)

Atezolizumab 302 180 122 86 64 50 37 17 5 0
Krabbameinslyf 151 80 52 31 16 9 7 2 2 0
+ Adlagad gildi

Annarsvals medferd vid lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd

OAK (G028915): Slembirddud I11. stigs rannsokn hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki
var af smafrumugerd og var langt gengid og stadbundid eda med meinvérpum, sem adur hoféu fengid
krabbameinslyfjamedferd

Opin, fjolsetra, fjolpjodleg, slembirddud I11. stigs rannsokn, OAK, var gerd til ad leggja mat & verkun
og Oryggi atezolizumabs borid saman vid docetaxel hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki
var af smafrumugerd og var langt gengid og stadbundid eda med meinvérpum, sem versnadi medan &
medferd med krabbameinslyfjum sem innihéldu platinusamboénd st6d, eda eftir ad henni lauk.
Utilokadir fra patttoku i rannsékninni voru sjiklingar med ségu um sjalfsnaemissjikdom, virk eda
barksterahad meinvoérp i heila, gjof lifandi veiklads béluefnis innan 28 daga fyrir inntoku i
rannsoknina, gjof alteekra 6nemisdrvandi lyfja innan 4 vikna fyrir inntdku i rannséknina eda gjof
alteekra énaemisbelandi lyfja innan 2 vikna fyrir inntéku i rannséknina. Z£xli voru metin a 6 vikna
fresti fyrstu 36 vikurnar og sidan & 9 vikna fresti. Tjaning PD-L1 i krabbameinsfrumum (TC) og
frumum 6naemiskerfisins sem voru ifarandi i &xli (IC) var metin med framskyggnum heetti i exlum.

Alls voru 1.225 sjaklingar teknir inn i rannséknina og samkvamt rannsoknarazetlun var frumgreining
nidurstadna fyrir verkun gerd a nidurstédum fra fyrstu 850 sjuklingunum sem var slembiradad.
Slembirddun var lagskipt eftir tjaningu PD-L1 i frumum 6naemiskerfisins sem voru ifarandi i axli
(1C), fjolda fyrri krabbameinslyfjamedferda og vefjagreiningu. Sjuklingum var slembiradad i
hlutféllunum 1:1 til ad fa annadhvort atezolizumab eda docetaxel.

Atezolizumab var gefid med innrennsli fastra 1.200 mg skammta i blazed 4 3 vikna fresti. EkKi var
heimilt a0 minnka skammta. Sjuklingar fengu medferd par til peir h6fou ekki lengur kliniskan
avinning af henni ad mati rannsakandans. Docetaxel var gefid med innrennsli 75 mg/m2 a degi 1 i
hverri 3 vikna medferdarlotu par til sjukdémurinn versnadi. Midgildi medferdarlengdar fyrir alla
sjuklinga sem fengu medferd var 2,1 manudir fyrir pa sem fengu docetaxel og 3,4 manudir fyrir pa
sem fengu atezolizumab.
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I pydinu sem notad var fyrir frumgreiningu nidurstadna voru lydfraedilegir eiginleikar og eiginleikar
sjukdémsins vid upphaf rannséknarinnar svipadir i bAdum medferdarhépunum. Midgildi aldurs var

64 ar (& bilinu 33 til 85) og 61% sjuklinga voru karlkyns. Meirihluti sjuklinga var af hvitum kynstofni
(70%). U.p.b. prir af hverjum fjérum sjuklingum var med sjukdém sem ekki var af flégupekjuuppruna
(74%), 10% voru med pekktar stokkbreytingar i EGFR, 0,2% voru med pekktar umradanir i ALK,
10% voru med meinvorp i midtaugakerfi vid upphaf rannséknarinnar og flestir sjuklinganna reyktu
eda hofou reykt (82%). ECOG-fernistudull vid upphaf rannsdknarinnar var 0 (37%) eda 1 (63%). 75%
sjuklinganna héfdu adeins fengid eina fyrri medferd med lyfjum sem innihéldu platinusambdénd.

Adalmelibreyta fyrir verkun var heildarlifun. Helstu nidurstédur rannsoknarinnar eftir eftirfylgni med
lifun sem var ad midgildi 21 manudur eru syndar i téflu 17. Kaplan-Meier-graf fyrir heildarlifun i
pydinu sem etlunin var ad medhondla (ITT) er a mynd 15. Mynd 16 synir nidurstédur vardandi
heildarlifun i pydinu sem &tlunin var ad medhdndla og undirh6pum sem skilgreindir voru eftir
tjaningu PD-L1, sem syna avinning af atezolizumabi vardandi heildarlifun i 6llum undirhépum, p.m.t.
hja sjuklingum par sem tjaning PD-L1 expression var < 1% i TC og IC.

Tafla 17: Samantekt nidurstadna vardandi verkun i pydinu sem notad var fyrir frumgreiningu
nidurstadna (allir sjuklingar)* (OAK-rannséknin)

Atezolizumab Docetaxel

Melibreyta fyrir verkun (n =425) (n = 425)
Adalmeelibreyta fyrir verkun
Heildarlifun
Fjoldi daudsfalla (%) 271 (64%) 298 (70%)
Midgildi tima fram ad atviki (manudir) 13,8 9,6
95% Gryggismork (11,8: 15,7) | (8,6: 11,2)
Lagskipt' ahaettuhlutfall (95% 6ryggismork) 0,73 (0,62; 0,87)
p-gildi** 0,0003

12 ménada heildarlifun (%)*** 218 (55%) 151 (41%)

18 ménada heildarlifun (%)*** 157 (40%) 98 (27%)

Vidbotarmalibreytur
Lifun an versnunar sjukdéms ad mati rannsakanda (RECIST v1.1)

Fjoldi tilvika (%) 380 (89%) 375 (88%)
Midgildi lifunar an versnunar sjukdéms (manudir) 2,8 4,0
95% Oryggismork (2,6; 3,0) (3.3;4,2)
Lagskipt ahattuhlutfall (95% 6ryggismork) 0,95 (0,82; 1,10)

Hlutleegt svérunarhlutfall ad mati rannsakanda (RECIST v1.1)

Fjoldi sem svaradi meofero (%) 58 (14%) 57 (13%)
95% Oryggismork (10,5; 17,3) (10,3; 17,0)
Lengd svérunar ad mati rannsakanda (RECIST n=>58 n=>57
v1.1)

Midgildi i manudum 16,3 6,2
95% Oryggismork (10,0; NE) (4,9; 7,6)

NE=ekki haegt ad meta (not estimable); RECIST=Vidmid fyrir mat & svorun i fostum aexlum Gtgafa 1.1
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1).

* pydid sem notad var fyrir frumgreiningu nidurstadna, p.e. fyrstu 850 sjaklingarnir sem var slembiradad
t Lagskipt eftir tjaningu PD-L1 & frumum 6naemiskerfisins sem voru ifarandi i &xli, fjélda fyrri
krabbameinslyfjamedferda og vefjagreiningu

** Byggt & lagskiptu log-rank profi

*** Byggt & Kaplan-Meier mati
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Mynd 15: Kaplan-Meier-graf yfir heildarlifun i pydinu sem notad var vid frumgreiningu
nidurstadna (allir sjuklingar) (OAK-rannséknin)

1,09 Tecentrig Docetaxel
0,9 Midgildi tima (manudir) 13,8 96
Ahaettuhlutfall 0,73

0,8 1 (95% 6ryggismérk) (0,62; 0,87)

07 “h.h Log-rank p-gildi p=0,0003

0,6
0,54
0,44
0,34
0,2

Likur a lifun

: 1
0,14 —+— Tecentrigq [
0.0 ==4=- Docetaxel !
T T T 1 T 1 L 1 T ]

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Timi (manudir)
Fjéldi sjuklinga i haettu
Tecentriq 425 407 382 363 342 326 305 279 260 248 234 223 218 205 198 188 175 163 157 141 116 74 54 41 28 15 4 1
Docetaxel 425 390 365 336 311 286 263 236 219 195 179 168 151 140 132 123 116 104 98 90 70 51 37 28 16 6 3
Ahettuhlutfall er ztlad Gt fra lagskiptu Cox-likani; p-gildi er akvardad Gt fra lagskiptu log-rank profi.

Mynd 16: Forest-graf yfir heildarlifun eftir tjAningu PD-L1 i pydinu sem notad var vid
frumgreiningu nidurstadna (OAK-rannsoknin)

Midgildi lengdar
heildarlifunar (manudir)

Tecentriq Docetaxel

Tjaning PD-L1
0,41
TC = 50% eda IC = 10% (n=137) * s . 20,5 8,9
TC eda IC = 5% (n=265) — 16,3 10,8
TC e6a IC > 1% (n=463) 4 157 103
TC og IC < 1% (n=379) Q7 12,6 8,9
ITT (n=850) %3 13,8 9,6
0,2 1 2
Ahzettuhlutfall2
4—

Tecentriq i hag

aLagskipt ahaettuhlutfall fyrir ITT og TC eda IC > 1%. Olagskipt ahattuhlutfall fyrir adra undirhopa.

Heildarlifun var lengri hja sjuklingum sem fengu atezolizumab en hja sjuklingum sem fengu
docetaxel, badi hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd og ekki var af
flégupekjuuppruna (ahattuhlutfall 0,73, 95% 6ryggismork 0,60; 0,89; midgildi lengdar heildarlifunar
var 15,6 manudir hja sjuklingum sem fengu atezolizumab og 11,2 mé&nudir hja sjuklingum sem fengu
docetaxel) og hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd en var af
flégupekjuuppruna (ahaettuhlutfall 0,73, 95% 6ryggismork 0,54; 0,98; midgildi lengdar heildarlifunar
var 8,9 manudir hja sjaklingum sem fengu atezolizumab og 7,7 manudir hja sjuklingum sem fengu
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docetaxel). Lenging heildarlifunar sast i 6llum undirhopum sjaklinga, p.m.t. sjaklingum med meinvorp
i heila vid upphaf rannséknarinnar (ahattuhlutfall 0,54, 95% 6ryggismork 0,31; 0,94; midgildi lengdar
heildarlifunar var 20,1 manudir hja sjuklingum sem fengu atezolizumab og 11,9 méanudir hja
sjuklingum sem fengu docetaxel) og sjuklingum sem aldrei hoféu reykt (ahettuhlutfall 0,71, 95%
Oryggismork 0,47; 1,08; midgildi lengdar heildarlifunar var 16,3 manudir hja sjuklingum sem fengu
atezolizumab og 12,6 manudir hja sjuklingum sem fengu docetaxel). Hja sjuklingum med
stokkbreytingar i EGFR var heildarlifun p6 ekki lengri hjé sjuklingum sem fengu atezolizumab en hja
sjuklingum sem fengu docetaxel (ahettuhlutfall 1,24, 95% 6ryggismork 0,71; 2,18; midgildi lengdar
heildarlifunar var 10,5 méanudir hja sjuklingum sem fengu atezolizumab og 16,2 méanudir hja
sjuklingum sem fengu docetaxel).

Timi par til sjaklingar tilkynntu um versnandi verki i brjostholi samkvaemt EORTC QLQ-LC13
spurningalistanum var lengri hja sjuklingum sem fengu atezolizumab en hja sjuklingum sem fengu
docetaxel (ahaettuhlutfall 0,71, 95% 6ryggismork 0,49; 1,05; midgildi timalengdar nadist i hvorugum
hépnum). Timi par til 6nnur einkenni lungnakrabbameins versnudu samkvaemt EORTC QLQ-LC13
spurningalistanum (p.e. hdsti, madi og verkur i handlegg/0xl) var svipadur hja sjuklingum sem fengu
atezolizumab og sjuklingum sem fengu docetaxel. bessar nidurstodur a ad tllka med varud vegna
rannsoknargerdarinnar sem er opin (open-label).

POPLAR (G028753): Slembirddud Il. stigs rannsokn hja sjaklingum med lungnakrabbamein sem ekki
var af smafrumugerd og var langt gengid og stadbundid eda med meinvérpum, sem adur héféu fengid
krabbameinslyfjamedferd

1. stigs, fjolsetra, alpjodleg, slembiréoud og opin samanburdarrannsokn, POPLAR, var gerd hja
sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd, langt gengid og stadbundid eda
med meinvorpum, sem versnadi medan a krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinusambénd st6d
eda eftir ad henni lauk, 6had tjaningu PD-L1. Adalmalibreytan fyrir verkun var heildarlifun. Alls var
287 sjuklingum slembiradad i hlutféllunum 1:1 til ad fa annadhvort atezolizumab (1.200 mg med
innrennsli i blazed & 3 vikna fresti par til ekki var lengur kliniskur avinningur af medferdinni) eda
docetaxel (75 mg/m? med innrennsli & degi 1 i hverri 3 vikna medferdarlotu par til sjukdémurinn
versnadi). Slembir6dudum sjaklingum var lagskipt eftir tjaningu PD-L1 i frumum énaemiskerfisins
sem voru ifarandi i &xli (1C), fjolda fyrri krabbameinslyfjamedferda og vefjagreiningu. | uppfaerdri
greiningu, sem gerd var pegar 200 daudsfoll hofou ordid og midgildi lengdar eftirfylgni med lifun
hafdi ndd 22 manudum, var midgildi lengdar heildarlifunar 12,6 manudir hja sjaklingum sem fengu
atezolizumab en 9,7 manudir hja sjuklingum sem fengu docetaxel (&hattuhlutfall 0,69, 95%
oryggismork 0,52; 0,92). Hlutleegt svorunarhlutfall var 15,3% hja sjuklingum sem fengu atezolizumab
en 14,7% hja sjuklingum sem fengu docetaxel og midgildi lengdar svoérunar var 18,6 manudir hja
sjuklingum sem fengu atezolizumab en 7,2 manudir hjé sjuaklingum sem fengu docetaxel.

Lungnakrabbamein af smafrumugerd

IMpower133 (GO30081): Slembirddud 1./111. stigs rannsdkn a medferd med atezolizumabi asamt
karbdplatini og etop6sidi hja sjuklingum med Gtbreitt lungnakrabbamein af smafrumugerd sem ekki
hofou &dur fengid medferd med krabbameinslyfjum

Slembir6dud, fjolsetra, tviblind, 1./111. stigs rannsokn med samanburdi vid lyfleysu, IMpower133, var
gerd til ad leggja mat & verkun og 6ryggi atezolizumabs vid notkun dsamt karboplatini og etopdsidi hja
sjuklingum med Utbreitt lungnakrabbamein af smafrumugerd sem ekki hofdu adur fengio medferd med
krabbameinslyfjum.

Sjuklingar voru Utilokadir fra patttdoku i rannsékninni ef peir voru med virk eda 6meshéndlud
meinvorp i midtaugakerfi, voru med ségu um sjalfsnemissjukddm, hofdu fengid lifandi veiklad
boluefni innan 4 vikna fyrir inntéku i rannsoknina eda héfou fengid alteek 6nemisbalandi lyf innan

1 viku fyrir inntéku i rannsoknina. Z£Xxli voru metin & 6 vikna fresti fyrstu 48 vikurnar eftir dag 1 i
medferdarlotu 1 og sidan & 9 vikna fresti. Hja sjuklingum sem uppfylltu sett skilyrdi og féllust & ad fa
medferd eftir ad sjukdémurinn tok ad versna voru &xli metin & 6 vikna fresti par til medferd var heett.
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Alls voru 403 sjuklingar teknir inn i rannsdknina og slembiradad (1:1) til ad f& medferd samkvaemt
annarri hvorri medferdaraztluninni sem lyst er i t6flu 18. Slembirddun var lagskipt eftir kyni, ECOG
feernistudli og meinvorpum i heila.

Tafla 18: Medferdaréaeetlanir fyrir lyfjagjof i eed (IMpowerl33)

Medferdar- Innleidslumedferd Vidhaldsmedferd
aaetlun (fjérar 21-dags lotur) (21-dags lotur)
A atezolizumab (1.200 mg)? + karboplatin (AUC 5)° +
etoposid (100 mg/m?2)Pe
B lyfleysa + karboplatin (AUC 5)° + etop6sid (100 mg/m?)P< lyfleysa
2 Atezolizumab var gefid par til kliniskur avinningur nadist ekki lengur ad mati rannsakanda
® Karbdplatin og etopdsid voru gefin par til 4 medferdarlotum var lokid, sjikdémurinn versnadi eda eiturahrif urdu Gaszttanleg, hvad af

pessu sem gerdist fyrst
¢ Etopdsid var gefio & dogum 1, 2 og 3 i hverri medferdarlotu

atezolizumab (1.200 mg) 2

Lyofraedilegir eiginleikar og eiginleikar sjukdémsins vid upphaf rannséknarinnar voru svipadir i
medferdarhdpunum. Midgildi aldurs var 64 ar (4 bilinu 26 til 90) og voru 10% sjuklinga >75 éra.
Meirihluti sjuklinga (65%) var karlkyns, af hvitum kynstofni (80%) og voru 9% med meinvorp i heila
og flestir sjuklinganna reyktu eda htfou reykt (97%). ECOG-feernistudull vid upphaf rannsoknarinnar
var 0 (35%) eda 1 (65%).

pegar frumgreiningin var framkveemd var midgildi eftirfylgnitima lifunar 13,9 manudir. Tolfreedilega
markteek lenging sast & heildarlifun vid notkun atezolizumabs 4samt karboplatini og etopdsidi, borid
saman vid samanburdarhépinn (ahettuhlutfall var 0,70, 95% 6ryggismork 0,54; 0,91; midgildi
heildarlifunar 12,3 manudir borid saman vid 10,3 manudi). I lokakénnunargreiningu & heildarlifun
med lengri eftirfylgni (midgildi: 22,9 manudir) var midgildi lengdar heildarlifunar 6breytt i badum
hépunum fra fruméafangagreiningu a heildarlifun. Nidurstédur vardandi lifun an versnunar sjukdéms,
hlutlaegt svorunarhlutfall og lengd svérunar ur frumgreiningunni, &amt nidurstédum ar
lokakénnunargreiningu & heildarlifun, eru teknar saman i t6flu 19. Kaplan-Meier grof fyrir heildarlifun
og lifun an versnunar sjukdoms eru & myndum 17 og 18. Gégn um sjiklinga med meinvoérp i heila eru
of takmdrkud til ad unnt sé ad draga alyktanir um pennan sjuklingahop.
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Tafla 19: Samantekt nidurstadna vardandi verkun (IMpower133-rannsoknin)

Lykilmelibreytur fyrir verkun Hépur A Hépur B
(Atezolizumab + (Lyfleysa + karbdplatin
karboplatin + etop6sid) + etop0sio)

Sameiginlegar adalmelibreytur

Greining & heildarlifun* n=201 n=202

Fjoldi daudsfalla (%) 142 (70,6%) 160 (79,2%)

Midgildi tima fram ad daudsfalli (manudir) 12,3 10,3

95% 6ryggismork (10,8; 15,8) (9,3; 11,3)

Lagskipt ahettuhlutfall* (95% 6ryggismaork) 0,76 (0,60; 0,95)

p-gildi 0,0154***

12 manada heildarlifun (%) 51,9 39,0

Lifun &n versnunar sjukdéms ad mati rannsakanda n=201 n=202

(RECIST v1.1)**

Fjoldi tilvika (%) 171 (85,1%) 189 (93,6%)

Midgildi lifunar an versnunar sjukdéms (manudir) 5,2 4,3

95% 6ryggismork (4,4;5,6) (4,2;4,5)

Lagskipt ahettuhlutfall* (95% 6ryggismaork) 0,77 (0,62; 0,96)

p-gildi 0,0170

6 ménada lifun &n versnunar sjukdéms (%) 30,9 22,4

12 ménada lifun &n versnunar sjukdéms (%) 12,6 54

Adrar melibreytur

Hlutlzegt svérunarhlutfall ad mati rannsakanda n=201 n=202

(RECIST 1.1)**~

Fjoldi sem svaradi (%) 121 (60,2%) 130 (64,4%)

95% 6ryggismork (53,1; 67,0) (57,3; 71,0)
Fjoldi med algera svorun (%) 5 (2,5%) 2 (1,0%)
Fjoldi med hlutasvérun (%) 116 (57,7%) 128 (63,4%)

Lengd svbrunar ad mati rannsakanda n=121 n =130

(RECIST 1.1)** ~

Midgildi i manudum 472 3,9

95% 6ryggismork (4,1;4,5) (3,1;4,2)

RECIST=Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.

* Lagskipt eftir kyni og ECOG fernistusli

* Lokakonnunargreining & heildarlifun vid kliniskt gagnasnid pann 24. jantar 2019
** Greining a lifun an versnunar sjukdoms, hlutleegu svorunarhlutfalli og lengd svorunar vid kliniskt gagnasnid

pann 24. april 2018
*** gingdngu i lysandi tilgangi

~ Stadfest hlutleegt svérunarhlutfall og lengd svérunar eru kdnnunarmelibreytur
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Mynd 17: Kaplan-Meier-graf yfir heildarlifun (IMpower133-rannsoknin)
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Mynd 18: Kaplan-Meier-graf yfir lifun &n versnunar sjukdéms (IMpower133-rannsdknin)
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Prineikvaett brjéstakrabbamein

IMpassion130 (W029522): Slembiréoud Ill. stigs rannsokn hja sjaklingum med prineikvaett
brjostakrabbamein, stadbundid og langt gengid eda med meinvérpum, sem ekki htfou adur fengid
medferd vid sjukdomi med meinvérpum

Tviblind, tveggja hopa, fjdlsetra, alpjodleg, slembirddud Il1. stigs rannsékn med samanburdi vid
lyfleysu, IMpassion130, var gerd til ad meta verkun og 6ryggi vid notkun atezolizumabs dsamt nab-
paclitaxeli hja sjuklingum med 6skurdtaekt prineikveett brjdstakrabbamein, stadbundid og langt gengid
eda med meinvorpum, sem ekki hofou adur fengid medferd med krabbameinslyfjum vid sjakdémi
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med meinvorpum. Sjuklingar purftu ad vera gjaldgengir fyrir einlyfjamedferd med taxani (p.e. an
hradrar Kliniskrar versnunar, lifshattulegra meinvarpa i innyflum eda parfar fyrir ad na hratt stjorn &
sjukdémnum og/eda einkennum) og voru sjuklingar Gtilokadir fra patttoku ef peir hofdu fengid
krabbameinslyf sem undirbuningsmedferd (neoadjuvant) eda vidbotarmedferd (adjuvant) &
undanférnum 12 manudum, voru med sdgu um sjalfsneemissjukdom; hofou fengid lifandi veiklad
boéluefni innan 4 vikna fyrir slembirddun, hoféu fengid alteek 6nemisdrvandi lyf innan 4 vikna fyrir
slembirddun eda alteek dnemisbalandi lyf innan 2 vikna fyrir slembirédun, eda voru med
O0medhondlud meinvorp i heila, med einkennum eda barksterahad. Axli voru metin a 8 vikna fresti
(x1 vika) fyrstu 12 manudina eftir dag 1 i medferdarlotu 1 og sidan a 12 vikna fresti (1 vika) eftir
pad.

Alls voru 902 sjuklingar teknir inn i rannsdknina og var peim lagskipt eftir meinvérpum i lifur, fyrri
medferd med taxani og tjdningu PD-L1 & frumum onamiskerfisins sem voru ifarandi i &xli (1C)
(PD-L1 litun & frumum 6naemiskerfisins sem voru ifarandi i &xli [IC] & <1% af &xlissveedinu borid
saman vid a >1% af @xlissveedinu), metid med VENTANA PD-L1 (SP142) profi.

Sjuklingum var slembiradad til ad f4 840 mg af atezolizumabi eda lyfleysu med innrennsli i &d &
dogum 1 og 15 i hverri 28 daga medferdarlotu, &samt nab-paclitaxeli (100 mg/m?) sem var gefid med
innrennsli i &8 a dogum 1, 8 og 15 i hverri 28 daga medferdarlotu. Sjaklingar fengu medferd par til
sjukdoémurinn versnadi samkvaemt myndgreiningu sem byggdi & RECIST v1.1 vidmidunum eda
eiturahrif urdu Gasettanleg. Halda matti medferd med atezolizimabi &fram pd medferd med nab-
paclitaxeli veeri haett vegna Oasettanlegra eiturdhrifa. Midgildi fjolda medferdarlotna var 7 fyrir
atezolizumab og 6 fyrir nab-paclitaxel i hvorum medferdarhop.

I rannsoknarpydinu voru lydfradilegir eiginleikar og eiginleikar sjikdomsins vid upphaf
rannsOknarinnar svipadir i medferdarhopunum. Flestir sjuklingar (99,6%) voru konur, 67,5% voru af
hvitum kynstofni og 17,8% af asiskum uppruna. Midgildi aldurs var 55 &r (& bilinu 20 til 86). ECOG-
feernistudull vid upphaf rannsoknarinnar var 0 (58,4%) eda 1 (41,3%). Alls tjadu exli PD-L1 >1% hja
41% sjuklinganna, 27% voru med meinvorp i lifur og 7% med einkennalaus meinvorp i heila vid
upphaf rannsoknarinnar. U.p.b. helmingur sjuklinganna hafdi fengid taxan (51%) eda antracyklin
(54%) sem undirbldningsmedferd eda vidbotarmedferd. Lyofraedilegir eiginleikar og eiginleikar
sjukdémsins vid upphaf rannsoknarinnar hja sjiklingum med tjaningu PD-L1 >1% voru yfirleitt i
samrami vid heildarpydid.

Sameiginlegar adalmalibreytur fyrir verkun voru lifun &n versnunar sjukdéms ad mati rannsakanda i
pydinu sem etlunin var ad medhondla og hja sjuklingum med tjaningu PD-L1 >1% samkveamt
RECIST v1.1 vidmidunum, auk heildarlifunar i pydinu sem a&tlunin var ad medhdndla og hja
sjuklingum med tjaningu PD-L1 >1%. Vidbotarmelibreytur fyrir verkun voru medal annars hlutlaegt
svorunarhlutfall (objective response rate) og svérunarlengd samkveemt RECIST v1.1 vidmidunum.

Nidurstédur vardandi lifun an versnunar sjukdoms, hlutleegt svorunarhlutfall og svorunarlengd fyrir
sjuklinga med tjaningu PD-L1 >1% i IMpassion130-rannsokninni, & peim tima sem lokagreining &
lifun &n versnunar sjukdoms var gerd, pegar midgildi lengdar eftirfylgni med lifun var 13 manudir, eru
teknar saman i t6flu 20 og Kaplan-Meier graf fyrir lifun &n versnunar sjukdéms er & mynd 19. Hja
sjuklingum med tjaningu PD-L1 <1% kom ekki fram avinningur vardandi lifun &n versnunar sjukdéms
pegar atezolizumabi var bett vid nab-paclitaxel (dhaettuhlutfall 0,94; 95% 6ryggismork 0,78; 1,13).

Lokagreining & heildarlifun var gerd hja sjaklingum med tjaningu PD-L1 >1% pegar midgildi
eftirfylgni var 19,12 méanudir. Nidurstodur vardandi heildarlifun eru syndar i toflu 20 og & Kaplan-
Meier grafi & mynd 20. Hja sjuklingum med tjaningu PD-L1 <1% kom ekki fram avinningur vardandi
heildarlifun pegar atezolizumabi var bett vid nab-paclitaxel (ahettuhlutfall 1,02; 95% 6ryggismork
0,84; 1,24).

Kdénnunargreining var framkvaemd a undirhopum sjuklinga sem tjadu PD-L1 >1%, med tilliti til ahrifa
fyrri (for)vidbotarmedferdar ((neo) adjuvant treatment), BRCAL/2 stokkbreytinga og meinvarpa i heila
an einkenna vid upphaf rannsoknarinnar.
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Hja sjuklingum sem &dur hofdu fengid (for)vidbotarmedferd (n=242) var ahattuhlutfall 0,79 i
frumgreiningu (lokagreiningu) & lifun &n versnunar sjukdéms og 0,77 i lokagreiningu & heildarlifun, en
hja sjuklingum sem ekki hofou fengid (for)vidbotarmedferd (n=127) var ahattuhlutfall 0,44 i
frumgreiningu (lokagreiningu) & lifun an versnunar sjukdéms og 0,54 i lokagreiningu & heildarlifun.

Af 614 sjaklingum i IMpassion130-rannsokninni sem voru préfadir reyndust 89 (15%) bera
sjukdémsvaldandi BRCA1/2-stokkbreytingar. Af undirhopi sjuklinga sem voru PD-L1+/BRCA1/2
stokkbreyttir fengu 19 sjuklingar atezolizumab asamt nab-paclitaxeli og 26 lyfleysu asamt nab-
paclitaxeli. Samkveemt kdnnunargreiningunni, ad teknu tilliti til litils fjolda patttakenda, virdast
BRCA1/2 stokkbreytingar ekki hafa &hrif & kliniskan avinning af atezolizimabi 4samt nab-paclitaxeli
vardandi lifun an versnunar sjukdéms.

Engar visbendingar voru um verkun hja sjiuklingum med meinvorp i heila an einkenna vié upphaf
rannsoknarinnar, pé fjoldi sjuklinga veeri litill; midgildi lengdar lifunar an versnunar sjukdéms var
2,2 manudir i hépnum sem fékk atezolizumab asamt nab-paclitaxeli (n=15) en 5,6 manudir i hdpnum
sem fékk lyfleysu asamt nab-paclitaxeli (n=11) (dheettuhlutfall 1,40; 95% 6ryggismork 0,57; 3,44).
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Tafla20: Samantekt nidurstadna vardandi verkun hja sjuklingum med tjaningu PD-L1 i
> 1% af frumum (IMpassion130-rannséknin)

Lykilmalibreytur fyrir verkun Atezolizumab + nab-paclitaxel Lyfleysa + nab-paclitaxel

Adalmealibreytur fyrir verkun n=185 n=184

Lifun an versnunar sjukdéms ad mati rannsakanda (RECIST v1.1) - frumgreining®

Fjoldi tilvika (%)
Midgildi lengdar lifunar an versnunar sjukdéms
(manudir)
95% Oryggismork

Lagskipt ahattuhlutfall* (95%
oryggismork)

p-gildit

12 ménada lifun an versnunar sjukdéms
(%)

138 (74,6%)
75

(6,7;9,2)
0,62 (0,49; 0,78)

<0,0001
29,1

157 (85,3%)
5,0

(3,8; 5,6)

16,4

Lifun an versnunar sjukdéms ad mati rannsakanda (RECIST v1.1) — uppfaerd kénnunargreining*

Fjoldi tilvika (%)
Midgildi lengdar lifunar &n versnunar sjukdéms
(méanuair)
95% Oryggismork

Lagskipt ahaettuhlutfall* (95%
oryggismork)

p-gildit

12 méanada lifun an versnunar sjukdéms
(%)

149 (80,5%)
75

(6,7;9,2)
0,63 (0,50-0,80)

<0,0001
30,3

163 (88,6%)
53

(3,8; 5,6)

17,3

Heildarlifun2®
Fjoldi daudsfalla (%)

120 (64,9%)

139 (75,5%)

Midgildi tima ad tilviki (ma&nudir) 25,4 17,9

95% 6ryggismork (19,6; 30,7) (13,6; 20,3)

Lagskipt ahattuhlutfall* (95% 6éryggismérk) 0,67 (0,53; 0,86)

Vidbotarmalibreytur og kénnunarmaelibreytur

Hlutlaegt svérunarhlutfall ad mati n=185 n=183

rannsakanda (RECIST 1.1)°

Fjoldi sem svaradi medferd (%) 109 (58,9%) 78 (42,6%)

95% Oryggismork (51,5; 66,1) (35,4;50,1)
Fjoldi med algera svorun (%) 19 (10,3%) 2 (1,1%)

Fjoldi med hlutasvorun (%)
Fjoldi med stddugan sjukdém

90 (48,6%)
38 (20,5%)

76 (41,5%)
49 (26,8%)

Lengd svérunar ad mati rannsakanda® n=109 n=78
Midgildi i manudum 8,5 55
95% Oryggismork (7,3; 9,7) (3,7, 7,1)

1. Byggt & lagskiptu log-rank préfi.

2. Samanburdur milli medferdarhdpa a heildarlifun sjiklinga sem tjadu PD-L1 i >1% af frumum var ekKki préfadur
formlega samkvaemt fyrirfram akvedinni stigveldisréd profunar.

3. Samkveaemt lokagreiningu & lifun an versnunar sjukddms, hlutleegu svérunarhlutfalli og lengd svérunar og fyrstu
afangagreiningu & heildarlifun vio kliniskt gagnasnid pann 17. april 2018

4. Samkvemt kt‘)nnunargreiningu a lifun an versnunar sjukdéms vid kliniskt gagnasnid pann 2. jandar 2019

5. Samkvemt Iokagrelnlngu a heildarlifun vid kliniskt gagnasnid pann 14. april 2020

* Lagskipt eftir meinvorpum T lifur og fyrri medferd med taxani.

RECIST=Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.
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Mynd 19: Kaplan-Meier-graf yfir lifun an versnunar sjukdoms hja sjuklingum med tjaningu
PD-L1i> 1% af frumum (IMpassion130-rannsoknin)
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Mynd 20: Kaplan-Meier-graf yfir heildarlifun hja sjuklingum med tjaningu PD-L1 i > 1% af
frumum (IMpassion130-rannsoknin)
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Timi fram ad versnun almenns heilsufarsastands/heilsutengdra lifsgeeda sem sjuklingar skradu sjalfir
samkvemt EORTC QLQ-C30 spurningalistanum (vidvarandi > 10 stiga versnun fra upphafsgildum)
var svipud i medferdarhépunum, sem benti til pess ad allir sjuklingar héldu upphaflegum
heilsutengdum lifsgeedum i alika langan tima.

Lifrarfrumukrabbamein

IMbravel50 (YO40245): Slembirddud I11. stigs rannsokn & medferd d&samt bevacizimabi hja
sjuklingum med 6skurdteekt lifrarfrumukrabbamein, sem ekki hofou adur fengid alteeka medferd
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Slembir6dud, fjdlsetra, alpjodleg, opin Il1. stigs rannsokn, IMbravel150, var gerd til ad meta 6ryggi og
verkun vid notkun atezolizumabs asamt bevacizimabi hja sjuklingum med langt gengid en stadbundio
lifrarfrumukrabbamein, lifrarfrumukrabbamein med meinvérpum og/eda dskurdtaekt
lifrarfrumukrabbamein, sem ekki héfdu adur fengid alteeka medferd. Alls var 501 sjuklingi
slembiradad (2:1) til ad f& annadhvort atezolizumab (1.200 mg) og 15 mg/kg likamspyngdar af
bevacizimabi med innrennsli i blazed & 3 vikna fresti eda 400 mg af sorafenibi til inntoku tvisvar &
dag. Slembirédun var lagskipt eftir heimshlutum, iferd i storar &dar (macrovascular invasion) og/eda
dreifingu utan lifrar, upphafsgildi alfa-fetoproteins (AFP) og ECOG fernistudli. Sjuklingar i badum
medferdarhdpum fengu medferd par til peir hofdu ekki lengur kliniskan avinning af henni eda
eiturdhrif urdu Gasattanleg. Sjuklingar gatu heett ad fa annadhvort atezolizumab eda bevacizimab (t.d.
vegna aukaverkana) og haldid afram med einlyfjamedferd par til peir h6fou ekki lengur kliniskan
avinning af henni eda eiturahrif af pvi lyfi sem peir fengu urdu 6asattanleg.

Inn i rannsdknina voru teknir fullordnir einstaklingar i Child-Pugh flokki A, med ECOG farnistudul
0/1, med sjukdém sem ekki hentadi fyrir skurdadgerd og/eda stadbundna medferd eda ekki svaradi
slikri medferd og sem ekki hofou adur fengid alteeka medferd. Blaeding (p.m.t. banvaen tilvik) er pekkt
aukaverkun af bevacizimabi og bleding i efri hluta meltingarvegar er algengur og lifshaettulegur
fylgikvilli hja sjuklingum med lifrarfrumukrabbamein. pvi purfti ad meta sjuklinga med tilliti til
a&dahn(ta & sidustu 6 manudum adur en medferd héfst og voru peir Gtilokadir fra patttoku i
rannsokninni ef peir htfdu fengid blaedandi edahndta a sidustu 6 manudum adur en medferd hofst, eda
voru med 6medhodndlada eda 6fullnaegjandi medhondlada eedahnita med blaedingum eda mikilli
blaedingarhattu. Sjuklingar med virka lifrarb6lgu B purftu ad hafa nad HBV DNA gildi <500 a.e./ml
innan 28 daga adur en rannsoknarmedferd héfst og gangast undir venjubundna medferd gegn
lifrarbdlgu B i a.m.k. 14 daga &dur en peir hofu patttoku i rannsékninni og allan timann medan &
rannsokninni stda.

Sjuklingar voru einnig Gtilokadir fra patttoku i rannsékninni ef peir voru med midlungi alvarlega eda
alvarlega vokvasofnun i kvidarholi (ascites), sogu um lifrarheilakvilla, pekkt trefjalagskrabbamein i
lifur (fibrolamellar HCC); sarkmeinslikt lifrarfrumukrabbamein, bléndu gallgangakrabbameins og
lifrarfrumukrabbameins; virka sykingu baadi lifrarbélgu B og lifrarbélgu C; ségu um
sjalfsnaemissjukdoma, héfdu fengid lifandi veiklad béluefni innan 4 vikna fyrir slembirédun, hofou
fengid altek 6naemisorvandi lyf innan 4 vikna fyrir slembir6dun eda alteek dnemisbalandi lyf innan
2 vikna fyrir slembirédun eda voru med meinvorp i heila sem voru 6medhdéndlud eda had medferd
med barksterum. Zxli voru metin & 6 vikna fresti fyrstu 54 vikurnar eftir dag 1 i medferdarlotu 1 og
sidan & 9 vikna fresti.

Lydfraedilegar breytur og sjukdémseiginleikar voru med svipudum hatti vid upphaf rannsoknarinnar i
badum medferdarhdpunum. Midgildi aldurs var 65 &r (& bilinu 26 til 88 ara) og 83% voru karlkyns.
Meirihluti sjuklinga var asiskur (57%) eda af hvitum kynstofni (35%). 40% voru fra Asiu (ad Japan
frat6ldu), en 60% voru fra 6drum heimshlutum. U.p.b. 75% sjuklinga voru med iferd i storar &dar
(macrovascular invasion) og/eda dreifingu utan lifrar og 37% voru med gildi AFP >400 ng/ml vid
upphaf rannsoknarinnar. ECOG farnistudull var 0 (62%) eda 1 (38%) vid upphaf rannsdknarinnar.
Helstu ahattupaettir fyrir myndun lifrarfrumukrabbameins voru syking af lifrarbélgu B veiru hja 48%
sjuklinga, syking af lifrarbolgu C veiru hja 22% sjuklinga og sjukdoémar adrir en veirusjukdomar hja
31% sjuklinga. Lifrarfrumukrabbamein var flokkad sem BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) stig C
hj& 82% sjuklinga, stig B hja 16% sjuklinga og stig A hja 3% sjuklinga.

Sameiginlegar adalmelibreytur fyrir verkun voru heildarlifun og lifun &n versnunar sjikdéms ad mati
Ohadrar matsnefndar, samkveemt RECIST v1.1 vidmidunum. pPegar frumgreining var framkvaemd var
midgildi eftirfylgni med lifun sjuklinga 8,6 manudir. Gdgnin syndu tolfreedilega marktaeka lengingu
heildarlifunar og lifunar &n versnunar sjukdoms af medferd med atezolizumabi dsamt bevacizimabi,
borid saman vid medferd med sorafenibi, ad mati 6hadrar matsnefndar, samkvaeemt RECIST v1.1
viomidunum. Tolfredilega marktaek baeting sast einnig & stadfestu hlutleegu svérunarhlutfalli ad mati
Ohéadrar matsnefndar, samkvemt RECIST v1.1 vidmidunum og adlégudu RECIST mati fyrir sjuklinga
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med lifrarfrumukrabbamein (HCC modified RECIST (mRECIST)). Lykilnidurstédur frumgreiningar
vardandi verkun eru teknar saman i toflu 21.

Uppfeerd lysandi greining & verkun var gerd pegar midgildi lengdar eftirfylgni med lifun var

15,6 manudir. Midgildi heildarlifunar var 19,2 manudir (95% 6ryggismork: 17,0; 23,7) i hdpnum sem
fékk atezolizumab + bevacizumab, en 13,4 manudir (95% 6ryggismork: 11,4;16,9) i hépnum sem fékk
sorafenib og var &hettuhlutfallid 0,66 (95% 6ryggismork: 0,52; 0,85). Midgildi lifunar &n versnunar
sjukdéms samkveemt RECIST v1.1 vidmidunum, ad mati 6hadrar matsnefndar, var 6,9 manudir (95%
oryggismork: 5,8; 8,6) i hdpnum sem fékk atezolizumab + bevacizumab, en 4,3 manudir (95%
oryggismork: 4,0; 5,6) i hdpnum sem fékk sorafenib og var dhattuhlutfallid 0,65 (95% 6ryggismork:
0,53; 0,81).

Hlutlaegt svérunarhlutfall samkveemt RECIST v1.1 viomidunum, ad mati 6hadrar matsnefndar, var
29,8% (95% oryggismork: 24,8; 35,0) i hdpnum sem fékk atezolizumab + bevacizumab, en 11,3%
(95% o6ryggismork: 6,9; 17,3) i hépnum sem fékk sorafenib. Midgildi lengdar svérunar hja sjuklingum
med stadfesta svorun samkveemt RECIST v1.1 vidmidunum, ad mati 6hadrar matsnefndar, var

18,1 manudir (95% oryggismork: 14,6; NE) i hopnum sem fékk atezolizumab + bevacizumab, en

14,9 manudir (95% 6ryggismork: 4,9; 17,0) i hopnum sem fékk sorafenib.

Kaplan-Meier graf fyrir heildarlifun (uppfaerd greining) er & mynd 21 og Kaplan-Meier graf fyrir lifun
an versnunar sjukdéms (frumgreining) er 4 mynd 22.
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Tafla 21: Samantekt & verkun (IMbravel50 frumgreining)

Lykilmalibreytur fyrir verkun Atezolizumab +Bevacizimab Sorafenib
Heildarlifun n=336 n=165
Fjoldi daudsfalla (%) 96 (28,6%) 65 (39,4%)
Midgildi tima fram ad daudsfalli (manudir) NE 13,2
95% Oryggismork (NE; NE) (10,4; NE)
Lagskipt ahattuhlutfall* (95% 6ryggismaérk) 0,58 (0,42; 0,79)

p-gildit 0,0006

6 méanada heildarlifun (%) 84,8% 72,3%
Lifun an versnunar sjukdéms ad mati n=336 n=165
6h4drar matsnefndar, RECIST 1.1

Fjoldi tilvika versnunar sjukdoms (%) 197 (58,6%) 109 (66,1%)
Midgildi lengdar lifunar an versnunar 6,8 4,3
sjukdéms (manudir)

95% Oryggismork (5,8; 8,3) (4,0; 5,6)
Lagskipt ahettuhlutfall* (95% 6ryggismérk) 0,59 (0,47, 0,76)

p-gildit <0,0001

6 manada lifun an versnunar sjukdéms (%) 54,5% 37,2%
Hlutleegt svorunarhlutfall ad mati n=326 n=159
6hadrar matsnefndar, RECIST 1.1

Fjoldi med stadfesta svérun (%) 89 (27,3%) 19 (11,9%)
95% Oryggismork (22,5; 32,5) (7,4; 18,0)
p-gildi? <0,0001

Fjoldi med algera svorun (%) 18 (5,5%) 0
Fjoldi med hlutasvorun (%) 71 (21,8%) 19 (11,9%)
Fjoldi med stdédugan sjukdém (%) 151 (46,3%) 69 (43,4%)
Lengd svérunar ad mati 6hadrar n=89 n=19
matsnefndar, RECIST 1.1

Midgildi i manudum NE 6,3
95% Oryggismork (NE; NE) (4,7, NE)
Bil (ménudir) (1,3+; 13,4+) (1,4+;9,1+)
Hlutleegt svorunarhlutfall ad mati n=325 n=158
6h&drar matsnefndar, HCC mRECIST

Fjoldi med stadfesta svérun (%) 108 (33,2%) 21 (13,3%)
95% Oryggismork (28,1; 38,6) (8,4; 19,6)
p-gildi? <0,0001

Fjoldi med algera svorun (%) 33 (10,2%) 3(1,9%)
Fjoldi med hlutasvorun (%) 75 (23,1%) 18 (11,4%)
Fjoldi med stédugan sjukdom (%) 127 (39,1%) 66 (41,8%)
Lengd svérunar ad mati 6hadrar n=108 n=21
matsnefndar, HCC mRECIST

Midgildi i manudum NE 6,3
95% Oryggismork (NE; NE) (4,9; NE)
Bil (manudir) (1,3+; 13,4+) (1,4+;9,1+)

* Lagskipt eftir heimshlutum (Asia ad Japan fratéldu borin saman vi® adra heimshluta), iferd i storar &dar (macrovascular

invasion) og/eda dreifingu utan lifrar (j& eda nei) og upphafsgildi alfa-fetoproteins (<400 eda >400 ng/ml)

1. Samkveemt tvihlida lagskiptu log-rank profi

2. Toluleg p-gildi samkveemt tvihlida Cochran-Mantel-Haenszel proéfi

+ Adlagad (censored) gildi

RECIST=Response Evaluation Criteria in Solid Tumors v1.1; HCC mRECIST = Adlagad RECIST mat fyrir sjiklinga med

lifrarfrumukrabbamein; NE=Ekki unnt ad meta
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Mynd 21: Kaplan-Meier-graf yfir heildarlifun hja medferdarpydinu (ITT) (IMbravel50

uppfeerd greining)
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Ahzsttuhlutfall er fengid med lagskiptri greiningu. Lagskipting var medal annars eftir heimshluta (Asia ad Japan fratdldu borin saman vid adra heimshluta), iferd | storar sedar

ogleda dreifingu utan lifrar (ja eda nei) og upphafsgildi alfa-fetoproteins (<400 eda 2400 ng/mi) vid skimun.

Mynd 22: Kaplan-Meier-graf yfir lifun an versnunar sjukdoms hja medferdarpydinu (ITT) ad
mati éhadrar matsnefndar, samkveemt RECIST v1.1 vidmidunum (IMbravel50 frumgreining)
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Enginn heildarmunur sast 4 verkun milli sjuklinga >65 &ra og yngri sjuklinga sem fengu
einlyfjamedferd med atezolizumabi. I IMpower150 rannsokninni tengdist aldur >65 &ra minnkadri
verkun atezolizumabs hja sjuklingum sem fengu atezolizumab asamt karbdplatini og paclitaxeli.

Gogn um sjuklinga >75 ara ur IMpower150, IMpower133 og IMpower110 rannsoknunum eru of
takmorkud til ad unnt sé ad draga alyktanir um pennan sjuklingahop.
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Bdrn

Opin, fjolsetra rannsékn & fyrri stigum Kliniskrar prounar (early phase) var framkveemd hja bérnum
(<18 éra, n=69) og ungum fullordnum einstaklingum (18-30 ara, n=18) med endurkomin eda
versnandi fost axli, eda eitilfrumuaexli, ymist af Hodgkins-gerd eda ekki, til ad leggja mat & 6ryggi og
lyfjahvorf atezolizumabs. Sjuklingar fengu medferd med 15 mg/kg likamspyngdar af atezolizumabi i
bladed & 3 vikna fresti (sj& kafla 5.2).

5.2 Lyfjahvorf

Utsetning fyrir atezolizumabi jokst skammtahad 4 skammtabilinu 1 mg/kg likamspyngdar til

20 mg/kg likamspyngdar, en fastur 1.200 mg skammtur sem gefinn var a 3 vikna fresti er a pvi bili.
pydisgreining & gognum fra 472 sjuklingum lysti lyfjahvorfum atezolizumabs & skammtabilinu:

1 til 20 mg/kg likamspyngdar med linulegu tveggja hoélfa dreifingarlikani med fyrstu gradu brotthvarfi.
Lyfjahvorf atezolizumabs sem gefid er i blaaed i 840 mg skdmmtum a 2 vikna fresti, i 1.200 mg
skdmmtum & 3 vikna fresti og i 1.680 mg skdmmtum & 4 vikna fresti eru eins; buist er vid ad
sambeerileg heildardtsetning naist med pessum premur skémmtunardaetlunum. bydisgreining a
lyfjahvorfum bendir til pess ad jafnveegi sé nad eftir 6 til 9 vikur med endurteknum skémmtum. Altsek
upps6fnun (systemic accumulation) flatarmals undir péttniferli var 1,91-fold, alteek uppséfnun
hadmarkspéttni var 1,46-f6ld og alteek uppséfnun lagmarkspéttni var 2,75-fold.

Frasog
Atezolizumab er gefid med innrennsli i blaaeo.
Dreifing

pydisgreining & lyfjahvorfum benti til pess ad hja deemigerdum sjuklingi sé dreifingarrGmmal
midjuhdlfs (central compartment volume of distribution) 3,28 | og ad rimmal vid jafnveegi sé 6,91 I.

Umbrot

Umbrot atezolizumabs hefur ekki verid rannsakad sérstaklega. Brotthvarf métefna verdur yfirleitt med
nidurbroti.

Brotthvarf

pydisgreining & lyfjahvorfum benti til pess ad Gthreinsun atezolizumabs sé 0,200 I/dag og demigerdur
endanlegur helmingunartimi sé 27 dagar.

Sérstakir sjuklingahdpar

Samkveemt pydisgreiningu a lyfjahvérfum og greiningu & dtsetningu og svérun hafa aldur (21-89 ara),
heimshluti, kynpattur, skerding nyrnastarfsemi, vaeg skerding lifrarstarfsemi, umfang tjaningar PD-L1
eda ECOG-fernistudull engin ahrif & lyfjahvorf atezolizumabs. Likamspyngd, kyn, tilvist métefna
gegn atezolizumabi (ADA), albumingildi og &xlisbyrdi hafa télfreedilega markteek ahrif & lyfjahvorf
atezolizumabs, en pau skipta ekki mali kliniskt. Ekki er naudsynlegt ad breyta skdmmtum.

Aldradir

Engar sértaekar rannsoknir hafa verid gerdar & notkun atezolizumabs handa dldrudum sjaklingum.
Anrif aldurs & lyfjahvorf atezolizumabs voru metin med pydisgreiningu & lyfjanvorfum. Aldur reyndist
ekki vera marktaek skyribreyta fyrir lyfjahvorf atezolizumabs hja sjuklingum a aldursbilinu 21-89 ara
(n=472), midgildi aldurs var 62 ar. Enginn kliniskt marktaekur munur sast & lyfjahvorfum
atezolizumabs milli sjuklinga <65 &ara (n=274), sjuklinga & aldrinum 65-75 &ra (n=152) og sjuklinga
>75 &ra (n=46) (sja kafla 4.2).
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Born

Nidurstédur vardandi lyfjahvorf ar einni opinni, fjdlsetra rannsokn & fyrri stigum Kliniskrar préunar
(early phase), sem framkveemd var hja bérnum (<18 ara, n=69) og ungum fullordnum einstaklingum
(18-30 &ra, n=18), syndu ad uthreinsun og dreifingarrimmal atezolizumabs voru sambarileg milli
barna sem fengu 15 mg/kg likamspyngdar og ungra fullordinna einstaklinga sem fengu 1.200 mg af
atezolizumabi & 3 vikna fresti, pegar leidrétt hafdi verid fyrir likamspyngd, og var tilhneiging til minni
tsetningar med minnkandi likamspyngd hja bornum. pessi munur tengdist ekki minnkun & péttni
atezolizumabs nidur fyrir leekningalega markpéttni. Gogn um born <2 &ra eru takmdorkud og pvi er
ekki heaegt ad draga af peim 6ruggar alyktanir.

Skert nyrnastarfsemi

Engar sérteekar rannsoknir hafa verid gerdar a notkun atezolizumabs handa sjuaklingum med skerta
nyrnastarfsemi. I pydisgreiningu & lyfjahvorfum sast enginn kliniskt marktaekur munur & Gthreinsun
atezolizumabs milli sjuklinga med veegt skerta nyrnastarfsemi (datladur gaukulsiunarhradi [eGFR] 60
til 89 ml/min/1,73 m?; n=208) eda sjuklinga med midlungi alvarlega skerta nyrnastarfsemi (eGFR 30
til 59 ml/min/1,73 m?; n=116) og sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi (eGFR >90 ml/min/1,73 m?
n=140). Eingdngu fair sjuklingar voru med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (eGFR 15 til

29 ml/min/1,73 m? n=8) (sja kafla 4.2). Ahrif alvarlegrar skerdingar & nyrnastarfsemi a lyfjahvorf
atezolizumabs eru ekki pekkt.

Skert lifrarstarfsemi

Engar sértaekar rannsoknir hafa verid gerdar & notkun atezolizumabs handa sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi. I pydisgreiningu & lyfjahvérfum sést enginn kliniskt marktaekur munur a Gthreinsun
atezolizumabs hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi (gallraudi < efri mork edlilegra gilda og
ASAT > efri mork edlilegra gilda eda gallraudi >1,0 til 1,5 x efri mork edlilegra gilda og hvada gildi
ASAT sem er) eda sjuklingum med midlungi alvarlega skerta lifrarstarfsemi (gallraudi >1,5 til 3 x efri
mork edlilegra gilda og hvada gildi ASAT sem er) borid saman vid sjuklinga med edlilega
lifrarstarfsemi (gallraudi < efri mork edlilegra gilda og ASAT < efri moérk edlilegra gilda). Engin gégn
liggja fyrir um sjuklinga med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (gallraudi >3 x efri mork edlilegra gilda
og hvada gildi ASAT sem er). Skerding a lifrarstarfsemi var skilgreind samkveaemt viomidum
vinnuhops Bandarisku Krabbameinsstofnunarinnar um skerta starfsemi liffeera fyrir vanstarfsemi lifrar
(National Cancer Institute-Organ Dysfunction Working Group (NCI-ODWG) criteria of hepatic
dysfunction) (sja kafla 4.2). Anrif alvarlegrar skerdingar & lifrarstarfsemi (gallraudi >3 x efri mork
edlilegra gilda og hvada gildi ASAT sem er) & lyfjahvorf atezolizumabs eru ekki pekkt.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Krabbameinsvaldandi ahrif

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & hugsanlegum krabbameinsvaldandi ahrifum atezolizumabs.

Stokkbreytandi ahrif

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & hugsanlegum stokkbreytandi 4hrifum atezolizumabs. EKKi er po
buist vid ad einstofna métefni breyti DNA eda litningum.
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Fri6semi

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & ahrifum atezolizumabs & frjosemi; mat & exlunarfeerum karlkyns
og kvenkyns cynomolgus apa var pé hluti af rannsékn & langvinnum eiturahrifum. Vikuleg gjof
atezolizumabs hja kvenkyns 6pum vid aatlad AUC sem var u.p.b. 6 sinnum AUC hja sjuklingum sem
fa rddlagda skammta olli 6reglulegum tidahring og skorti a nyjum gulblium i eggjastokkum, og voru
pau ahrif afturkreef. Engin ahrif saust & karlkyns axlunarfeeri.

Vanskapandi ahrif

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & ahrifum atezolizumabs & a&xlun eda vanskdpun hja dyrum.
Dyrarannséknir hafa synt ad homlun PD-L1/PD-1 bodkerfisins getur leitt til Gneemismidladrar
héfnunar fosturs, sem leidir til fosturdauda. Gjof atezolizumabs getur haft skadleg ahrif & fostur, p.m.t.
valdid dauda fosturvisa og fostra.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

L-histidin

Hrein ediksyra

Sukrdsi

Pélysorbat 20

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid dénnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6, pvi rannsdknir &
samrymanleika hafa ekki verio gerdar.

6.3  Geymslupol

Oopnad hettuglas

3ar.

pynnt lausn

Synt hefur verid fram & efnafraedilegan og edlisfreedilegan stodugleika vid notkun i allt ad
24 klukkustundir vid <30°C og i allt ad 30 daga vid 2°C til 8°C eftir ad lyfid er blandad.

Fra drverufraedilegu sjonarmidi & ad nota innrennslislausnina strax eftir ad han hefur verid blondud. Ef
pad er ekki gert eru geymslutimi og geymsluskilyrdi fyrir notkun & 4byrgd notandans og venjulega
ekki lengri en 24 klukkustundir vid 2°C til 8°C eda i 8 klukkustundir vid herbergishita (< 25 °C), nema
pynning hafi verid framkvaemd vid styrdar og gildadar adsteedur, ad vidhafdri smitgat.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i keli (2°C-8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljési.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas ar gleri af tegund | med tappa Ur batylgdmmii og alhettu med gréu eda blau plastloki sem
heegt er ad smella af, sem inniheldur 14 ml eda 20 ml af innrennslispykkni, lausn.

Pakkning med einu hettuglasi.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Tecentriq inniheldur engin 6rverueydandi rotvarnarefni eda bakteriuheftandi efni og &
heilbrigdisstarfsmadur ad blanda lyfid ad vidhafdri smitgat til ad tryggja ad blandadar lausnir séu

sefdar. Nota 4 sefda nal og sprautu til ad blanda Tecentrig.

Blondun, medhéndlun og geymsla ad viohafdri smitgat

Tryggja parf ad smitgat sé vidhofd pegar innrennslislausnin er bléndud. Bléndun & ad:

. framkvaema af pjalfudu starfsfolki, vid smitgataradstedur, samkvaemt reglum um géda
starfsheetti, einkum mead tilliti til smitgatar vid blondun lyfja til gjafar i blaaeo.

. framkvaema i sottvarnarskap (laminar flow hood) eda 6ryggisskap (biological safety cabinet) og
gera hefdbundnar varudarradstafanir vegna éruggrar medhondlunar lyfja til gjafar i blazad.

. fylgja eftir med geymslu blandadra innrennslislausna i blad vid videigandi adsteedur til ad
tryggja ad paer haldist sefdar.

Ma ekki hrista.

Pynningarleidbeiningar

Fyrir rddlagdan 840 mg skammt: Draga & upp 14 ml af Tecentriq pykkni Ur hettuglasinu og pynna i
innrennslispoka Ur pélyvinylkloridi (PVC), polyolefini (PO), pdlyetyleni (PE) eda pblyprépyleni (PP),
sem inniheldur 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn til inndeelingar.

Fyrir radlagdan 1.200 mg skammt: Draga a upp 20 ml af Tecentriq pykkni Ur hettuglasinu og pynna i
innrennslispoka ur polyvinylkloridi (PVC), polyolefini (PO), polyetyleni (PE) eda polypropyleni (PP),
sem inniheldur 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn til inndeelingar.

Fyrir rddlagdan 1.680 mg skammt: Draga a upp 28 ml af Tecentrigq pykkni r tveimur 840 mg
hettuglésum af Tecentrig og pynna i innrennslispoka Gr polyvinylkléridi (PVC), pélydlefini (PO),
polyetyleni (PE) eda pblypropyleni (PP), sem inniheldur 9 mg/ml (0,9%) natriumklé6ridlausn til
inndeelingar.

Eftir pynningu a endanleg péttni pynntrar lausnar ad vera & bilinu 3,2 til 16,8 mg/ml.

Hvolfa a pokanum varlega til ad blanda lausnina an pess ad han freydi. Gefa & innrennslislausnina
strax eftir ad hdn hefur verid blondud (sja kafla 6.3).

Skoda a Iyf til gjafar i &d fyrir notkun, med tilliti til agna eda mislitunar. EKKi & ad nota lausnina ef
vart verdur vid agnir eda mislitun.

Enginn 6samrymanleiki hefur sést milli Tecentriq og innrennslispoka med yfirbord dr PVC, PO, PE
eda PP. Ekki hefur heldur sést neinn 6samrymanleiki milli lyfsins og siuhimnu ur pélyetersalfoni eda
polysulfoni eda innrennslisblnadar og annarra hjalpartaekja fyrir innrennsli ar PVC, PE, pblybdtadieni
eda polyeterdretani. Notkun siu & innrennslisslongunni er valkveed.

Ekki méa gefa dnnur lyf samtimis um sému innrennslissléngu.
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Fbrgun

Lagmarka & losun Tecentriq i umhverfid. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid

gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

pyskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1220/001

EU/1/17/1220/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 21. september 2017

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 25. april 2022

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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1. HEITI LYFS

Tecentrig 1.875 mg stungulyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Eitt hettuglas med 15 ml af stungulyfi, lausn, inniheldur 1.875 mg af atezolizumabi.
Hver ml af lausn inniheldur 125 mg af atezolizumabi.

Atezolizumab er manngert einstofna IgG1 métefni gegn PD-L1 (programmed death-ligand 1), med
breyttum Fc-hluta, sem framleitt er med erfdateekni i frumum Ur eggjastokkum kinverskra hamstra
(Chinese hamster ovary cells).

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn (stungulyf).

Teer, litlaus eda litillega gulleitur vokvi. Lausnin er med pH 5,5 — 6,1 og osmolpéttni
359 — 459 mOsm/kg.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

pvagfaerapekjukrabbamein

Tecentrig sem einlyfjamedferd er ztlad til medferdar vid pvagfaerapekjukrabbameini sem er langt
gengid og stadbundid eda med meinvorpum, hja fulloronum sjuklingum sem:

° hafa aour fengid medferd med 6drum krabbameinslyfjum sem innihéldu platinusambdénd eda

° eru ekki taldir geta fengid cisplatin og eru med axli sem tja PD-L1 i >5% frumna (sja kafla 5.1).

Lungnakrabbamein 4n meinvarpa, sem ekki er af smafrumugerd

Tecentriq sem einlyfjamedferd er &tlad til vidbotarmedferdar eftir algert brottndm axlis og medferd
med krabbameinslyfjum sem innihéldu platinusambond hjé fullordnum sjaklingum med
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, i mikilli haettu & endurkomu sjukdémsins, en eru
med a&xli sem tjd PD-L1 & >50% axlisfrumna en eru hvorki med stokkbreytingu i EGFR né umrddun i
ALK (sjé viomid fyrir val sjuklinga i kafla 5.1).

Langt gengid lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd

Tecentriq asamt bevacizimabi, paclitaxeli og karbdplatini er &tlad til fyrstavalsmedferdar hja
fullordnum sjaklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd eda flégupekjuuppruna
(non-squamous) og er med meinvorpum. Hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af
smafrumugerd, med stokkbreytingum i EGFR eda umrédunum i ALK, & eingbngu ad nota Tecentriq
asamt bevacizimabi, paclitaxeli og karbdplatini eftir ad videigandi marksakin medferd hefur brugdist
(sja kafla 5.1).

Tecentriq asamt nab-paclitaxeli og karbdplatini er &tlad til fyrstavalsmedferdar hja fullorénum
sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd eda flogupekjuuppruna (non-
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squamous) og er med meinvorpum, sem ekki er med stokkbreytingum i EGFR eda umrédunum i ALK
(sja kafla 5.1).

Tecentriq sem einlyfjamedferd er &tlad til fyrstavalsmedferdar hja fullordnum sjuklingum vid
lungnakrabbameini med meinvérpum sem ekki er af smafrumugerd, en eru med &xli sem tja PD-L1 &
>50% exlisfrumna eda a >10% onamisfrumna ifarandi &xlis en eru hvorki med stokkbreytingu i
EGFR né umrddun i ALK (sjé kafla 5.1).

Tecentriq sem einlyfjamedferd er &tlad til fyrstavalsmedferdar hja fullordnum sjaklingum med langt
gengid lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, sem ekki eru gjaldgengir i medferd med
platinusambondum (sja upplysingar um valvidomid i kafla 5.1).

Tecentrig sem einlyfjamedfero er atlad til medferdar vid lungnakrabbameini sem ekki er af
smafrumugerd og er langt gengid og stadbundid eda med meinvorpum, hja fullorénum sjaklingum
sem hafa adur fengid medferd med 6drum krabbameinslyfjum. Sjaklingar med lungnakrabbamein sem
ekki er af smafrumugerd, med stokkbreytingum i EGFR eda umrédunum i ALK, &ttu einnig ad hafa
fengid marksaeknar medferdir &dur en peir fa Tecentriq (sja kafla 5.1).

Lungnakrabbamein af smafrumugerd

Tecentriq, &samt karboplatini og etopdsioi, er &tlad til fyrstavalsmedferdar hja fullordnum sjuklingum
med Utbreitt lungnakrabbamein af smafrumugerd (extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC)
(sja kafla 5.1).

Prineikveett brj6stakrabbamein

Tecentriq asamt nab-paclitaxeli er &tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med 6skurdtaekt
prineikveett brjostakrabbamein, stadbundid og langt gengid eda med meinvérpum, par sem &xlid tjair
PD-L1 i > 1% frumna og sjuklingurinn hefur ekki &dur fengid medferd med krabbameinslyfjum vid
sjukdémi med meinvorpum.

Lifrarfrumukrabbamein

Tecentrig, &samt bevacizimabi, er &tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med langt gengid
eda oskurdteekt lifrarfrumukrabbamein, sem ekki hafa &dur fengid alteeka medferd (sja kafla 5.1).

4.2  Skammtar og lyfjagjof
Gjof Tecentriq & ad hefja af og vera undir eftirliti laekna med reynslu af meoferd vid krabbameini.
Sjuklingar sem fa atezolizumab i bldad geta skipt yfir i ad fa Tecentriq stungulyf, lausn, eda 6fugt.

PD-L1 prof hja sjuklingum med pvagferapekjukrabbamein, prineikveett brjdstakrabbamein eda
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd

Tecentriq einlyfjameoferd

Ef pad er tekid fram i &bendingunni & val sjuklinga til medferdar med Tecentrig & grundvelli tjaningar
&xlisins & PD-L1 ad vera stadfest med gildudu profi (sja kafla 4.1 og 5.1).

Tecentriq i samsettri medferd

Velja & sjuklinga med adur 6meohondlad prineikveett brjéstakrabbamein til medferdar & grundvelli
tjningar exlisins & PD-L1, sem stadfest er med gildudu profi (sja kafla 5.1).
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Skammtar

Réadlagdur skammtur af Tecentriq stungulyfi er 1.875 mg & priggja vikna fresti, eins og kemur fram i

toflu 1.

Kynnid ykkur einnig itarlegar upplysingar um lyf sem gefin eru samhlida pegar Tecentriq er gefio i
samsettri medferd (sja einnig kafla 5.1).

Tafla 1: Radlagdir skammtar

af Tecentriq til gjafar undir hao

Abending

R&dlagdir skammtar og
skdmmtunaragtiun

Medferdarlengd

Einlyfjamedferd med Tecent

rigq

Fyrstavalsmedferd vid
pvagferapekjukrabbameini
Fyrstavalsmedferd vid
lungnakrabbameini med
meinvorpum sem ekki er af
smafrumugerd

1.875 mg & 3 vikna fresti

Fyrstavalsmedferd vid
lungnakrabbameini sem ekki
er af smafrumugerd og ekki
er gjaldgengt til medferdar
med platinusambdndum

par til sjakdémur versnar
eda eiturahrif verda
ovidradanleg

Medferd vid
lungnakrabbameini én
meinvarpa sem ekki er af
smafrumugerd

1.875 mg & 3 vikna fresti

I 1 &r, nema sjukdémurinn
komi upp & ny eda
eiturdhrif veroi Gasettanleg.
Medferd lengureni 1 &r
hefur ekki verid rannsdkud.

Annarsvalsmedferd vio
pvagferapekjukrabbameini

1.875 mg & 3 vikna fresti

Annarsvalsmedferd vid
lungnakrabbameini sem ekKi
er af smafrumugerd

par til kliniskur avinningur
naest ekki lengur eda
eiturdhrif verda
ovidradanleg

Tecentriq i samsettri medfer

ox

Fyrstavalsmedferd vid
lungnakrabbameini sem ekKi
er af smafrumugerd eda
flégupekjuuppruna dsamt
bevacizimabi, paclitaxeli og
karboplatini

Inngangs- og vidhaldsfasi:
1.875 mg & 3 vikna fresti

Gefa & Tecentriq fyrst ef lyfin eru
gefin sama dag.

Inngangsfasi fyrir lyf sem gefin eru
samhlida (fjorar eda sex
medferdarlotur):

Bevaciziimab, paclitaxel og sidan
karboplatin eru gefin & priggja vikna
fresti.

Vidhaldsfasi (&n krabbameinslyfja):
Bevacizimab & 3 vikna fresti

par til sjakdémur versnar
eda eiturahrif verda
ovidradanleg. Odaemigerd
vidbrogd (p.e. upphafleg
versnun sjukdéms en sidan
minnkun axlis) hafa sést
vid &framhaldandi medferd
med Tecentriq eftir ad
sjukdémur hefur versnad.
ihuga ma ad halda medferd
afram eftir ad sjukddémurinn
tekur ad versna, samkvamt
akvoroun laknisins.
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Abending

R&dlagdir skammtar og
skdmmtunaragtiun

Medferdarlengd

Fyrstavalsmedferd vid
lungnakrabbameini sem ekki
er af smafrumugerd eda
flégupekjuuppruna dsamt
nab-paclitaxeli og
karbdplatini

Inngangsfasi og vidhaldsfasi:
1.875 mg & 3 vikna fresti

Gefa a Tecentriq fyrst ef lyfin eru
gefin sama dag.

Inngangsfasi fyrir lyf sem gefin eru
samhlioa (fjorar eda sex
medferdarlotur): Nab-paclitaxel og
karboplatin eru gefin & degi 1; auk
pess er nab-paclitaxel gefid a
dégum 8 og 15 i hverri 3 vikna
medferdarlotu.

par til sjukddémur versnar
eda eiturahrif verda
ovidradanleg. Odaemigerd
vidbrogo (p.e. upphafleg
versnun sjukdéms en sidan
minnkun &xlis) hafa sést
vid aframhaldandi medferd
med Tecentriq eftir ad
sjukdoémur hefur versnad.
ihuga ma ad halda medferd
afram eftir ad sjukdémurinn
tekur ad versna, samkvaemt
akvoroun leknisins.

Fyrstavalsmedferd vid
Utbreiddu
lungnakrabbameini af
smafrumugerd dsamt
karboplatini og etopdsidi

Inngangsfasi og vidhaldsfasi:
1.875 mg & 3 vikna fresti

Gefa a Tecentriq fyrst ef lyfin eru
gefin sama dag.

Inngangsfasi fyrir lyf sem gefin eru
samhlida (fjérar medferdarlotur):
Gefa & karboplatin og sidan etopdsid
& degi 1; etop0sid er einnig gefid &
dégum 2 og 3 i hverri 3 vikna
medferdarlotu.

par til sjukddémur versnar
eda eiturahrif verda
ovidradanleg. Odaemigerd
vidbrogo (p.e. upphafleg
versnun sjukdéms en sidan
minnkun &xlis) hafa sést
vid &framhaldandi medferd
med Tecentriq eftir ad
sjukdoémur hefur versnad.
fhuga ma ad halda medferd
afram eftir ad sjukdémurinn
tekur ad versna, samkvamt
akvoroun leknisins.

Fyrstavalsmedferd vid
6skurdtaeku prineikvaedu
brjdstakrabbameini,
stadbundnu og langt gengnu
eda med meinvorpum, asamt
nab-paclitaxeli

1.875 mg & 3 vikna fresti

Gefa & Tecentriq & undan nab-
paclitaxeli ef lyfin eru gefin sama
dag. Gefa & nab-paclitaxel i
skommtum sem nema 100 mg/m? &
dogum 1, 8 og 15 i hverri 28 daga
medferdarlotu

par til sjakdémur versnar
eda eiturahrif verda
Ovidradanleg

Medferd vid langt gengnu
eda 6skurdteku
lifrarfrumukrabbameini,
asamt bevacizimabi

1.875 mg & 3 vikna fresti

Gefa & Tecentriq & undan
bevacizimabi ef lyfin eru gefin sama
dag. Bevacizimab er gefid i
skdmmtum sem nema 15 mg/kg
likamspyngdar & 3 vikna fresti.

par til kliniskur avinningur
naest ekki lengur eda
eiturdhrif verda
ovidradanleg.

Skammtar sem frestast eda gleymast

Ef skammtur af Tecentriqg er ekki gefinn pegar pad er fyrirhugad & ad gefa hann eins fljott og unnt er.
Breyta & aztlun um lyfjagjof til ad halda réttu millibili milli skammta.
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Skammtabreytingar medan a meoferd stendur

Ekki er radlagt ad minnka skammta af Tecentriq.

Skémmtum frestad eda meoferd heaett (sja einnig kafla 4.4 og 4.8)

Tafla 2: R&dleggingar um breytingar & skommtum af Tecentriq

Onaemismidlud aukaverkun

Alvarleiki

Breytingar & medferd

Lungnabdlga

2. stigs

HIé gert & notkun Tecentriq

Halda ma medferd afram pegar
astandid batnar pannig ao pad verdi
0. eda 1. stigs innan 12 vikna og
dregid hefur verid Ur notkun
barkstera i <10 mg af predniséni eda
jafngildi pess a dag

3. eda 4. stigs

Notkun Tecentriq heett fyrir fullt og
allt

Lifrarbodlga hja sjuklingum
sem ekki eru med
lifrarfrumukrabbamein

2. stigs:
(ALAT eda ASAT > 3 til 5 x effri
mork edlilegra gilda

eda

gallraudi i bldai >1,5 til 3 x efri
mork edlilegra gilda)

HIé gert & notkun Tecentriq

Halda ma medferd afram pegar
astandid batnar pannig ao pad verdi
0. eda 1. stigs innan 12 vikna og
dregid hefur verid Ur notkun
barkstera i <10 mg af predniséni eda
jafngildi pess a dag

3. eda 4. stigs:
(ALAT eda ASAT > 5 x efri mork
edlilegra gilda

eda

gallraudi i blodi > 3 x efri mork
edlilegra gilda)

Notkun Tecentriq heett fyrir fullt og
allt

Lifrarbdlga hja sjuklingum
med lifrarfrumukrabbamein

Ef ASAT/ALAT eru innan edlilegra
marka i upphafi og aukast i >3 x til
<10 x efri mork edlilegra gilda

eda

Ef ASAT/ALAT eru >1 x til
<3 x efri mork edlilegra gilda
upphafi og aukast i >5 x til
<10 x efri mork edlilegra gilda

eda

Ef ASAT/ALAT eru >3 x til
<5 x efri mork edlilegra gilda i
upphafi og aukast i >8 x til
<10 x efri mork edlilegra gilda

HIé gert & notkun Tecentriq

Halda ma medferd afram pegar
astandid batnar pannig ao pad verdi
0. eda 1. stigs innan 12 vikna og
dregid hefur verio dr notkun
barkstera i <10 mg af prednisoni eda
jafngildi pess & dag
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Onaemismidlud aukaverkun

Alvarleiki

Breytingar & medferd

Ef ASAT/ALAT aukast i >10 x efri
mork edlilegra gilda

eda

heildargallraudi eykst i >3 x efri
mork edlilegra gilda

Notkun Tecentriq heett fyrir fullt og
allt

Ristilbélga

2. eda 3. stigs nidurgangur (aukning
um >4 haegdir/dag umfram
upphafsgildi)

eda

ristilb6lga med einkennum

HIé gert & notkun Tecentriq

Halda ma medferd afram pegar
astandid batnar pannig ao pad verdi
0. eda 1. stigs innan 12 vikna og
dregid hefur verio ar notkun
barkstera i <10 mg af prednisoni eda
jafngildi pess & dag

4. stigs nidurgangur eda ristilbolga
(lifsheettulegt; porf fyrir
bradainngrip)

Notkun Tecentriq heett fyrir fullt og
allt

Vanstarfsemi eda ofstarfsemi
skjaldkirtils

med einkennum

HIé gert & notkun Tecentriq

Vanstarfsemi skjaldkirtils:

Halda ma medferd afram pegar
naost hefur stjorn & einkennum med
uppbdtarmedferd med
skjaldkirtilshormoni og péttni TSH
fer minnkandi

Ofstarfsemi skjaldkirtils:

Halda ma medferd afram pegar
naost hefur stjorn & einkennum med
lyfi sem dregur Ur starfsemi
skjaldkirtils og skjaldkirtilsstarfsemi
fer batnandi

Vanstarfsemi nyrnahettna

med einkennum

HIé gert & notkun Tecentriq

Halda ma medferd afram pegar
astandid batnar pannig ad pad verdi
0. eda 1. stigs innan 12 vikna,
dregid hefur verio dr notkun
barkstera i <10 mg af prednisoni eda
jafngildi pess & dag og sjuklingurinn
er stddugur & uppbdtarmedferd

Heiladingulsbélga

2. eda 3. stigs

HIé gert & notkun Tecentriq

Halda ma medferd afram pegar
astandid batnar pannig ao pad verdi
0. eda 1. stigs innan 12 vikna,
dregid hefur verio dr notkun
barkstera i <10 mg af prednisoni eda
jafngildi pess & dag og sjuklingurinn
er stéougur & uppbotarmedferd

4. stigs

Notkun Tecentriq heett fyrir fullt og
allt
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Onaemismidlud aukaverkun

Alvarleiki

Breytingar & medferd

Sykursyki af tegund 1

3. eda 4. stigs bléosykurhaekkun
(fastandi bl6dsykur > 250 mg/dl eda
13,9 mmaoél/n)

HIé gert & notkun Tecentriq

Halda ma medferd afram pegar
stjorn hefur nadst a efnaskiptum
med uppbotarmedferd med insalini

Utbrot/alvarlegar
aukaverkanir & hud

3. stigs

eda grunur um Stevens-Johnson
heilkenni eda hiépekjudrepslos?

HIé gert & notkun Tecentriq

Halda ma medferd afram pegar
einkenni batna pannig ad pau verdi
0. eda 1. stigs innan 12 vikna og
dregid hefur verid dr notkun
barkstera i <10 mg af predniséni eda
jafngildi pess & dag

4. stigs

eda stadfest Stevens-Johnson
heilkenni eda hidpekjudrepslos?

Notkun Tecentriq heett fyrir fullt og
allt

Vodvaslensheilkenni
Ivddvaslensfar, Guillain-
Barré heilkenni,
heilahimnubdlga/heilabdlga
og andlitsldmun

1. eda 2. stigs andlitslomun

HIé gert & notkun Tecentriq

Halda ma& medferd afram ef astandid
batnar ao fullu. Ef &standid batnar
ekki ao fullu medan hlé er gert &
notkun Tecentriq a ad haetta notkun
Tecentriq fyrir fullt og allt.

Oll stig vodvaslensheilkennis
/vodvaslensfars, Guillain-Barré
heilkennis og
heilahimnubdlgu/heilabdlgu

eda 3. eda 4. stigs andlitslémun

Notkun Tecentriq heett fyrir fullt og
allt

Manubolga 2., 3. eda 4. stigs Notkun Tecentriq heett fyrir fullt og
allt
Brisbolga 3. eda 4. stigs aukning & amylasa HIé gert & notkun Tecentriq

eda lipasa i sermi (> 2 x efri mork
edlilegra gilda) eda 2. eda 3. stigs
brishoélga

Halda ma& medferd med Tecentriq
afram pegar péttni amylasa og lipasa
i sermi batnar pannig ad pad verdi 0.
eoa 1. stigs innan 12 vikna eda
einkenni brisbélgu eru horfin og
dregid hefur verio ar notkun
barkstera i <10 mg af prednisoni eda
jafngildi pess & dag

4. stigs eda endurkomin brisbolga af
6llum stigum

Notkun Tecentriq heett fyrir fullt og
allt

Hjartavéovabdlga

2. stigs eda alvarlegri

Notkun Tecentriq heett fyrir fullt og
allt

Nyrnabdlga

2. stigs:

(kreatiningildi

>1,5 til 3,0 x upphafsgildi eda
>1,5 til 3,0 x efri mork edlilegra
gilda)

HIé gert & notkun Tecentriq

Halda ma medferd afram pegar
astandid batnar pannig ao pad verdi
0. eda 1. stigs innan 12 vikna og
dregid hefur verid Ur notkun
barkstera i <10 mg af prednisoni eda
jafngildi pess & dag
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Onaemismidlud aukaverkun

Alvarleiki

Breytingar & medferd

3. eda 4. stigs:
(kreatiningildi >3,0 x upphafsgildi
eda >3,0 x efri mork edlilegra gilda)

Notkun Tecentriq heett fyrir fullt og
allt

Védvabdlga

2. eda 3. stigs

HIé gert & notkun Tecentriq

4. stigs eda endurkomin 3. stigs

Notkun Tecentriq heett fyrir fullt og
allt

Gollurshusskvillar

1. stigs gollurshisshdlga

HIé gert & notkun Tecentrig?

2. stigs eda alvarlegri

Notkun Tecentriq heett fyrir fullt og
allt

Eitil- og traffrumnager med
raudkornaati (haemophago-
cytic lymphohistiocytosis)

Grunur um eitil- og traffrumnager
med raudkornaatit

Notkun Tecentriq heett fyrir fullt og
allt

Adrar 6naemismidladar
aukaverkanir

2. eda 3. stigs

HI¢é gert & notkun par til
aukaverkanir batna pannig ad peer
verdi 0.-1. stigs innan 12 vikna og
dregid hefur verid dr notkun
barkstera i <10 mg af predniséni eda
jafngildi pess a dag

4. stigs eda endurkomin 3. stigs

Notkun Tecentriq heett fyrir fullt og
allt (nema vid innkirtlakvilla sem
haldid er i skefjum med
uppbdétarhormoénamedferd)

Adrar aukaverkanir Alvarleiki Breytingar & medferd
Innrennslistengd vidbrogd 1. eda 2. stigs Draga & Ur inndalingarhrada eda
gera hlé & inndzlingu. Halda ma
medferd afram pegar vidbrégdin
hafa gengid til baka
3. eda 4. stigs Notkun Tecentriq heett fyrir fullt og

allt

ALAT = alanin aminoétransferasi; ASAT = aspartat aminotransferasi.
Athugio: Stiga & eituréhrif samkvamt gildandi Gtgafu af viomioum Bandarisku Krabbameinsstofnunarinnar um

aukaverkanir (NCI-CTCAE).
1 Ohasd alvarleika

2 Leggja & itarlegt mat & hjartastarfsemi til ad akvarda orsok og veita videigandi medferd

Sérstakir sjuklingahdpar

Born

EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Tecentrig hja bérnum yngri en 18 ara. Fyrirliggjandi
upplysingar um gjof atezolizumabs i bl&a&d eru tilgreindar i koflum 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er haegt ad
radleggja akvedna skammta a grundvelli peirra.

Aldradir

A grundvelli pydisgreininga a lyfjahvorfum er ekki naudsynlegt ad breyta skémmtum af Tecentriq
handa sjuklingum >65 éra (sja kafla 4.8 og 5.1).

Sjuklingar af asiskum uppruna

Vegna aukinna eiturahrifa & bléomynd sem saust hja sjuklingum af asiskum uppruna i IMpower150
rannsokninni er radlagt ad upphafsskammtur af paclitaxel hja pessum sjuklingum sé 175 mg/m? &

priggja vikna fresti.
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Skert nyrnastarfsemi

A grundvelli pydisgreininga & lyfjahvorfum er ekki naudsynlegt ad breyta skommtum handa
sjuklingum med veegt eda midlungi alvarlega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2). Gogn um sjuklinga
med alvarlega skerta nyrnastarfsemi eru of takmérkud til ad unnt sé ad draga alyktanir um pennan
sjuklingahop.

Skert lifrarstarfsemi

A grundvelli pydisgreininga & lyfjahvorfum er ekki naudsynlegt ad breyta skommtum handa
sjuklingum med veegt eda midlungi alvarlega skerta lifrarstarfsemi. Notkun Tecentriq hja sjuklingum
med alvarlega skerta lifrarstarfsemi hefur ekki verid rannsdkud (sja kafla 5.2).

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) feernistudull > 2

Sjuklingar med ECOG farnistudul > 2 voru Utilokadir fra patttoku i kliniskum rannséknum & medferd
vid prineikvaedu brjdstakrabbameini, medferd vid Gtbreiddu lungnakrabbameini af smafrumugerad,

medferd vid pvagferapekjukrabbameini eftir medferd med 6drum krabbameinslyfjum og medferd vid
lifrarfrumukrabbameini (sja kafla 4.4 og 5.1).

Lyfjagjof

Mikilveegt er ad athuga merkimida lyfsins til ad tryggja ad sjuklingnum sé gefid rétt lyfjaform (til
gjafar i blaaeo eda til gjafar undir hid), samkveemt avisun.

Tecentriqg stungulyf er ekki atlad til gjafar i blaeed og & eingdngu ad gefa pad med inndeelingu undir
hao.

Fyrir gjof & ad taka Tecentriq stungulyf ar keli og leyfa lausninni ad na herbergishita. Sja
leidbeiningar i kafla 6.6 um notkun og medhéndlun Tecentriq stungulyfs fyrir gjof.

Gefa & 15 ml af Tecentriq stungulyfi undir hid & leeri & u.p.b. 7 mindtum. Meelt er med notkun bunadar
til inndaelingar undir hud (t.d. vaengjanal/fidrildanal). EKKI & ad gefa sjuklingnum rammalid sem
verdur eftir i slongunum.

Gefa & inndalingar til skiptis i vinstra og heagra leeri. Gefa & nyja inndalingu a.m.k. 2,5 cm fra fyrri
stungustad og aldrei a svaedum par sem hadin er raud, marin, aum eda hérd. Medan & medferd med
Tecentrig stungulyfi stendur & helst ad gefa énnur lyf sem gefin eru undir hiid 4 6rum stungustédum.
4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir atezolizumabi eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunamer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum haetti.
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Onemismidladar aukaverkanir

Flestar onsemismidladar aukaverkanir sem fram komu vid medferd med atezolizumabi gengu til baka
pegar hlé var gert & gjof atezolizumabs og medferd med barksterum og/eda studningsmedferd hafin.
Onamismidladar aukaverkanir sem hafa ahrif a fleiri en eitt liffaerakerfi hafa komid fram.
Onamismidladar aukaverkanir af atezolizumabi geta komid fram eftir ad sidasti skammtur af
atezolizumabi hefur verid gefinn.

Ef grunur leikur & um énemismidladar aukaverkanir a ad leggja vandlegt mat a astandio til ad
sannreyna orsokina eda Utiloka adrar orsakir. Gera & hlé & medferd med atezolizumabi og hefja
medferd med barksterum, eftir pvi hve alvarlegar aukaverkanirnar eru. Pegar astandid hefur batnad
pannig ad pad sé ordid < 1. stigs 4 ad minnka skammta barkstera smam saman 4 > 1 manudi.
Samkvaemt takmdrkudum goégnum ar kliniskum rannséknum hja sjuklingum par sem ekki nadist stjérn
a Gnemismidludum aukaverkunum med altaekri medferd med barksterum geeti purft ad ihuga medferd
med 6drum alteekum 6nemisbealandi lyfjum.

Heetta parf medferd med atezolizumabi fyrir fullt og allt vid endurkomnar 3. stigs 6neemismidladar
aukaverkanir og 4. stigs éneemismidladar aukaverkanir, nema vid innkirtlakvilla sem medhéndladir
eru med hormoénauppbdtarmedferd (sja kafla 4.2 og 4.8).

Gogn ar dhorfsrannséknum benda til pess ad hja sjuklingum sem fyrir eru med sjalfsnamissjukdom sé
heetta & oneemismidludum aukaverkunum aukin eftir medferd med vardstédvahemlum (immune
checkpoint inhibitor), borid saman vid hattu hja sjuklingum sem ekki voru med sjalfsnaemissjukdém
fyrir. Auk pess var algengt ad kost undirliggjandi sjalfsnaemissjukdéms kaeemu fram, en meirihluti
peirra var veegur og vidradanlegur.

Onamismidlud lungnabdlga

Tilvik lungnabolgu, p.m.t. banven, hafa sest i kliniskum rannséknum & atezolizumabi (sja kafla 4.8).
Fylgjast & med sjuklingum med tilliti til ummerkja og einkenna lungnabdlgu og utiloka skal adrar
orsakir en énemismidlada lungnabdlgu.

Gera a hlé & medferd med atezolizumabi ef um er ad reeda 2. stigs lungnabdlgu og hefja medferd med
1-2 mg/kg likamspyngdar/dag af predniséni eda jafngildi pess. Ef einkenni batna pannig ad pau verdi
<I. stigs 4 ad draga smam saman ar skommtun barkstera 4 >1 manudi. Hefja m& medferd med
atezolizumabi a ny ef astandiod batnar pannig ad pad verdi <1. stigs innan 12 vikna og dregid hefur
verid ar notkun barkstera i <10 mg af prednisoni eda jafngildi pess & dag. Heetta & medferd med
atezolizumabi fyrir fullt og allt ef um er ad raeda 3. eda 4. stigs lungnabdlgu.

Onaemismidlud lifrarbdlga

Tilvik lifrarbdlgu, sem sum hafa verid banvaen, hafa sést i kliniskum rannséknum & atezolizumabi (sja
kafla 4.8). Fylgjast & med sjuklingum med tilliti til ummerkja og einkenna lifrarbolgu.

Meela & aspartat aminotransferasa (ASAT), alanin amindtransferasa (ALAT) og gallrauda &dur en
medferd med atezolizumabi hefst, reglulega medan a henni stendur og eftir pvi sem tilefni er til
samkveemt Klinisku mati.

Hja sjuklingum sem ekki eru med lifrarfrumukrabbamein & ad gera hlé & medferd med atezolizumabi
ef 2. stigs tilvik (ALAT eda ASAT >3 til 5 x efri mork edlilegra gilda eda gallraudi i bl6di >1,5 til

3 x efri mork edlilegra gilda) er vidvarandi i meira en 5 til 7 daga og hefja medferd meo 1 til

2 mg/kg likamspyngdar/dag af prednisoni eda jafngildu lyfi. Ef standid batnar pannig ad pad verdi
<I. stigs & ad draga smam saman ur skommtun barkstera 4 >1 manudi.

Hefja mé& medferd med atezolizumabi & ny ef astandid batnar pannig ad pad verdi <l. stigs innan
12 vikna og dregid hefur verid ur notkun barkstera i <10 mg af prednisoni eda jafngildi pess a dag.
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Heetta & medferd med atezolizumabi fyrir fullt og allt ef um er ad reeda 3. eda 4. stigs tilvik (ALAT eda
ASAT >5,0 x efri mork edlilegra gilda eda gallraudi i bl6di >3 x efri mork edlilegra gilda).

Hjé& sjuklingum med lifrarfrumukrabbamein & ad gera hlé & medferd med atezolizumabi ef ALAT eda
ASAT eru innan edlilegra marka i upphafi og aukast i >3 x til <10 x efri mork edlilegra gilda, eda eru
>1 x til <3 x efri mork edlilegra gilda i upphafi og aukast i >5 x til <10 x efri mork edlilegra gilda eda
eru >3 x til <5 x efri mork edlilegra gilda i upphafi og aukast i >8 x til <10 x efri mork edlilegra gilda,
og petta astand er vidvarandi i meira en 5 til 7 daga, og hefja medferd med 1 til

2 mg/kg likamspyngdar/dag af prednisoni eda jafngildu lyfi. Ef &standid batnar pannig ad pad veroi
<I. stigs & ad draga smam saman ur skommtun barkstera 4 >1 manudi.

Hefja mé& medferd med atezolizumabi & ny ef astandid batnar pannig ad pad verdi <l. stigs innan
12 vikna og dregid hefur verid ur notkun barkstera i <10 mg af prednisoni eda jafngildi pess a dag.
Heetta & medferd med atezolizumabi fyrir fullt og allt ef ALAT eda ASAT aukast i >10 x efri mork
edlilegra gilda eda heildargallraudi eykst i >3 x efri mork edlilegra gilda.

Onaemismidlud ristilbdlga

Tilvik nidurgangs eda ristilbdlgu hafa sést i kliniskum rannséknum & atezolizumabi (sja kafla 4.8).
Fylgjast & med sjuklingum med tilliti til ummerkja og einkenna ristilbdlgu.

Gera & hlé & medferd med atezolizumabi ef um er ad raeda 2. eda 3. stigs nidurgang (aukning um

>4 heaegdir/dag umfram upphafsgildi) eda ristilbdlgu (med einkennum). Ef um er ad raeda 2. stigs
nidurgang eda ristilbolgu & ad hefja medferd med 1 til 2 mg/kg likamspyngdar/dag af predniséni eda
jafngildi pess ef einkenni eru vidvarandi eda koma aftur. Ef um er ad reeda 3. stigs nidurgang eda
ristilbdlgu a ad hefja medferd med barksterum i blaaed (1 til 2 mg/kg likamspyngdar af
metylprednisoloni eda jafngildi pess & dag). Pegar einkenni batna & ad hefja medferd med 1 til

2 mg/kg likamspyngdar/dag af predniséni eda jafngildi pess. Ef einkenni batna pannig ad astandio
verdi <1. stigs 4 a0 draga smam saman r skommtun barkstera a >1 m&nudi. Hefja m& medferd med
atezolizumabi a ny ef astandiod batnar pannig ad pad verdi <1. stigs innan 12 vikna og dregid hefur
verid ur notkun barkstera i <10 mg af prednisoni eda jafngildi pess & dag. Heetta & medferd med
atezolizumabi fyrir fullt og allt ef um er ad raeda 4. stigs nidurgang eda ristilbélgu (lifsheettulegt; porf
fyrir bradainngrip). Taka & tillit til hugsanlegs rofs & meltingarvegi sem getur fylgt ristilbolgu.

Onamismidladir innkirtlakvillar

Vanstarfsemi skjaldkirtils, ofstarfsemi skjaldkirtils, vanstarfsemi nyrnahettna, heiladingulsbélga og
sykursyki af tegund 1, p.m.t. keténblddsyring af véldum sykursyki, hafa sést i kliniskum rannsoknum
& atezolizumabi (sja kafla 4.8).

Fylgjast & med sjuklingum med tilliti til kliniskra ummerkja og einkenna innkirtlakvilla. Mala &
starfsemi skjaldkirtils adur en medferd med atezolizumabi hefst og reglulega medan a henni stendur.
Ihuga & videigandi medferd handa sjuklingum med 6edlilegar nidurstédur skjaldkirtilsprofa vid upphaf
medferdar.

Einkennalausir sjuklingar med 6edlilegar nidurstédur skjaldkirtilsprofa mega fa atezolizumab. Ef um
er ad reda vanstarfsemi skjaldkirtils med einkennum & ad gera hlé & medferd med atezolizumabi og
hefja uppbdtarmedferd med skjaldkirtilshormaoni eftir porfum. Ef um er ad reeda vanstarfsemi
skjaldkirtils an einkenna er haegt ad meohdndla hana med uppbotarmedferd an barkstera. Gera 4 hlé &
medferd med atezolizumabi ef um er ad raeda ofstarfsemi skjaldkirtils med einkennum og hefja
medferd med lyfi sem dregur Gr starfsemi skjaldkirtils eftir pérfum. Hefja méa medferd med
atezolizumabi & ny pegar nadst hefur stjorn & einkennum og skjaldkirtilsstarfsemi fer batnandi.
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Gera a hlé 4 medferd med atezolizumabi ef um er ad reeda vanstarfsemi nyrnahettna med einkennum
og hefja medferd med barksterum i blaaed (1 til 2 mg/kg likamspyngdar/dag af metylpredniséloni eda
jafngildi pess). begar einkenni batna & ad breyta medferdinni i 1 til 2 mg/kg likamspyngdar/dag af
prednisoni eda jafngildi pess. Ef einkenni batna pannig ad astandid verdi <1. stigs & ad draga smam
saman ur skommtun barkstera 4 >1 manudi. Hefja ma medferd & ny ef astandid batnar pannig ad pad
verdi <I. stigs innan 12 vikna og dregid hefur verid ur notkun barkstera i <10 mg af prednisoni eda
jafngildi pess & dag og sjuklingurinn er stodugur & uppbdtarmedferd (ef porf krefur).

Vid 2. eda 3. stigs heiladingulsbdlgu & ad gera hlé & medferd med atezolizumabi og hefja medferd med
barksterum i blazed (1 til 2 mg/kg likamspyngdar/dag af metylpredniséloni eda jafngildi pess), &amt
hormonauppbdtarmedferd eftir porfum. Pegar einkenni batna & ad breyta medferdinni i 1 til

2 mg/kg likamspyngdar/dag af prednisoni eda jafngildi pess. Ef einkenni batna pannig ad astandid
verdi <I. stigs 4 ad draga smam saman ur skommtun barkstera 4 >1 manudi. Hefja ma medferd a ny ef
astandid batnar pannig ad pad verdi <I. stigs innan 12 vikna og dregid hefur verid Gr notkun barkstera
i <10 mg af predniséni eda jafngildi pess a dag og sjuklingurinn er stddugur a uppbotarmedferd (ef
porf krefur). Vid 4. stigs heiladingulsbélgu & ad heetta medferd med atezolizumabi fyrir fullt og allt.

Hefja a medferd med insulini vid sykursyki af tegund 1. Gera & hlé & medferd med atezolizumabi ef
um er ad reda >3. stigs bléosykurhaekkun (fastandi blédsykur >250 mg/dl eda 13,9 mmol/l). Hefja ma
medferd med atezolizumabi & ny ef stjérn nast & efnaskiptum med uppbo6tarmedferd med insulini.

Onaemismidlud heilahimnubolga/heilabdlga

Heilahimnubdlga/heilabolga hefur sést i kliniskum rannséknum & atezolizumabi (sja kafla 4.8).
Fylgjast & med sjuklingum med tilliti til kliniskra ummerkja og einkenna heilahimnubdlgu eda
heilabolgu.

Heetta & medferd med atezolizumabi fyrir fullt og allt ef um er ad raeda heilahimnubolgu eda
heilabolgu af 6llum alvarleikastigum. Hefja & medferd med barksterum i blaged (1 til

2 mg/kg likamspyngdar/dag af metylprednisoloni eda jafngildi pess). Pegar einkenni batna & ad breyta
medferdinni i 1 til 2 mg/kg likamspyngdar/dag af predniséni eda jafngildi pess.

Onaemismidladir taugakvillar

Vodvaslensheilkenni/vodvaslensfar eda Guillain-Barré heilkenni, sem geta verid lifshaettuleg, og
andlitslémun (facial paresis) hafa sést hja sjaklingum sem fengu atezolizumab. Fylgjast & med
sjuklingum med tilliti til einkenna kvilla i hreyfi- eda skyntaugum.

Menubdlga hefur sest i kliniskum rannsoknum a atezolizumabi (sja kafla 4.8). Fylgjast & vandlega
med sjuklingum med tilliti til ummerkja og einkenna sem geta bent til manubdlgu.

Heetta a medferd med atezolizumabi fyrir fullt og allt ef um er ad reda
vodvaslensheilkenni/vodvaslensfar eda Guillain-Barré heilkenni af 6llum alvarleikastigum. Thuga & ad
hefja medferd med barksterum i skémmtum sem nema 1 til 2 mg/kg likamspyngdar/dag af prednisoni
eda jafngildi pess.

Gera a hlé 4 medferd med atezolizumabi ef um er ad reeda 1. eda 2. stigs andlitsldomun og ihuga alteeka
medferd med barksterum (1 til 2 mg/kg likamspyngdar & dag af prednisoni eda jafngildi pess).
Eingdngu ma hefja medferd a ny ef astandio batnar ad fullu. Heetta @ medferd med atezolizumabi fyrir
fullt og allt ef um er ad reeda 3. eda 4. stigs andlitslomun eda einhvern annan taugakvilla sem ekki
batnar ad fullu medan hlé er gert & medferd med atezolizumabi.

Haetta & medferd med atezolizumabi fyrir fullt og allt ef um er ad reeda 2., 3. eda 4. stigs maenubdlgu.
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Onaemismidlud brisbdlga

Brisbdlga, p.m.t. aukning & sermisgildum amylasa og lipasa, hefur sést i kliniskum rannséknum &
atezolizumabi (sja kafla 4.8). Fylgjast & vandlega med sjuklingum med tilliti til ummerkja og einkenna
sem benda til bradrar brisbélgu.

Gera & hlé & medferd med atezolizumabi ef um er ad rada >3. stigs aukningu 4 amylasa eda lipasa i
sermi (>2 x efri mork edlilegra gilda), eda 2. eda 3. stigs brisbdlgu, og hefja medferd med barksterum i
bladzed (1 til 2 mg/kg likamspyngdar/dag af metylprednisoloni eda jafngildi pess). begar einkenni batna
& ao fylgja medferdinni eftir med 1 til 2 mg/kg likamspyngdar/dag af predniséni eda jafngildi pess.
Hefja ma medferd med atezolizumabi & ny pegar semisgildi amylasa og lipasa batnar pannig ad
astandid verdi < 1. stigs innan 12 vikna, eda einkenni brisbolgu eru horfin og dregid hefur verid ur
notkun barkstera i < 10 mg af prednisoni eda jafngildi pess & dag. Heetta & medferd med atezolizumabi
fyrir fullt og allt ef um er ad reeda 4. stigs brisbolgu eda endurkomna brisbélgu af 6llum
alvarleikastigum.

Onaemismidlud hjartavédvabdlga

Hjartavodvabolga, p.m.t. banvaen tilvik, hefur sést vid notkun atezolizumabs (sjé kafla 4.8). Fylgjast &
med sjuklingum med tilliti til ummerkja og einkenna hjartavédvabolgu. Hjartavodvabdlga getur einnig
verid klinisk birtingarmynd védvabdlgu og a ad medhondla hana samkvamt pvi.

Meta & sjuklinga med einkenni sem tengjast hjarta eda hjarta og lungum med tilliti til hugsanlegrar
hjartavodvabolgu, til ad tryggja ad fljott verdi gripid til videigandi radstafana. Ef grunur er um
hjartavodvabolgu & ad gera hlé & medferd med atezolizumabi, hefja tafarlaust alteeka medferd med
barksterum i skdmmtum sem nema 1 til 2 mg/kg likamspyngdar/dag af prednisoni eda jafngildi pess
og hefja hjartarannsokn med greiningu og uppvinnslu samkvaemt gildandi kliniskum leidbeiningum.
Pegar greining hjartavodvabdlgu liggur fyrir & ad haetta medferd med atezolizumabi fyrir fullt og allt
ef hjartavodvabolgan er >2. stigs (sja kafla 4.2).

Onaemismidlud nyrnabdlga

Vart hefur ordid vio nyrnabolgu i kliniskum rannsoknum & atezolizumabi (sjé kafla 4.8). Fylgjast &
med sjuklingum med tilliti til breytinga a nyrnastarfsemi.

Gera & hlé & medferd med atezolizumabi ef um er ad raeda 2. stigs nyrnabdlgu og hefja alteeka medferd
med barksterum i skdmmtum sem nema 1 til 2 mg/kg likamspyngdar/dag af prednisoni eda jafngildi
pess. Hefja ma medferd med atezolizumabi & ny ef tilvikid batnar pannig ad pad verdi <I. stigs innan
12 vikna og dregid hefur verid tGr notkun barkstera i <10 mg af prednisoni eda jafngildi pess & dag.
Heetta & medferd med atezolizumabi fyrir fullt og allt ef um er ad reeda 3. eda 4. stigs nyrnabdlgu.

Onemismidlud védvabdlga

Tilvik vodvabolgu, p.m.t. banveen tilvik, hafa sést vid notkun atezolizumabs (sjé kafla 4.8). Fylgjast &
med sjuklingum med tilliti til ummerkja og einkenna vodvabolgu. Fylgjast & med sjuklingum sem
hugsanlega eru med vodvabolgu, med tilliti til ummerkja hjartavédvabdlgu.

Ef ummerki eda einkenni vodvabdlgu koma fram hja sjuklingi & ad fylgjast ndio med honum og visa
honum tafarlaust til sérfraedings, til mats og medferdar. Gera & hlé & medferd med atezolizumabi ef um
er ad reda 2. eda 3. stigs vodvabolgu og hefja medferd med barksterum (1 til

2 mg/kg likamspyngdar/dag af prednisoni eda jafngildi pess). Ef einkenni batna pannig ad &standid
verdi < 1. stigs & ad draga smam saman Ur notkun barkstera eftir pvi sem kliniskt tilefni er til. Hefja
méa medferd med atezolizumabi & ny ef tilvikid batnar pannig ad pad verdi < 1. stigs innan 12 vikna og

.....

Heetta a medferd med atezolizumabi fyrir fullt og allt ef um er ad reeda 4. stigs vodvabolgu eda 3. stigs
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endurkomna vodvabdlgu, eda ef ekki er unnt ad draga Ur notkun barkstera i < 10 mg af prednisoni eda
jafngildi pess & dag innan 12 vikna eftir ad kvillinn kom fram.

Onamismidladar alvarlegar aukaverkanir & hid

Tilkynnt hefur verid um 6namismidladar alvarlegar aukaverkanir & hud, p.m.t. tilvik Stevens-Johnson
heilkennis og hudpekjudrepsloss, hjé sjaklingum sem fengu atezolizumab. Fylgjast & med sjuklingum
med tilliti til gruns um alvarlegar aukaverkanir a hud og Utiloka & adrar orsakir. Vid grun um

alvarlegar aukaverkanir 4 hid & ad visa sjuklingum til sérfreedings til frekari greiningar og medferdar.

Vidbrogd fara eftir alvarleika aukaverkunarinnar. Gera & hlé & medferd med atezolizumabi ef um er ad
reeda 3. stigs htovidbrégo og hefja alteeka medferd med barksterum i skdommtum sem nema 1 til

2 mg/kg likamspyngdar/dag af prednisoni eda jafngildi pess. Halda ma medferd med atezolizumabi
afram ef einkenni batna pannig ad pau verdi < 1. stigs innan 12 vikna og dregid hefur verid Ur notkun
barkstera i < 10 mg af prednisoni eda jafngildi pess & dag. Heetta & medferd med atezolizumabi fyrir
fullt og allt ef um er ad raeda 4. stigs htdvidbrogd og hefja medferd med barksterum.

Gera & hlé & medferd med atezolizumabi hja sjuklingum par sem grunur er um Stevens-Johnson
heilkenni eda hudpekjudrepslos. Vid stadfest Stevens-Johnson heilkenni eda hidpekjudrepslos & ad
heetta medferd med atezolizumabi fyrir fullt og allt.

Geeta skal vartdar pegar ihugad er ad nota atezolizumab handa sjuklingum sem hafa fengid alvarlegar
eda lifshaettulegar aukaverkanir a hid vid fyrri medferd med 6drum 6nemisdrvandi
krabbameinslyfjum.

Onaemismidladir gollurshisskvillar

Gollurshusskvillar, p.m.t. gollurshissboélga, vokvasoéfnun i gollurshdsi og hjartapréng (cardiac
tamponade), sem i sumum tilvikum voru banveenir, hafa sest vid notkun atezolizumabs (sja kafla 4.8).
Fylgjast & med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna gollurshusskvilla.

Ef grunur er um 1. stigs gollurshissbdélgu & ad gera hlé a medferd med atezolizumabi og hafa tafarlaust
samrad vid serfreding i hjartasjukdomum, dsamt paulskodun og greiningu samkvaemt gildandi
kliniskum leidbeiningum. Ef grunur er um > 2. Stigs gollurshdsskvilla & ad gera hlé & medferd med
atezolizumabi, hefja tafarlaust alteeka medferd med barksterum i skdmmtum sem nema 1 til 2 mg/kg
likamspyngdar/dag af prednisoni eda jafngildi pess og hafa tafarlaust samrad vid sérfraeding i
hjartasjukdémum, asamt paulskodun og greiningu samkvamt gildandi kliniskum leigbeiningum. begar
greining gollurshisskvilla hefur verid stadfest 4 ad haetta medferd med atezolizumabi fyrir fullt og allt
ef um er ad reda > 2. stigs gollurshusskvilla (sja kafla 4.2).

Eitil- og traffrumnager med raudkornadti (haemophagocytic lymphohistiocytosis)

Tilkynnt hefur verid um eitil- og traffrumnager med raudkornadti, p.m.t. banvaen tilvik, hja sjuklingum
sem fengu atezolizumab (sja kafla 4.8). Hafa & eitil- og traffrumnager med raudkornaati i huga ef
einkenni cytokinlosunarheilkennis eru édeemigerd eda dragast & langinn. Fylgjast & med sjaklingum
med tilliti til Kliniskra ummerkja og einkenna eitil- og traffrumnagers med raudkornaati. Ef grunur
leikur & um eitil- og traffrumnager med raudkornaéti & ad haetta notkun atezolizumabs fyrir fullt og allt
og visa sjuklingum til sérfraedings til frekari greiningar og medferdar.

Adrar 6nemismidladar aukaverkanir

Vegna verkunarhattar atezolizumabs geta adrar hugsanlega 6naemismidladar aukaverkanir komid fyrir,
par med talid blédrubolga an sykingar.

Leggja skal mat & allar aukaverkanir sem grunur er um ad séu 6ngemismidladar til pess ad Gtiloka adrar
orsakir. Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna dneemismidladra aukaverkana
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og byggt 4 alvarleika viobragdanna, medhdndla med breytingum & medferd og barksterum samkvaemt
Kliniskri &bendingu (sja kafla 4.2 og kafla 4.8).

Innrennslistengd vidbrdgd

Vart hefur ordid vid innrennslistengd vidbrégd vid notkun atezolizumabs (sja kafla 4.8).

Hja sjuklingum sem fa 1. eda 2. stigs innrennslistengd vidbrdgd a ad draga Ur hrada inndzlingar eda
gera hlé & henni. Haetta & medferd med atezolizumabi fyrir fullt og allt hja sjuklingum sem fa 3. eda
4. stigs innrennslistengd vidbrdgd. Sjuklingar sem fa 1. eda 2. stigs innrennslistengd vidbrégd geta
haldid afram ad f& atezolizumab undir nénu eftirliti; ihuga mé lyfjaforgjof med hitastillandi lyfjum og
andhistaminum.

Sértaekar varudarradstafanir hja sjuklingum med tiltekna sjukdéma

Notkun atezolizumabs dsamt bevaciziimabi, paclitaxel og karboplatini hja sjuklingum med
lungnakrabbamein med meinvérpum sem ekki er af smafrumugerd eda flogupekjuuppruna

Laknar eiga ad ihuga vandlega samanlagda ahattu vid samhlida notkun atezolizumabs, bevacizimabs,
paclitaxels og karbdplatins &dur en medferd er hafin (sja kafla 4.8).

Notkun atezolizumabs dsamt nab-paclitaxeli vid prineikvaedu brjostakrabbameini med meinvérpum

Daufkyrningafad og Utleegir taugakvillar sem koma fram medan & medferd med atezolizumabi og
nab-paclitaxeli stendur geta gengid til baka ef hlé er gert & gjof nab-paclitaxels. Leeknar eiga ad kynna
sér Samantekt a eiginleikum lyfs fyrir nab-paclitaxel med tilliti til sérstakra varudarradstafana og
frabendinga lyfsins.

Notkun atezolizumabs vid pvagferapekjukrabbameini hja sjuklingum sem ekki hafa adur fengid
medferd en eru ekki taldir geta fengio cisplatin

Einkenni og horfur sjuklinga i hdpi 1 vid upphaf IMvigor210-rannsdknarinnar voru & heildina litid
sambarileg vid sjuklinga & sjukradeildum sem ekki voru taldir geta fengid cisplatin en samsett
medferd med krabbameinslyfjum sem innihélt karbdplatin var talin henta. EkKki liggja fyrir gégn um
pann undirhép sjuklinga sem ekKi er talinn geta fengid neina medferd med krabbameinslyfi; pvi 4 ad
geeta varUdar pegar atezolizumab er notad handa pessum sjuklingum og adeins & ad gera pad ad
undangengnu vandlegu mati & avinningi og &heettu fyrir sjaklinginn.

Notkun atezolizumabs dsamt bevaciziimabi, paclitaxeli og karboplatini

Sjuklingar med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, med greinilega axlisiferd i stérar
&dar i brjostholi eda lungnaskemmdir med teerum holrimum samkvemt myndgreiningu, voru
atilokadir fra klinisku lykilrannsokninni IMpower150 eftir ad allnokkur tilvik banvaenna
lungnableedinga héfou komid fram, en pad er pekkt dhztta vio medferd med bevacizimabi.

Par sem engin gogn liggja fyrir & ad geeta varudar pegar atezolizumab er notad handa pessum
sjuklingum og adeins & ad gera pad ad undangengnu vandlegu mati & &vinningi og ahattu fyrir
sjuklinginn.

Notkun atezolizumabs dsamt bevaciziimabi, paclitaxeli og karbdéplatini hja sjuklingum med
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd og stokkbreytingar i EGFR (EGFR+), bar sem
sjukdémurinn hafdi versnad medan a medferd med erlotinibi og bevacizdmabi stéd

Engin gogn liggja fyrir ar IMpower150 rannsékninni um verkun atezolizumab dsamt bevacizimabi,
paclitaxeli og karbdplatini hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af sméafrumugerd og
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stokkbreytingar i EGFR (EGFR+), par sem sjukdémurinn hafdi versnad medan & medferd med
erlotinibi og bevacizimabi stéa.

Notkun atezolizumabs dsamt bevacizumabi hja sjuklingum med lifrarfrumukrabbamein

Gogn um sjuklinga med lifrarfrumukrabbamein og lifrarsjukdom i Child-Pugh flokki B, sem hafa
fengio atezolizumab dsamt bevacizumabi eru mjog takmorkud og enn liggja ekki fyrir nein gégn um
sjuklinga med lifrarfrumukrabbamein og lifrarsjukdém i Child-Pugh flokki C.

Sjuklingar sem fa bevacizumab eru i aukinni hettu & bleedingum og tilkynnt hefur verid um alvarlegar
blaedingar fra meltingarfeerum, p.m.t. banveen tilvik, hja sjuklingum med lifrarfrumukrabbamein sem
fengu medferd med atezolizumabi dsamt bevacizumabi. Skima skal sjuklinga med
lifrarfrumukrabbamein fyrir &dahnatum i vélinda og medhéndla pa samkvaemt kliniskum venjum adur
en samsett medferd med atezolizumabi og bevacizumabi er hafin. Heetta & medferd med bevacizumabi
fyrir fullt og allt hja sjuklingum sem fa 3. eda 4. stigs bleedingar & samsettri medferd. Frekari
upplysingar eru i Samantekt & eiginleikum lyfs fyrir bevacizumab.

Sykursyki getur komid fram medan & medferd med atezolizumabi dsamt bevacizumabi stendur.
Leeknar ettu ad fylgjast med glukosa i bl6di adur en medferd med atezolizumabi dsamt bevacizumabi
hefst og medan a henni stendur, eftir pvi sem kliniskt tilefni er til.

Notkun atezolizumabs eins sér sem fyrstavalsmedferd vid lungnakrabbameini med meinvérpum sem
ekki er af smafrumugerd

Laeknar eiga ad ihuga seinkun & pvi ad ahrif af atezolizumabi komi fram adur en peir hefja notkun
lyfsins eins sér sem fyrstavalsmedferd hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af
smafrumugerd. Eftir slembirédun saust fleiri daudsfoll fyrstu 2,5 manudi hjé sjaklingum sem fengu
atezolizumab borid saman vid p& sem fengu krabbameinslyf, en sidan kom fram langtima &vinningur
vardandi lifun. EkKi tokst ad greina neina sérteeka patti sem tengdust pessum snemmkomnu
daudsfollum (sjé kafla 5.1).

Sjuklingar sem voru Utilokadir fra patttoku i kliniskum ranns6knum

Sjuklingar med eftirtalda kvilla voru Gtilokadir fra patttoku i kliniskum ranns6knum: ségu um
sjalfsneemissjukdoma, ségu um lungnabdlgu, virk meinvorp i heila, ECOG faernistudul >2 (nema fyrir
sjuklinga med langt gengid lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, sem ekki eru gjaldgengir
til medferdar med platinusambondum), HIV, lifrarbolgu B eda lifrarbolgu C sykingu (fyrir sjuklinga
sem ekki voru med lifrarfrumukrabbamein), verulegan hjarta- og &dasjukdoém og sjuklingar med
ovidunandi bl6dmynd og starfsemi markliffeera (end-organ function). Sjuklingar sem héféu fengid
lifandi, veiklad béluefni innan 28 daga fyrir inntku i rannsoknina, altek (systemic) dnemisorvandi
lyf innan 4 vikna fyrir inntdku i ranns6knina eda alteek 6naemisbaelandi lyf innan 2 vikna fyrir inntéku
i rannsoknina, eda syklalyf til inntoku eda i &d innan 2 vikna fyrir upphaf medferdar med
rannsOknarlyfjum voru Utilokadir fra patttoku i kliniskum rannsoknum.

Sjuklingakort

Leeknar purfa ad reeda vid sjuklinga um ahattu sem tengist medferd med Tecentrig. Sjuklingar f&
afhent sjuklingakort og fyrirmali um ad bera pad alltaf & sér.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum atezolizumabs vid dnnur lyf. par sem
atezolizumab er fjarleegt r bl6dras med nidurbroti er ekki buist vid neinum milliverkunum vid énnur

Iyf.
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Fordast a alteeka notkun barkstera eda énamisbelandi lyfja adur en medferd med atezolizumabi er
hafin, vegna hugsanlegra ahrifa peirra & lyfhrif og verkun atezolizumabs. b6 er hagt ad nota alteeka
medferd med barksterum eda 6nnur Gnaemisbelandi lyf til ad medhondla éneemismidladar
aukaverkanir eftir ad medferd med atezolizumabi er hafin (sj& kafla 4.4).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd med atezolizumabi
stendur og i 5 manudi eftir ad henni lykur.

Medganga

Engin gogn liggja fyrir um notkun atezolizumabs & medgéngu. Engar rannsoknir hafa verid gerdar &
ahrifum atezolizumabs & proskun eda a&xlun. Dyrarannséknir hafa synt ad hdmlun PD-L1/PD-1
bodferilsins i likdnum sem likja eftir pungun hja masum getur valdid 6nemismidladri hofnun fosturs,
sem leidir til fosturdauda (sja kafla 5.3). bessar nidurstddur benda til hugsanlegrar haettu 4 ad vegna
verkunarhattar atezolizumabs geti gjof lyfsins @ medgongu valdid fésturskada, p.m.t. aukid tidni
fosturlata og andvana feedinga.

Vitad er ad manna immunéglobalin dar flokki G1 (1gG1) fara yfir fylgju og par sem atezolizumab er
IgG1-mo6tefni geaeti pad borist fra médur til fosturs.

Ekki & ad nota atezolizumab & medgdngu nema Kliniskt &stand konunnar krefjist medferdar med
atezolizumabi.

Brjostagjof

EkKi er vitad hvort atezolizumab skilst Gt i brjostamjolk. Atezolizumab er einstofna métefni og gert er
rad fyrir pvi ad pad sé til stadar i broddmjolk og sidan i littlum mzli i brjostamjolk. Ekki er hegt ad
utiloka haettu fyrir nybura/ungbérn. Akveda parf hvort hztta eigi brjostagjof eda haetta medferd med

......

modurina.

Frjosemi

Engin Klinisk gogn liggja fyrir um hugsanleg ahrif atezolizumabs & frjésemi. Ekki hafa verid gerdar
neinar rannsoknir & hugsanlegum eiturahrifum atezolizumabs & &xlun eda proskun, en samkvamt

26 vikna rannsokn a eiturdhrifum endurtekinna skammta hafdi atezolizumab ahrif 4 tidahring vid AUC
sem aztlad var ad nemi u.p.b. 6-féldu AUC hjé sjaklingum sem fa rddlagda skammta og voru pessi
ahrif afturkreef (sja kafla 5.3). Engin ahrif saust & exlunarfaeri karldyra.

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Tecentriq hefur veeg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Sjuklingar sem finna fyrir preytu attu
b6 ekki ad aka eda stjorna vélum fyrr en einkenni eru horfin (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt drygagisupplysinga

Upplysingar um 6ryggi atezolizumabs sem einlyfjamedferdar eru byggdar 4 uppséfnudum gégnum fra
5.039 sjuklingum med ymsar tegundir a&xla. Algengustu aukaverkanir (>10%) voru preyta (29,3%),
minnkud matarlyst (20,1%), tbrot (19,7%), 6gledi (18,8%), hosti (18,2%), nidurgangur (18,1%), hiti
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(17,9%), maoi (16,6%), lidverkir (16,2%), klaoi (13,3%), préttleysi (13%), bakverkur (12,2%),
uppkost (11,7%), pvagfaerasykingar (11%) og héfudverkur (10,2%).

Oryggi atezolizumabs vid gjof i blazed, asamt 68rum lyfjum, hefur verid metid hja 4.535 sjaklingum
med ymsar tegundir &xla. Algengustu aukaverkanir (>20%) voru blédleysi (36,8%), daufkyrningafeed
(36,6%), 0gledi (35,5%), preyta (33,1%), harlos (28,1%), Utbrot (27,8%), nidurgangur (27,6%),
blodflagnafed (27,1%), heegdatregda (25,8%), minnkud matarlyst (24,7%) og Utleegur taugakvilli
(24,4%).

Oryggissnid Tecentriq stungulyfs var i heild svipad pekktu 6ryggissnidi lyfsins til gjafar i blazd, ad
vidbattum vidbrogdum & stungustad (4,5% hja peim sem fengu Tecentriq stungulyf en 0% hja peim
sem fengu atezolizumab i blazed).

Notkun atezolizumabs til vidbdétarmedferdar vid lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd

Oryggissnid vid notkun atezolizumabs til vidbotarmedferdar hja sjiklingum med lungnakrabbamein
sem ekki var af smafrumugerd (IMpower010-rannsoknin) var almennt svipad og sameinad
heildardryggissnid vid einlyfjamedferd vid langt gengnum sjuakddmi. b6 var tidni 6nemismidladra
aukaverkana atezolizumabs i IMpower010-rannsékninni 51,7%, borid saman vid 38,4% i
samanlégdum gégnum um sjuklinga med langt genginn sjukdom sem fengu einlyfjamedferd. Engar
nyjar 6nemismidladar aukaverkanir komu i 1jos vid vidbotarmedferd.

Notkun atezolizumabs dsamt bevacizimabi, paclitaxeli og karbéplatini

I rannsokn & notkun lyfsins til fyrstavalsmedferdar vid lungnakrabbameini sem ekki er af
smafrumugerd (IMpower150) sast heerri heildartioni aukaverkana vid medferd med fjorum lyfjum;
atezolizumabi, bevacizimabi, paclitaxeli og karbdplatini en vid medferd med atezolizumabi,
paclitaxeli og karbdplatini, p.m.t. 3. og 4. stigs aukaverkanir (63,6% borid saman vid 57,5%), 5. stigs
aukaverkanir (6,1% borid saman vid 2,5%), aukaverkanir sem beinast sérstaklega ad atezolizumabi
(52,4% borid saman vid 48,0%) og aukaverkanir sem leiddu til pess ad heatta purfti medferd (33,8%
borid saman vid 13,3%). Tilkynnt var um 6gledi, nidurgang, munnbdlgu, preytu, hita, slimhudarbdlgu,
minnkada matarlyst, minnkada likamspyngd, haprysting og prétein i pvagi med heerri tioni (>5%
munur) hja sjuklingum sem fengu atezolizumab asamt bevacizdmabi, paclitaxeli og karboplatini.
Adrar Kliniskt mikilveegar aukaverkanir sem saust med heerri tioni hja sjuklingum sem fengu
atezolizumab &samt bevacizimabi, paclitaxeli og karbéplatini voru bl6dnasir, blédhosti og
heilabl6dfall, p.m.t. banveen tilvik.

Frekari upplysingar um alvarlegar aukaverkanir eru i kafla 4.4.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir af atezolizumabi (i bldad og undir hud) sem einlyfjamedferd eda i samsettri medferd eru
taldar upp eftir MedDRA lifferaflokkum og tidniflokkum i toflu 3. Aukaverkanir sem pekktar eru vid
einlyfjamedferd med atezolizumabi eda krabbameinslyfjum geta komid fram vid samsetta medferd
pessara lyfja, pd svo ad paer aukaverkanir hafi ekki verid tilkynntar i kliniskum rannséknum &
samsettri medferd.

Eftirtaldir tioniflokkar eru notadir: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar
(>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10.000),
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan hvers tidniflokks eru
algengustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Tafla 3: Samantekt aukaverkana sem fram komu hja sjuaklingum sem fengu medferd med

atezolizumabi

Atezolizumab einlyfjamedferd

Atezolizumab i samsettri meoferd

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Mjdg algengar

pvagferasyking®

lungnasyking®

Algengar

syklasott (sepsis)¥

Bl6d og eitlar

Mjog algengar

blodleysi, blodflagnafaed’,
daufkyrningafaed®, hvitfrumnafaed’

heiladingulshélga™

Algengar blodflagnafaed* eitilfrumnafaed®

Mjog sjaldgeefar | eitil- og traffrumnager med eitil- og traffrumnager med raudkornaati
raudkornaati

Onamiskerfi

Algengar | innrennslistengd vidbroga" innrennslistengd vidbrogd"

Innkirtlar

Mjog algengar vanstarfsemi skjaldkirtils'

Algengar vanstarfsemi skjaldkirtils', ofstarfsemi | ofstarfsemi skjaldkirtils’
skjaldkirtils!

Sjaldgeefar sykursyki, vanstarfsemi nyrnahettna', | heiladingulsbélga™

Efnaskipti og nge

ring

Mjog algengar

minnkud matarlyst

minnkud matarlyst

Algengar blodkaliumlakkun, blodkaliumlaekkun?, blédnatriumleekkun?,
blédnatriumlaekkun®, bl6dmagnesiumlaekkun”
bl6dsykurhaekkun

Taugakerfi

Mjdg algengar hofudverkur Utleegur taugakvilli®, héfudverkur

Algengar yfirlid, sundl

Sjaldgaefar Guillain-Barré heilkenni?, heilahimnu-
og heilabdlga“

Mjog sjaldgeaefar | vddvaslensheilkenni', andlitsldmun, andlitslémun
manubolga

Augu

Mjog sjaldgafar | &dahjlpsbélga

Hjarta

Algengar gollurshusskvillar®

Sjaldgaefar gollurshdsskvillar®

Mjog sjaldgeafar | hjartavodvabdlga®

AEdar

Mjdg algengar haprystingur®

Algengar lagprystingur

Ondunarferi, brjésthol og midmaeti

Mjog algengar madi, hosti madi, hosti, nefkokshdlga®™

Algengar

lungnabdlga!, strefnisskortur®,
nefkoksbdlga®™

raddtruflun (dysphonia)

Meltingarfeeri

Mjog algengar

o6gledi, uppkdst, nidurgangur"

6gledi, uppkast, nidurgangur,
haegdatregda

Algengar ristilbolga’, kvidverkur, munnbdlga, bragotruflanir
kyngingarerfidleikar, verkur i munni
og koki", munnpurrkur

Sjaldgeefar brisholga*

Mjog sjaldgaefar | glatendpol glutendpol
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Atezolizumab einlyfjamedferd

Atezolizumab i samsettri meoferd

Lifur og gall

Algengar

heekkun a ASAT gildum, haekkun a
ALAT gildum, lifrarb6lga’

heekkun & ASAT gildum, haekkun & ALAT

gildum

Had og undirhid

Mjog algengar

utbrot?, kladi

atbrot?, kladi, harlos®"

Algengar hadpurrkur®
Sjaldgeefar alvarlegar aukaverkanir a hid®, séri®" | alvarlegar aukaverkanir a hid®, sori®"
Mjdbg sjaldgeefar | blédruséttarliki (pemphigoid) blddruséttarliki (pemphigoid)

Stodkerfi og bandvefur

Mjog algengar

lioverkir, bakverkir

Lidverkir, vodva- og beinverkir®,

bakverkir

Algengar vodva- og beinverkir®

Sjaldgaefar v6dvabolga®

Nyru og pvagfeeri

Algengar heaekkad gildi kreatinins i blédi¢ préteinmiga®, haekkad gildi kreatinins i
bl6oi°

Sjaldgeaefar nyrnabdlga™

Tidni ekki pekkt | bl6drubdlga an sykingar?®

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Mjdg algengar hiti, preyta, prottleysi hiti, preyta, proéttleysi, Gtlimabjagur

Algengar infldensulikur lasleiki, kuldahrollur,
vidbrogd & stungustad®

Rannsoknanidurstoour

Algengar heaekkad gildi alkalisks fosfatasa i bl6di

Sjaldgaefar haekkad gildi kreatinkinasa i bl6di

@ b.m.t. tilkynningar um pvagfarasykingar, bléorubdlgu, nyra- og skjédubdlgu (pyelonephritis),
pvagferasykingar af véldum Escherichia, pvagferasykingar af voldum bakteria, nyrnasyking, brada nyra- og
nyraskjodubolgu, langvinna nyra- og nyraskjodubdlgu, nyraskjodubolgu, igerd i nyra, pvagfaerasykingu af
voldum streptokokka, pvagrésarbdlgu, pvagferasykingar af voldum sveppa, pvagferasykingar af véldum
Pseudomonas.

® b.m.t. tilkynningar um lungnabdlgu, berkjubdlgu, sykingu i nedri hluta 6ndunarvegar, fleidruttflaedi med
sykingu, barka- og berkjubdlgu, 6demigerda lungnabdlgu, igerd i lungum, versnun langvinns
ondunarfaerasjukdoms med sykingu, lungnabdlgu vid krabbameinsaxli (paracancerous pneumonia), graftar- og
loftbrjost (pyopneumothorax), fleidrusykingu, lungnabélgu eftir adgerd.

¢ b.m.t. tilkynningar um aukna péttni kreatinins i bl6di, bl6dkreatininhaekkun.

4p.m.t. tilkynningar um blédflagnafed, fakkun blodflagna.

¢p.m.t. tilkynningar um daufkyrningafeaed, faekkun daufkyrninga, daufkyrningafed med hita, bl6dsykingu med
daufkyrningafed (neutropenic sepsis), kyrningafad.

fp.m.t. tilkynningar um minnkadan fjolda hvitra bl6dfrumna, hvitfrumnafaes.

9 p.m.t. tilkynningar um eitilfrumnafad, minnkadan fjolda eitilfrumna.

P b.m.t. tilkynningar um innrennslistengd vidbrogd, cytokinlosunarheilkenni, ofngemi, bradaofnami.

b.m.t. tilkynningar um métefni gegn skjaldkirtilsmoétefnavokum, vanstarfsemi skjaldkirtils af vldum
sjalfsnaemis, skjaldkirtilshélgu af véldum sjalfsnaemis, leekkad gildi skjaldkirtilsérvandi horméns i bl6di, haekkad
gildi skjaldkirtilsérvandi horméns i bl6di, skjaldhagsroskun (euthyroid sick syndrome), skjaldkepp (goitre),
vanstarfsemi skjaldkirtils, 6nemismidlada vanstarfsemi skjaldkirtils, dneemismidlada skjaldkirtilsbolgu, spiklopa
(myxoedema), frumkomna vanstarfsemi skjaldkirtils, skjaldkirtilskvilla, leekkud gildi skjaldkirtilshormona,
6edlilegar nidurstddur ar rannsdknum 4 starfsemi skjaldkirtils, skjaldkirtilsbolgu, brada skjaldkirtilsbolgu,
leekkad gildi tyroxins, leekkad gildi fris tyroxins, haekkad gildi fris tyroxins, haeekkad gildi tyroxins, leekkad gildi
trijoodtyronins, haekkad gildi trijodotyronins, dedlileg gildi fris trijoddtyronins, leekkad gildi fris trijoddtyronins,
heekkad gildi fris trijoddtyronins, dulda skjaldkirtilsholgu (silent thyroiditis).

Ip.m.t. tilkynningar um ofstarfsemi skjaldkirtils, skjaldkeppseitrun (Basedows sjikddm), augnkvilla af véldum
innkirtlaréskunar (endocrine ophthalmopathy), Utsteed augu.
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Kb.m.t. tilkynningar um sykursyki, sykursyki af tegund 1, keténblddsyringu af véldum sykursyki (diabetic
ketoacidosis), ketonblédsyringu.
I'b.m.t. tilkynningar um vanstarfsemi nyrnahettna, leekkad gildi kortikotrépins i bldai, skort & sykursterum,
frumkomna vanstarfsemi nyrnahettna, afleidda vanstarfsemi nyrnahettubarkar.
™ b.m.t. tilkynningar um heiladingulsbélgu, vanstarfsemi heiladinguls, afleidda vanstarfsemi nyrnahettubarkar
og hitastjérnunarkvilla (temperature regulation disorder).
" p.m.t. tilkynningar um bl6dmagnesiumlakkun, minnkada péttni magnesiums i bl6di.
o p.m.t. tilkynningar um Gtleegan taugakvilla, taugakvilla af véldum sjalfsnamis (autoimmune neuropathy),
Utleegan skyntaugakvilla, fjdltaugakvilla, ristil (herpes zoster), Gtleegan hreyfitaugakvilla, axlargrindarheilkenni
(neuralgic amyotrophy), Gtleegan skyn- og hreyfitaugakvilla, eitrunartaugakvilla (toxic neuropathy),
taugasimakvilla (axonal neuropathy), taugaflekjukvilla i lendhrygg (lumbosacral plexopathy), taugalidkvilla
(neuropathic arthropathy), Utlega taugasykingu, taugabélgu, 6namismidladan taugakvilla.
P b.m.t. tilkynningar um Guillain-Barré heilkenni, vaxandi linkulémun (ascending flaccid paralysis) og
afmylandi fjoltaugakvilla (demyelinating polyneuropathy).
9 b.m.t. tilkynningar um heilabdlgu, sjalfsnemisheilabélgu, heilahimnubdlgu, heilahimnubdlgu an sykingar,
ljosfelni.
"b.m.t. tilkynningar um védvaslensfar (myasthenia gravis).
$ p.m.t. tilkynningar um hjartavédvabolgu, sjalfsnemishjartavodvabolgu og 6nemismidlada hjartavodvabdlgu.
tp.m.t. tilkynningar um lungnabélgu, iferd i lungu, berkjungabélgu (bronchiolitis), 6nemismidladan
lungnasjukdém, dnemismidlada lungnabolgu, millivefslungnasjikdom, lungnablédrubolgu, 6gegnse lungu,
bandvefsmyndun i lungum, eiturahrif a lungu, geislunarlungnabélgu.
U p.m.t. tilkynningar um nidurgang, brada haegdalosunarporf, tidar haegdir, ofhreyfingar i meltingarfaerum.
vV b.m.t. tilkynningar um ristilbolgu, sjalfsnemisristilbolgu, blodpurrdarristilbélgu, smasaja ristilbdlgu (colitis
microscopic), sararistilbdlgu, hjaveituristilbolgu (diversion colitis), ristilbdlgu med raudkyrningafjold
(eosinophilic colitis), 6neemismidlada parma- og ristilbélgu.
W p.m.t. tilkynningar um verk i munni og koki, 6paegindi i munni og koki, ertingu i halsi.
* b.m.t. tilkynningar um brisbélgu af véldum sjalfsnaemis, brisbolgu, brada brisbdlgu, heekkad gildi lipasa,
heekkao gildi amylasa.
Y p.m.t. tilkynningar um skinuholsvokva, sjalfsnaemislifrarbolgu, frumurof i lifur, lifrarbdlgu, brada lifrarbdlgu,
eitrunarlifrarbélgu, eiturahrif & lifur, 6nemismidlada lifrarbélgu, lifrarkvilla, lifrarskemmdir af véldum lyfja,
lifrarbilun, fitulifur (hepatic steatosis), lifraraverka, lifrarskemmdir, bleedandi edahnita i vélinda, edahndta i
vélinda, sjalfsprottna lifhimnubolgu af véldum bakteria.
z p.m.t. tilkynningar um prymlabélur, blédrur, htdbélgu, hudbolgu sem likist prymlabélum, ofneemishidbolgu,
lyfjattbrot, exem, exem med sykingu, rodapot, roda & augnlokum, Gtbrot & augnlokum, endurtekin Gtbrot & sama
stad, harsekksbalgu, kyli (furuncle), hidbolgu & hdndum, énemismidlada hidbolgu, blédrur & vorum, blodfylltar
blédrur i munni, handa-féta heilkenni (palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome), blédrusottarliki
(pemphigoid), atbrot, rodautbrot, dréfnuttbrot, dréfnu-drdudtbrot, mislingalik Gtbrot, 6roudtbrot, 6rou-
flégnunardtbrot (rash papulosquamous), Utbrot med klada, graftarGtbrot, bl6druttbrot, hidbolgu a pung,
flosuhdbolgu, hudflégnun, eiturdhrif & hid, sar & had, Utbrot par sem stungid er & &0.
@ p m.t. tilkkynningar um verki i stodkerfi, vodvaverki, beinverki.
a b m.t. tilkynningar um védvabdlgu, rakvodvalysu, fjlvodvagigt (polymyalgia rheumatica), hid- og
vdovabélgu (dermatomyositis), igerd i vodva, mydglobin i pvagi, védvakvilla, fjdlvédvabolgu.
& p m.t. tilkynningar um préteinmigu, prétein i pvagi, hemoglébin i pvagi, éedlilegt pvag, nyrungaheilkenni,
albimin i pvagi.
ad b m.t. tilkynningar um nyrnabélgu, sjalfsnemisnyrnabdlgu, Henoch-Schoénlein purpura nyrnabélgu,
nyrahnodrabdlgu med axlissjukdémi (paraneoplastic glomerulonephritis), nyrnapiplu- og millivefsholgu i nyra.
% p.m.t. tilkynningar um bléokaliumlaekkun, minnkada péttni kaliums i bl6di.
& b m.t. tilkynningar um blédnatriumlakkun, minnkada péttni natriums i blédi.
4 p.m.t. tilkynningar um surefnisskort, minnkada surefnismettun, laekkadan pO,.
a b m.t. tilkynningar um harlos, augnharamissi, blettaskalla, alskalla, vanharingu (hypotrichosis).
3 p m.t. tilkynningar um haprysting, aukinn bl6dprysting, bradan haprysting (hypertensive crisis), aukinn
slagbilsprysting, hlébilshaprysting, 6fullnaegjandi stjorn bl6dprystings, haprystingssjonukvilla,
haprystingsnyrnakvilla, haprysting af 6pekktri orsok (essential hypertension), réttstdduhaprysting (orthostatic
hypertension).
4 p.m.t. tilkynningar um syklasott, syklasottarlost, pvagsyklasott, syklasott af véldum daufkyrningafaedar,
lungnasyklasott, syklasétt af voldum bakteria, syklasoétt af voldum klebsiella, kvidarholssyklasott, syklasott af
véldum candida, syklasétt af véldum escherichia, syklasott af véldum pseudomonas, syklasétt af voldum
staphylokokka.
&p m.t. tilkynningar um hdbolgu med blédrum, flognunarGtbrot, regnbogarodasott, fldgnunarhidbélgu,
Utbreidda skinnflagningsbdélgu (dermatitis exfoliative generalised), eitrunarGtbrot i hid (toxic skin eruption),
Stevens-Johnson heilkenni, lyfjadtbrot meo fjolgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS),
huopekjudrepslos, @dabdlgu i had.
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a p.m.t. tilkynningar um blédrubdlgu an sykingar og dneemismidlada blédrubdlgu.

am b m.t. tilkynningar um nefkoksbolgu, nefstiflu og nefrennsli.

an b m.t. tilkynningar um sora og soralika hioboélgu (dermatitis psoriasiform).

@ p m.t. tilkynningar um gollurshissbdélgu, vékvasofnun i gollurshdsi, hjartaprong (cardiac tamponade) og
gollursprengingu (pericarditis constrictive).

@ Tilkynnt i rannsékn utan sameinads gagnasafns (tengist gjof lyfsins undir h(d). Tionin er byggd & Gtsetningu
fyrir Tecentrig stungulyfi i IMscin001-rannsdkninni og Imscin002-rannsdkninni og tekur til tilkynninga um
vidbragd & stungustad, verk & stungustad, roda a stungustad og Utbrot & stungustad.

& p.m.t. tilkynningar um purra hid og hrjifa hao (xerosis).

Lysing valinna aukaverkana

Eftirtalin gdgn endurspegla upplysingar um mikilveegar aukaverkanir af atezolizumabi sem
einlyfjamedferd i kliniskum rannséknum (sja kafla 5.1). itarlegar upplysingar um mikilveegar
aukaverkanir af atezolizumabi pegar lyfid er gefid i samsettri medferd eru veittar ef munur i
samanburdi vid einlyfjamedferd med atezolizumabi hefur kliniska pydingu. Leidbeiningar um
medhondlun pessara aukaverkana eru i k6flum 4.2 og 4.4.

Onaemismidlud lungnabdlga

Lungnabolga kom fram hja 3,0% sjuklinga sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd (151/5.039).
Hja pessum sjuklingum voru prju tilvik banveen. Midgildi tima par til lungnabdlga kom fram var

3,7 manudir (a bilinu 3 dagar til 29,8 manuadir). Midgildi lengdar var 1,7 méanudir (& bilinu 0 dagar til
27,8+ manudir; + tdknar adlagad (censored) gildi). Lungnabolga leiddi til pess ad 41 sjuklingur (0,8%)
heetti notkun atezolizumabs. Lungnabdlga sem krafdist notkunar barkstera kom fram hja 1,8%
sjuklinga sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd (92/5.039).

Onaemismidlud lifrarbdlga

Lifrarbolga kom fram hja 1,7% sjuklinga sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd (88/5.039).
Hja pessum 88 sjuklingum voru prja tilvik banveen. Midgildi tima par til lifrarbolga kom fram var

1,4 méanudir (& bilinu 0 dagar til 26,3 manudir). Midgildi lengdar var 1 manudur (& bilinu 0 dagar til
52,1+ manudir; + tdknar adlagad (censored) gildi). Lifrarbdlga leiddi til pess ad 46 sjuklingar (0,9%)
heettu notkun atezolizumabs. Lifrarbdlga sem krafdist notkunar barkstera kom fram hja 2,6% sjuklinga
sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd (130/5.039).

Onaemismidlud ristilbdlga

Ristilbdlga kom fram hja 1,2% sjuklinga sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd (62/5.039).
Midgildi tima par til ristilbolga kom fram var 4,5 manudir (& bilinu 15 dagar til 36,4 manudir).
Midgildi lengdar var 1,4 manudir (& bilinu 3 dagar til 50,2+ manudir; + taknar adlagad (censored)
gildi). Ristilbdlga leiddi til pess ad 24 sjuklingar (0,5%) haettu notkun atezolizumabs. Ristilb6lga sem
krafdist notkunar barkstera kom fram hja 0,6% sjuklinga sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd
(30/5.039).

Onaemismidladir innkirtlakvillar

Skjaldkirtilskvillar

Vanstarfsemi skjaldkirtils kom fram hja 8,5% sjuklinga sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd
(427/5.039). Midgildi tima par til vanstarfsemi skjaldkirtils kom fram var 4,2 manudir (& bilinu

0 dagar til 38,5 manudir). Vanstarfsemi skjaldkirtils kom fram hja 17,4% sjuklinga sem fengu
atezolizumab einlyfjamedferd sem vidbotarmedferd vio lungnakrabbameini sem ekki var af
smafrumugerd (86/495). Midgildi tima par til vanstarfsemi kom fram var 4,0 manudir (& bilinu

22 dagar til 11,8 méanudir).
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Ofstarfsemi skjaldkirtils kom fram hja 2,4% sjuklinga sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd
(121/5.039). Midgildi tima par til ofstarfsemi skjaldkirtils kom fram var 2,7 manudir (& bilinu 0 dagar
til 24,3 manudir). Ofstarfsemi skjaldkirtils kom fram hja 6,5% sjuklinga sem fengu atezolizumab
einlyfjamedferd sem vidbdtarmedferd vid lungnakrabbameini sem ekki var af smafrumugerd (32/495).
Midgildi tima par til ofstarfsemi kom fram var 2,8 manudir (& bilinu 1 dagur til 9,9 manudir).

Vanstarfsemi nyrnahettna

Vanstarfsemi nyrnahettna kom fram hja 0,5% sjuklinga sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd
(25/5.039). Midgildi tima par til kvillinn kom fram var 6,2 manudir (& bilinu 3 dagar til 21,4 manudir).
Vanstarfsemi nyrnahettna leiddi til pess ad 5 sjaklingar (0,1%) hettu notkun atezolizumabs.
Vanstarfsemi nyrnahettna sem krafdist notkunar barkstera kom fram hja 0,4% sjuklinga sem fengu
atezolizumab sem einlyfjamedferd (20/5.039).

Heiladingulsbdlga

Heiladingulshoélga kom fram hja 0,2% sjuklinga sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd
(9/5.039). Midgildi tima par til kvillinn kom fram var 5,3 manudir (& bilinu 21 dagur til 13,7 manudir).
Sex sjuklingar (0,1%) purftu ad nota barkstera og 1 sjuklingur (< 0,1%) hatti notkun atezolizumabs.

Heiladingulsbélga kom fram hja 1,4% (15/1.093) sjuklinga sem fengu atezolizumab asamt paclitaxeli,
tima par til kvillinn kom fram var 3,8 manudir (& bilinu 2,4 til 10,7 manudir). Ellefu sjuklingar (1,0%)
purftu ad nota barkstera. Medferd med atezolizumabi var hatt hja 7 sjuklingum (0,6%).

Heiladingulsbolga kom fram hja 0,8% sjuklinga sem fengu atezolizumab dsamt bevacizimabi,
paclitaxeli og karboplatini (3/393). Midgildi tima par til kvillinn kom fram var 7,7 manudir (a bilinu
5,0 til 8,8 manudir). Tveir sjuklinganna purftu ad nota barkstera.

Heiladingulsbolga kom fram hja 0,4% sjuklinga sem fengu atezolizumab dsamt nab-paclitaxeli og
karboplatini (2/473). Midgildi tima par til kvillinn kom fram var 5,2 manudir (a bilinu 5,1 til
5,3 manudir). Badir sjuklingarnir purftu ad nota barkstera.

Sykursyki

Sykursyki kom fram hja 0,6% sjuklinga sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd (30/5.039).
Midgildi tima par til kvillinn kom fram var 5,5 méanudir (& bilinu 3 dagar til 29,0 manudir).
<0,1% sjuklinga (3/5.039) heettu notkun atezolizumab vegna sykursyki. Fjorir sjuklingar (<0,1%)
purftu ad nota barkstera.

Sykursyki kom fram hja 2,0% (10/493) sjuklinga med lifrarfrumukrabbamein sem fengu atezolizumab
asamt bevacizumabi. Midgildi tima par til kvillinn kom fram var 4,4 méanudir (& bilinu 1,2 manudir til
8,3 manudir). Engin tilvik sykursyki urdu til pess ad medferd med atezolizumabi veeri hatt.

Onaemismidlud heilahimnubolga/heilabdlga

Heilahimnu- og heilabdlga kom fram hja 0,4% sjuklinga sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd
(22/5.039). Midgildi tima par til kvillinn kom fram var 15 dagar (& bilinu 0 dagar til 12,5 manudir).
Midgildi lengdar var 24 dagar (& bilinu 6 dagar til 14,5+ manudir; + tdknar adlagad (censored) gildi).

Heilahimnu- og heilabdlga sem krafdist notkunar barkstera kom fram hjé 0,2% sjuklinga sem fengu
atezolizumab (12/5.039) og heettu atta sjuklingar (0,2%) notkun atezolizumabs.
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Onaemismidladir taugakvillar

Guillain-Barreé heilkenni og afmylandi fjoltaugakvilli

Guillain-Barré heilkenni og afmylandi fjdltaugakvilli, komu fram hja 0,1% sjuklinga sem fengu
atezolizumab sem einlyfjamedferd (6/5.039). Midgildi tima par til kvillarnir komu fram var

4,1 méanudir (& bilinu 18 dagar til 8,1 manudur). Midgildi lengdar var 8,0 manudir (& bilinu 18 dagar til
24,5+ manudir; + taknar adlagad (censored) gildi). 1 sjuklingur (<0,1%) heetti notkun atezolizumabs
vegna Guillain-Barré heilkennis. Guillain- Barré heilkenni sem krafdist notkunar barkstera kom fram
hj& <0,1% sjuklinga sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd (3/5.039).

Onamismidlud andlitslomun
Andlitsldmun kom fram hja <0,1% sjuklinga sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd (1/5.039).
Timi par til kvillinn kom fram var 29 dagar. Lengd tilviksins var 1,1 manudur. Tilvikid krafdist ekki

notkunar barkstera og leiddi ekki til pess ad notkun atezolizumabs veeri hatt.

Onaemismidlud menubdlga

Manubdlga kom fram hjé <0,1% sjuklinga sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd (1/5.039).
Timi par til kvillinn kom fram var 3 dagar. Tilvikid krafdist notkunar barkstera, en leiddi ekki til pess
ad notkun atezolizumabs veeri hett.

Vodvaslensheilkenni

Vodvaslensfar (p.m.t. eitt banvaent tilvik) kom fram hja < 0,1% sjuklinga sem fengu atezolizumab sem
einlyfjamedferd (2/5.039). Midgildi tima par til kvillinn kom fram var 2,6 manudir (& bilinu 1,2 til
4 manudir).

Onaemismidlud brishélga

Brisbolga, p.m.t. haekkun & gildum amylasa og lipasa, kom fram hja 0,8% sjuklinga sem fengu
atezolizumab sem einlyfjamedferd (40/5.039). Midgildi tima par til brisbélga kom fram var 5 manudir
(& bilinu 0 dagar til 24,8 manudir). Midgildi lengdar var 24 dagar (& bilinu 3 dagar til 40,4+ manudir;
+ taknar adlogud (censored) gildi). Brisbolga leiddi til pess ad 3 sjuklingar (<0,1%) heettu notkun
atezolizumabs. Brisbdlga sem krafdist notkunar barkstera kom fram hja 0,2% sjdklinga sem fengu
atezolizumab sem einlyfjamedferd (8/5.039).

Onaemismidlud hjartavédvabdlga

Hjartavodvabolga kom fram hja <0,1% sjuklinga sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd
(5/5.039). Einn af pessum 5 sjuklingum, sem fékk vidbotarmedferd vid lungnakrabbameini sem ekki
var af smafrumugerd, Iést. Midgildi tima par til hjartavodvabdlga kom fram var 3,7 manudir (& bilinu
1,5 til 4,9 manudir). Midgildi lengdar var 14 dagar (& bilinu 12 dagar til 2,8 manudir).
Hjartavodvabdlga leiddi til pess ad 3 sjuklingar (<0,1%) hattu notkun atezolizumabs. brir sjuklingar
(<0,1%) purftu ad nota barkstera.

Onaemismidlud nyrnabdlga

Nyrnabdlga kom fram hja 0,2% sjuklinga sem fengu atezolizumab (11/5.039). Midgildi tima par til
kvillinn kom fram var 5,1 méanudir (a bilinu 3 dagar til 17,5 méanudir). Nyrnabdlga leiddi til pess ad
5 sjuklingar (<0,1%) heettu notkun atezolizumabs. Fimm sjuklingar (0,1%) purftu ad nota barkstera.
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Onaemismidlud védvabdlga

Vodvabolga kom fram hja 0,6% sjuklinga (32/5.039) sem fengu atezolizumab sem einlyfjamedferd.
Midgildi tima par til védvabdlga kom fram var 3,5 manudir (& bilinu 12 dagar til 11,5 manudir).
Midgildi lengdar var 3,2 manudir (& bilinu 9 dagar til 51,1+ manudir; + taknar adlégud (censored)
gildi). Vddvabolga leiddi til pess ad 6 sjuklingar (0,1%) heettu notkun atezolizumabs. Tiu sjuklingar
(0,2%) purftu ad nota barkstera.

Onamismidladar alvarlegar aukaverkanir 4 hid

Alvarlegar aukaverkanir & hud komu fram hja 0,6% sjuklinga (30/5.039) sem fengu atezolizumab sem
einlyfjamedferd. Einn af pessum 30 sjuklingum lést. Midgildi tima par til aukaverkanirnar komu fram
var 4,8 manudir (& bilinu 3 dagar til 15,5 méanudir). Midgildi timalengdar var 2,4 manudir (& bilinu

1 dagur til 37,5+ manudir; + taknar adlégud (censored) gildi). Alvarlegar aukaverkanir a hud leiddu til
pess ad 3 sjuklingar (<0,1%) hattu notkun atezolizumabs. Alvarlegar aukaverkanir & hid sem krofoust
alteekrar notkunar barkstera komu fram hja 0,2% sjuklinga (9/5.039) sem fengu atezolizumab sem
einlyfjamedferad.

Onamismidladir gollurshasskvillar

Gollurshasskvillar komu fram hja 1% sjaklinga (49/5.039) sem fengu atezolizumab sem
einlyfjamedferd. Midgildi tima par til peir komu fram var 1,4 méanudir (& bilinu 6 dagar til

17,5 ménudir). Midgildi timalengdar var 2,5 manudir (& bilinu 0 dagar til 51,5+ manudir; + taknar
aologud (censored) gildi). Gollurshusskvillar leiddu til pess ad 3 sjuklingar (< 0,1%) haettu notkun
Tecentrig. Gollurshasskvillar sem krofdust notkunar barkstera komu fram hja 0,2% sjdklinga
(7/5.039).

Anrif lyfjaflokksins vardstédvahemlar dnemiskerfis

Tilkynnt hefur verid um eftirtaldar aukaverkanir vid medferd med 6drum vardstodvahemlum
onamiskerfisins sem einnig geta komid fyrir vid medferd med atezolizumabi: vanstarfsemi i
briskirtilsitseytingu.

Métefnamyndun

Lyf til gjafar undir htd

I IMscin001-rannsokninni var tidni métefna gegn atezolizumabi sem komu fram vid medferdina
svipud hja sjuklingum sem fengu Tecentrig undir htid og sjuklingum sem fengu Tecentriq i blased
(19,5% [43/221] 0g 13,9% [15/108], i peirri r6d), eftir medferd sem ad midgildi stéd i 2,8 manudi.
Tidni métefna gegn rHUPH20 sem komu fram vid medferdina hja sjaklingum sem fengu Tecentriq
undir hud var 5,4% (12/224). Kliniskt mikilveegi myndunar métefna gegn rHUPH20 eftir medferd hja
sjuklingum sem fengu Tecentriq stungulyf er ekki pekkt.

Lyf til gjafar i blased

I samanteknum gégnum Gr mérgum 11. og 111. stigs rannsoknum greindust medferdartengd motefni
gegn atezolizumabi (ADA) hja 13,1% til 54,1% sjuklinga. Sjuklingar sem myndudu medferdartengd
motefni gegn atezolizumabi héféu tilhneigingu til ad vera vio verri heilsu og med verri eiginleika
sjukdéms vid upphaf rannséknarinnar. betta 6jafnveegi i heilsufari og eiginleikum sjukdéms getur
fleekt talkun greininga & lyfjahvorfum, verkun og 6ryggi. Gerdar voru kénnunargreiningar sem toku
tillit til 6jafnveegis i heilsufari og eiginleikum sjukddms, til ad meta &hrif medferdartengdra métefna
gegn atezolizumabi & verkun. bessar greiningar Gtilokudu ekki hugsanlega minnkun avinnings af
verkun hja sjaklingum sem myndudu medferdartengd métefni gegn atezolizumabi, borid saman vid
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sjuklinga sem ekki myndudu slik métefni. Midgildi tima par til medferdartengd motefni gegn
atezolizumabi komu fram var 3 til 5 vikur.

I sameinudu gagnasetti fyrir sjuklinga sem fengu einlyfjamedferd med atezolizumabi (N=3.460) og
samsetta medferd (N=2.285), hefur eftirfarandi tioni aukaverkana komid fram fyrir pydio sem
myndadi métefni gegn lyfinu borid saman vid pydid sem ekki myndadi métefni gegn lyfinu, i sému
rod: 3.-4. stigs aukaverkanir 46,2% borid saman vid 39,4%, alvarlegar aukaverkanir 39,6% borid
saman vid 33,3%, aukaverkanir sem voru pess valdandi ad hatta purfti medferd 8,5% borid saman vid
7,8% (fyrir einlyfjamedferd); 3.-4. stigs aukaverkanir 63,9% borid saman vid 60,9%, alvarlegar
aukaverkanir 43,9% borid saman vid 35,6%, aukaverkanir sem voru pess valdandi ad hetta purfti
medferd 22,8% borid saman vid 18,4% (fyrir samsetta medferd). Tilteek gogn leyfa pd ekki ad dregnar
séu akvednar alyktanir um hugsanlegt mynstur aukaverkana.

Born

EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi atezolizumabs hja bérnum eda unglingum. Engin ny 6ryggisatrioi
komu fram i Kliniskri rannsokn hja 69 bérnum (<18 &ra) og var 6ryggissnidid sambeerilegt og hja
fullordnum.

Aldradir

Enginn heildarmunur sast & 6ryggi milli sjaklinga <65 ara, 65-74 ara og 75-84 ara sem fengu
einlyfjamedferd med atezolizumabi. Gogn um sjuklinga >85 &ra eru of takmorkud til ad draga af peim
markteekar alyktanir um pydio.

f IMpower150 rannsokninni tengdist aldur >65 ara aukinni hattu & pvi ad fram kaemu aukaverkanir hja
sjuklingum sem fengu atezolizumab dsamt bevacizimabi, karboplatini og paclitaxeli. Gogn um
sjuklinga >75 &ra ur IMpower150, IMpower133 og IMpower110 rannsoknunum voru of takmorkud til
ad unnt sé ad draga af peim alyktanir. I IPSOS rannsokninni hja sjuklingum med lungnakrabbamein
sem ekki var af smafrumugerd, sem ekki voru gjaldgengir til ad fa fyrstavalsmedferd med
platinusamb&ndum var enginn heildarmunur & 6ryggissnidi peirra sem fengu fyrstavalsmedferd med
atezolizumabi eftir aldurshopum sjuklinga.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist Iyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Engar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtun atezolizumabs.

Ef til ofskdmmtunar kemur & ad fylgjast vandlega med sjuklingnum med tilliti til ummerkja og
einkenna aukaverkana og hefja videigandi medferd samkvamt einkennum.
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5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, einstofna métefni og efnasambénd lyfja og métefna, PD-
1/PDL-1 blokkar, ATC-flokkur: LO1FFO05.

Tecentriq stungulyf inniheldur virka efnid atezolizumab, sem hefur leekningaleg ahrif, og
hyalUronidasa ar ménnum, framleiddan med erfdateekni (rHuUPH20), ensim sem notad er til ad auka
dreifingu og frasog efna sem pad er blandad vid, pegar pau eru gefin undir had.

Verkunarhattur

Sameindin PD-L1 (programmed death-ligand 1) getur verid tjad & exlisfrumum og/eda frumum
onamiskerfisins sem eru ifarandi i &xli og getur att patt i hdmlun vidbragda 6naemiskerfisins gegn
axlinu i neerumhverfi axlisins. Binding PD-L1 vid PD-1 og B7.1 vidtaka & T-eitilfrumum og
synifrumum (antigen presenting cells) beelir virkni T-drapsfrumna (cytotoxic T cells), fjolgun T-
eitilffrumna og framleidslu cytokina.

Atezolizumab er manngert einstofna IgG1 métefni med breyttum Fc-hluta sem binst beint vid PD-L1
og veldur tvofaldri hdmlun & PD-1 og B7.1 vidtokum, sem afléttir PD-L1/PD-1 midladri hdmlun &
Onaemissvarinu, p.m.t. med endurvirkjun vidbragda 6nemiskerfisins gegn axlinu an pess ad érva
motefnahad frumumidlad frumudrap. Atezolizumab verndar PD-L2/PD-1 tenginguna og veldur pvi ad
hamlandi merki, sem midlad er af PD-L2/PD-1, verda vidvarandi.

Verkun og 6ryqqgi

pvagferapekjukrabbamein

Lyf til gjafar i blazed

IMvigor211 (G0O29294): Slembirddud rannsokn hja sjuklingum med pvagferapekjukrabbamein sem
var langt gengid og stadbundid eda med meinvorpum, sem ekki héfou adur fengid medferd med
krabbameinslyfjum

Opin, fjolsetra, alpjodleg og slembir6dud I11. stigs rannsoékn (IMvigor211) var gerd til ad meta verkun
og 6ryggi vio notkun atezolizumabs, borid saman vid krabbameinslyfjamedferd (vinflinin, docetaxel,
eda paclitaxel ad vali rannsakanda) hja sjuklingum med pvagfarapekjukrabbamein sem var langt
gengid og stadbundid eda med meinvérpum, par sem sjukdémurinn versnadi medan & medferd med
krabbameinslyfjum sem innihéldu platinusambond stéd eda strax eftir ad henni lauk. Sjuklingar med
s6gu um sjalfsnaemissjukdom, sjuklingar med virk eda barksterahad meinvérp i heila, sjuklingar sem
héfdu fengid lifandi, veiklad boluefni innan 28 daga fyrir inntoku i rannsoknina; sjuklingar sem héfou
fengid alteek (systemic) onemisorvandi lyf innan 4 vikna fyrir inntoku i rannsoknina og sjuklingar sem
hofou fengio altaek (systemic) énaemisbalandi lyf innan 2 vikna fyrir inntdku i rannséknina voru
atilokadir fra patttoku i rannsékninni. Mat var lagt & axli & 9 vikna fresti fyrstu 54 vikurnar og &

12 vikna fresti eftir pad. Tjaning PD-L1 var metin framskyggnt & frumum 6naemiskerfisins sem voru
ifarandi i exli og nidurstddurnar notadar til ad skilgreina undirhdpa eftir tjaningu PD-L1, fyrir
greiningar sem lyst er hér fyrir nedan.

Alls var 931 sjuklingur tekinn inn i rannséknina. Sjuklingum var slembiradad (1:1) til ad fa
annadhvort atezolizumab eda krabbameinslyfjamedferd. Slembirédun var lagskipt eftir
krabbameinslyfjamedferd (vinflinin eda taxan), tjaningu PD-L1 & frumum énaemiskerfisins (< 5% eda
> 5%), fjolda ahaettupétta med forspargildi (0 eda 1-3) og meinvérpum i lifur (ja eda nei). Medal
aheaettupatta med forspargildi voru timi fra fyrri krabbameinslyfjamedferd < 3 méanudir, ECOG
feernistudull > 0 og blddraudi < 10 g/dl.

98



Atezolizumab var gefid i fostum 1.200 mg skammti med innrennsli i blazed a 3 vikna fresti. Ekki var
leyfilegt ad minnka skammta af atezolizumabi. Sjaklingar fengu medferd par til peir h6féu ekki lengur
Kliniskan &vinning af henni ad mati rannsakanda eda par til 6asettanleg eiturdhrif komu fram.
Vinflinin var gefid i 320 mg/m? skdmmtum med innrennsli & degi 1 i hverri 3 vikna medferdarlotu par
til sjikdémurinn versnadi eda 6asattanleg eiturahrif komu fram. Paclitaxel var gefid { 175 mg/m?
skdmmtum med innrennsli & 3 klukkustundum & degi 1 i hverri 3 vikna medferdarlotu par til
sjukdémurinn versnadi eda dasettanleg eiturahrif. Docetaxel var gefid § 75 mg/m? skommtum med
innrennsli a degi 1 i hverri 3 vikna medferdarlotu par til sjukdémurinn versnadi eda dasattanleg
eiturdhrif komu fram. Fyrir alla sjuklinga sem fengu medferd var midgildi medferdarlengdar

2,8 manudir i hdpnum sem fékk atezolizumab, 2,1 méanudir i hopunum sem fengu vinflinin og
paclitaxel og 1,6 manudir i hépnum sem fékk ddcetaxel.

Medal pydisins sem notad var vid frumgreiningu nidurstadna voru lydfreedileg einkenni og
sjukdoémseinkenni vid upphaf rannsdknarinnar svipud milli medferdarhopa. Midgildi aldurs var 67 ar
(& bilinu 31 til 88) og 77,1% sjuklinga voru karlkyns. Meirihluti sjuklinga var af hvitum kynstofni
(72,1%), 53,9% sjuklinga i hdpnum sem fékk krabbameinslyf fengu vinflinin, 71,4% sjuklinga var
med a.m.k. einn sleeman ahettupatt sem hafoi forspargildi og 28,8% voru med meinvérp i lifur vid
upphaf rannséknarinnar. ECOG farnistudull vid upphaf rannséknarinnar var 0 (45,6%) eda 1 (54,4%).
pvagbladra var upphafsstadur axlis hja 71,1% sjuklinga en 25,4% sjuklinga voru med
pekjufrumukrabbamein i efri hluta pvagrasar. 24,2% sjuklinga fengu eingdngu vidbétarmedferd
(adjuvant) eda formedferd (neoadjuvant) sem innihélt platinusambdnd og versnadi innan 12 manada.

Adalmalibreyta fyrir verkun i IMvigor211-rannsokninni var heildarlifun. Vidboétarmelibreytur fyrir
verkun, sem metnar voru af rannsakendum samkvaemt RECIST v1.1 vidmidum (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) voru hlutleegt svorunarhlutfall (objective response rate), lifun an versnunar
sjukdoms og svorunarlengd. Samanburdur & heildarlifun milli medferdarhdps og samanburdarhdpa
innan 1C2/3, IC1/2/3 og ITT (Intention-to-treat, p.e. allir sjuklingar) pydis var préfadur med ferli sem
fylgdi fastri stigveldisréd (hierarchical fixed-sequence procedure) og byggdi a lagskiptu log-rank profi
med tvihlida 5% mdrkum, sem hér segir: skref 1) 1C2/3 pydi; skref 2) 1C1/2/3 pydi; skref 3) allir
sjuklingar. Nidurstodur vardandi heildarlifun fyrir skref 2 og 3 voru ekki formlega profud med tilliti til
tolfraedilegrar markteekni nema nidurstodur ar fyrra prepi veeru tolfraedilega marktaekar.

Midgildislengd eftirfylgni var 17 manudir. Frumgreining & nidurstddum IMvigor211-rannséknarinnar
nadi ekki meginmarkmidi rannséknarinnar vardandi heildarlifun. EKki var synt fram & télfreedilega
marktaekt lengri lifun hja peim sem fengu atezolizumab en hja peim sem fengu
krabbameinslyfjamedferd medal sjuklinga med pvagferapekjukrabbamein sem var langt gengid og
stadbundid eda med meinvorpum. Samkveemt fyrirfram skilgreindri stigveldisrod préfunar var 1C2/3
pydid profad fyrst og var aheettuhlutfall fyrir heildarlifun 0,87 (95% 6ryggismoérk: 0,63; 1,21; midgildi
heildarlifunar var 11,1 manudur fyrir atezolizumab og 10,6 manudir fyrir krabbameinslyfjamedferd).
p-gildi samkveemt lagskiptu log-rank profi var 0,41 og pvi voru nidurstodurnar ekki tolfreedilega
marktaekar fyrir petta pydi. Af pvi leiddi ad ekki var lagt formlegt mat & télfraeedilega marktaekni
vardandi heildarlifun fyrir IC1/2/3 pydid eda alla sjuklinga og var litid & nidurstddur peirra greininga
sem konnunarnidurstodur. Lykilnidurstddur fyrir alla sjuklinga eru teknar saman i toflu 4. Kaplan-
Meier graf fyrir heildarlifun hja éllum sjaklingum er & mynd 1.

Framkvaemd var uppferd kénnunargreining & lifun, par sem midgildi lengdar eftirfylgni med lifun hja
pydinu sem etlunin var ad medhondla (ITT) var 34 manudir. Midgildi heildarlifunar var 8,6 manudir
(95% oryggismork: 7,8; 9,6) i hopnum sem fékk atezolizumab og 8,0 manudir (95% 6ryggismork: 7,2;
8,6) i hopnum sem fékk krabbameinslyf og var ahattuhlutfallid 0,82 (95% 6ryggismork: 0,71; 0,94). |
samraemi vid pa tilhneigingu sem sést vid frumgreiningu & heildarlifun eftir 12 manudi voru télugildi
lifunar eftir 24 manudi og 30 manudi hja pydinu sem atlunin var ad medhondla heerri hja sjuklingum i
hopnum sem fékk atezolizumab en hja hdpnum sem fékk krabbameinslyf. Hlutfall sjuklinga sem var &
lifi eftir 24 méanudi (KM-mat) var 12,7% i hdpnum sem fékk krabbameinslyf og 22,5% i hopnum sem
fékk atezolizumab og eftir 30 manudi (KM-mat) var pad 9,8% i hopnum sem fékk krabbameinslyf og
18,1% i hopnum sem fékk atezolizumab.
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Tafla 4: Samantekt & verkun hja 6llum sjuklingum (IMvigor211-rannsoknin)

Melibreytur fyrir verkun Atezolizumab Krabbameinslyfjamedferd
(n = 467) (n = 464)

Adalmealibreyta fyrir verkun

Heildarlifun *

Fjoldi daudsfalla (%) 324 (69,4%) 350 (75,4%)
Midgildi tima fram ad atviki (manudir) 8,6 8,0
95% 6ryggismork 7,8;9,6 7,2;8,6
Lagskipt* ahattuhlutfall (95% 6ryggismaork) 0,85 (0,73; 0,99)

12 ménada heildarlifun (%)** 39,2% 32,4%

Vidbotarmalibreytur og kénnunarmaelibreytur

Lifun &n versnunar sjukdéms ad mati rannsakanda (RECIST v1.1)

Fjoldi daudsfalla (%) 407 (87,2%) 410 (88,4%)
Midgildi tima fram ad atviki (manudir) 2,1 4,0
95% 6ryggismork 2,1;2.2 3,4;4,2
Lagskipt* ahattuhlutfall (95% 6ryggismork) 1,10 (0,95; 1,26)
Hlutleegt svérunarhlutfall ad mati n =462 n =461
rannsakanda (RECIST v1.1)
Fjoldi sjuklinga med stadfesta svérun (%) 62 (13,4%) 62 (13,4%)
95% Oryggismork 10,45; 16,87 10,47; 16,91
Fjoldi sjuklinga med algera svérun (%) 16 (3,5%) 16 (3,5%)
Fjoldi sjuklinga med hlutasvérun (%) 46 (10,0%) 46 (10,0%)
Fjoldi sjuklinga med stddugan sjukdém (%) 92 (19,9%) 162 (35,1%)
Lengd svorunar ad mati rannsakanda n =62 n =62
(RECIST v1.1)
Midgildi i manudum*** 21,7 7,4
95% 6ryggismork 13,0; 21,7 6,1; 10,3

RECIST=Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.

* Framkveaemd var greining & heildarlifun hja 6llum sjaklingum (all comer population), byggd & lagskiptu log-
rank profi, og er nidurstadan eingéngu synd i lysandi tilgangi (p=0,0378); samkveaemt fyrirfram skilgreindri
stigveldisgreiningu er ekki haegt ad lita svo & ad p-gildi fyrir greiningu & heildarlifun hja 6llum sjaklingum sé
tolfreedilega markteekt.

* Lagskipt eftir krabbameinslyfjamedfero (vinflinin eda taxan), IC-st6du (< 5% eda > 5%), fjolda ahaettupatta
med forspargildi (0 eda 1-3) og meinvorpum i lifur (ja eda nei).

** Byggt & Kaplan-Meier mati

*** Svorun var enn vidvarandi hja 63% sjuklinga sem svorudu medferd i hdpnum sem fékk atezolizumab og
21% sjuklinga sem svorudu medferd i hopnum sem fékk krabbameinslyfjamedfero.
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Mynd 1: Kaplan-Meier graf yfir heildarlifun (IMvigor211)

1.0 1 Tecentrig Krabbameinslyf
Midgildi tima (manudir) 8,6 8,0
N Ahasttuhlutfall 0,85
0.8- Y (95% 6ryggismork) (0,73; 0,99)
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Timi (manudir)
Fjoldi sjuklinga i hesttu
Tecentriq 467 443 405 348 327 309 280 259 245 218 201 192 177 166 138 113 90 76 59 47 34 20 13 5 1
Krabbameinslyf 464 428 397 364 330 299 268 244 219 191 175 156 140 126 99 78 60 49 42 30 17 11 7 2 1

IMvigor210 (G029293): Rannsokn par sem allir fengu somu medferd, hja adur émedhdndludum
sjuklingum med pvagferapekjukrabbamein, sem ekki hentudu til medferdar med cisplatini, og
sjuklingum med pvagfaerapekjukrabbamein sem &dur héfdu fengid krabbameinslyfjamedferd

I1. stigs, fjolsetra, alpjodleg tveggja hopa klinisk rannsokn par sem allir fengu sému medferd,
IMvigor210, var gerd hja sjuklingum med pvagferapekjukrabbamein (einnig pekkt sem
pekjufrumukrabbamein i pvagbl6dru), langt gengid og stadbundid eda med meinvorpum.

Alls voru 438 sjuklingar teknir inn i rannsoknina og skipt i tvo hopa. 1 hopi 1 voru sjuklingar med
pvagfeerapekjukrabbamein, langt gengid og stadbundid eda med meinvdrpum, sem ekki héféu adur
fengid medferd og voru ekki gjaldgengir i eda hentudu ekki fyrir krabbameinslyfjamedferd sem
innihélt cisplatin og sjuklingar sem sjukdémurinn hafdi versnad hja a.m.k. 12 manudum eftir
undirbuningsmedferd (neoadjuvant) eda vidbotarmedferd (adjuvant) med krabbameinslyfjum sem
innihéldu platinusamboénd. T hopi 2 voru sjuklingar sem héfdu fengid a.m.k. eina
krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinusambénd vio pvagfaerapekjukrabbameini, langt gengnu
og stadbundnu eda med meinvérpum eda par sem sjukddémurinn hafdi versnad innan 12 manada eftir
formedferd eda vidbdtarmedferd med krabbameinslyfjum sem innihélt platinusambénd.

119 sjuklingar fengu medferd med 1.200 mg skammti af atezolizumabi med innrennsli i bldaed &
3 vikna fresti par til sjakdémurinn versnadi. Midgildi aldurs var 73 ar. Flestir sjaklingar voru karlkyns
(81%) og meirihluti sjuklinga var af hvitum kynpatti (91%).

i hopi 1 voru 45 sjiklingar (38%) med ECOG farnistudul 0, 50 sjiklingar (42%) med ECOG
feernistudul 1 og 24 sjuklingar (20%) med ECOG farnistudul 2, 35 sjuklingar (29%) med engan
Bajorin ahattupatt (ECOG farnistudul > 2 og meinvorp i innyflum), 66 sjuklingar (56%) med einn
Bajorin ahattupatt og 18 sjuklingar (15%) med tvo Bajorin dhettupaetti, 84 sjuklingar (71%) med
skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi [GFR] < 60 ml/min), og 25 sjuaklingar (21%) med meinvorp i
lifur.
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Adalmalibreyta fyrir verkun i hopi 1 var stadfest hlutleegt svorunarhlutfall ad mati 6hadrar
matsnefndar, samkvemt RECIST v1.1 vidmidunum.

Frumgreining var framkveemd pegar 6llum sjaklingum hafdi verio fylgt eftir i a.m.k. 24 vikur.
Midgildi medferdarlengdar var 15,0 vikur og midgildi lengdar eftirfylgni med lifun var 8,5 manudir
fyrir alla sjuklinga. Synt var fram & hlutleegt svérunarhlutfall sem skipti mali kliniskt ad mati 6hadrar
matsnefndar, samkvemt RECISTv1.1 vidmidunum, en vid samanburd vid fyrir fram skilgreinda
vidmidunarsvorunarhlutfallid 10%, sem byggoi a sdgulegum gégnum, nadist ekki télfraedileg
marktaekni vardandi adalmalibreytuna. Stadfest hlutleegt svérunarhlutfall ad mati 6hadrar
matsnefndar, samkvemt RECISTv1.1, var 21,9% (95% 6ryggismork: 9,3; 40,0) fyrir sjuklinga par
sem tjaning PD-L1 var >5%, 18,8% (95% 6ryggismork: 10,9; 29,0) fyrir sjuklinga par sem tjaning
PD-L1 var >1% og 19,3% (95% oryggismork: 12,7; 27,6) fyrir alla. Ekki nadist ad meta midgildi
lengdar svorunar fyrir neinn undirhdépanna sem skilgreindir voru eftir tjaningu PD-L1 eda fyrir alla.
Nidurstddur vardandi heildarlifun voru ekki tilbtnar og héfou u.p.b. 40% sjaklinga latist. Midgildi
lengdar heildarlifunar fyrir alla undirhdpa sjdklinga (tjaning PD-L1 >5% eda >1%) og fyrir alla var
10,6 manudir.

Uppfard greining var gerd pegar midgildi lengdar eftirfylgni med lifun i hépi 1 var 17,2 manudir og er
han synd i toflu 5. Ekki nadist ad meta midgildi lengdar svorunar fyrir neinn undirhdépanna sem
skilgreindir voru eftir tjaningu PD-L1 eda fyrir alla.

Tafla 5: Samantekt & uppfaerdum nidurstédum vardandi verkun (IMvigor210-rannséknin,
hopur 1)

Tjaning PD-L1 Tjaning PD-
>50% { IC L1 Allir

Melibreytur fyrir verkun >1%iIC
Hlutleegt svérunarhlutfall, ad mati 6hadrar n=32 n=280 n=119
matsnefndar (RECIST v1.1)

Fjoldi sjuklinga sem svérudu (%) 9 (28,1%) 19 (23,8%) 27 (22,7%)

95% 6ryggismork 13,8; 46,8 15,0; 34,6 15,5; 31,3

Fjoldi sjuklinga med algera svorun (%) 4 (12,5%) 8 (10,0%) 11 (9,2%)

95% Oryggismork (3,5; 29,0) (4,4;18,8) (4,7; 15,9)

Fjoldi sjuklinga med hlutasvérun (%) 5 (15,6%) 11 (13,8%) 16 (13,4%)

95% Oryggismork (5,3; 32,8) (7,1; 23,3) (7,9; 20,9)
Lengd svOrunar, ad mati 6hadrar n=9 n=19 n=27
matsnefndar (RECIST v1.1)

Sjuklingar med tilvik (%) 3 (33,3%) 5 (26,3%) 8 (29,6%)

Midgildi (manudir) (95% 06ryggismork) NE (11,1; NE) NE (NE) NE (14,1; NE)
Lifun &n versnunar sjukdoms, ad mati n=32 n=2380 n=119
oOhadrar matsnefndar (RECIST v1.1)

Sjaklingar med tilvik (%) 24 (75,0%) 59 (73,8%) 88 (73,9%)

Midgildi (manudir) (95% 6ryggismork) 41(23;11,8 29(21,54) 2,7(2,1;4,2)
Heildarlifun n=32 n=280 n=119

Sjuklingar mead tilvik (%) 18 (56,3%) 42 (52,5%) 59 (49,6%)

Midgildi (manudir) (95% 6ryggismork) 12,3 (6,0; NE) 14,1(9,2; NE) 15,9 (10,4; NE)

Heildarlifunarhlutfall eftir 1 &r (%) 52,4% 54,8% 57,2%

IC= frumur 6namiskerfisins sem voru ifarandi i &xli; NE=ekki haegt ad meta (not estimable);
RECIST=Vidmid fyrir mat & svorun i fostum sexlum Gtgéfa 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours v1.1).

Pegar lokagreining hja hopi 1 var framkvaemd var midgildi eftirfylgni med lifun sjuklinga
96,4 manudir. Midgildi heildarlifunar var 12,3 manudir (95% 6ryggismork: 6,0; 49,8) hja sjuklingum
sem tja PD-L1 i >5% frumna (sjuklingar sem laekningaleg dbending tekur til).
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I hopi 2 voru sameiginlegar adalmalibreytur fyrir verkun stadfest hlutleegt svorunarhlutfall, sem metid
var af 6hadri matsnefnd samkveemt RECIST v1.1 vidmidum og hlutleegt svorunarhlutfall ad mati
rannsakenda samkvemt breyttum RECIST vidmidum (Modified RECIST, mRECIST). 310 sjuklingar
fengu medferd med 1.200 mg skammti af atezolizumabi med innrennsli i blazed a 3 vikna fresti par til
peir héfdu ekki lengur kliniskan avinning af medferdinni. Frumgreining a hépi 2 var framkvaemd
pegar 6llum sjuklingum hafdi verid fylgt eftir i a.m.k. 24 vikur. Rannsoknin n&di sameiginlegum
meginmarkmidum sinum i hépi 2 og syndi fram & télfreedilega marktaekan mun & hlutlegu
svorunarhlutfalli ad mati 6hadrar matsnefndar, samkveemt RECISTv1.1 og ad mati rannsakenda,
samkvaemt mRECIST og fyrir fram skilgreinda vidmidunarsvorunarhlutfallinu 10%, sem byggdi a
sbgulegum gdgnum.

Einnig var framkvamd greining pegar midgildi lengdar eftirfylgni med lifun i hopi 2 var

21,1 manudir. Stadfest hlutleegt svorunarhlutfall ad mati éhadrar matsnefndar samkvaemt RECIST v1.1
var 28,0% (95% oryggismork: 19,5; 37,9) hja sjuklingum med PD-L1 tjaningu > 5%, 19,3% (95%
oryggismork: 14,2; 25,4) hja sjuklingum med PD-L1 tjaningu > 1% og 15,8% (95% 06ryggismork:
11,9; 20,4) fyrir alla sjuklinga. Stadfest hlutlaegt svérunarhlutfall ad mati rannsakenda samkvaemt
mRECIST var 29,0% (95% 6ryggismork: 20,4; 38,9) hja sjuklingum med PD-L1 tjaningu > 5%,
23,7% (95% oryggismork: 18,1; 30,1) hja sjuklingum med PD-L1 tjaningu > 1% og 19,7% (95%
oryggismork: 15,4; 24,6) fyrir alla sjuklinga. Tidni algerrar svorunar ad mati éhadrar matsnefndar
samkvaeemt RECIST v1.1 fyrir alla sjuklinga var 6,1% (95% 6ryggismaork: 3,7; 9,4). | hopi 2 nadist
ekki ad meta midgildi lengdar svérunar fyrir neinn undirhdpanna sem skilgreindir voru eftir tjaningu
PD-L1 eda fyrir alla sjuklinga, en unnt var ad gera pad fyrir sjuklinga par sem tjaning PD-L1 var <1%
(13,3 méanudir; 95% 06ryggismork 4,2; NE). Heildarlifunarhlutfall eftir 12 manudi var 37% fyrir alla
sjuklinga.

Pegar lokagreining hja hopi 2 var framkvaemd var midgildi eftirfylgni med lifun sjuklinga

46,2 manudir. Midgildi heildarlifunar var 11,9 manudir (95% 6ryggismork: 9,0; 22,8) hja sjuklingum
sem tjd PD-L1 i >5% frumna, 9,0 méanudir (95% oryggismork: 7,1; 11,1) hja sjuklingum sem tja
PD-L1 i >1% frumna og 7,9 manudir (95% 6ryggismork: 6,7; 9,3) hja 6llum sjaklingum.

IMvigor130 (WO30070): Il1. stigs rannsokn & notkun atezolizumabs sem einlyfjamedferd og asamt
krabbameinslyfjum sem innihalda platinusambdnd hjé sjuklingum med 6medhdndlad
pvagfaerapekjukrabbamein sem var langt gengid og stadbundid eda med meinvérpum

Fjolsetra, slembirddud, I11. stigs rannsékn med samanburdi vid lyfleysu, blindud ad hluta til (adeins
hépar A og C), IMvigor130, var framkveemd til ad leggja mat & verkun og 6ryggi vid samsetta
medferd med atezolizumabi og krabbameinslyfi sem innihélt platinusambénd (p.e. annad hvort
cisplatin eda karbdplatin asamt gemcitabini), hopur A, eda einlyfjamedferd med atezolizumabi
(hépur B, opinn hluti), borid saman vio medferd med lyfleysu og krabbameinslyfi sem innihélt
platinusambénd (hépur C), hja sjuklingum med pvagfaerapekjukrabbamein sem var langt gengio og
stadbundid eda med meinvorpum, sem ekki hofou &dur fengid alteeka medferd vid sjukdomi med
meinvorpum. Sameiginlegar adalmelibreytur fyrir verkun voru lifun &n versnunar sjukdéms ad mati
rannsakanda i hép A, borid saman vid hép C, og heildarlifun i hop A borid saman vid hép C og i
hop B borid saman vid hop C, med stigveldisadferd. Munur & heildarlifun milli héps A og héps C var
ekki tolfreedilega markteekur og pvi var ekki haegt ad framkvaema frekari formlegar préfanir
samkveaemt fyrirfram skilgreindri stigveldisrod préfana.

A grundvelli radlegginga 6hadrar gagnaeftirlitsnefndar (independent Data Monitoring Committee)
eftir skodun gagna um lifun snemma i rannsoknarferlinu var hett ad taka sjuklinga med &xli sem tjadu
PD-L1 i litlum meeli (tjAning PD-L1 greindist hja innan vid 5% frumna énamiskerfisins med
motefnalitun med VENTANA PD-L1 [SP142] préfi) inn i einlyfjamedferd med atezolizumabi, eftir ad
i 1j6s kom ad heildarlifun var stytt hja pessum undirhdp, vid greiningu sem ekki var skipul6gd
fyrirfram en gerd var snemma i rannsékninni, eftir ad mikill meirihluti sjuklinganna hafdi verid tekinn
inn i hana.
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Af 719 sjuklingum sem teknir voru inn i hdpana sem fengu einlyfjamedferd med atezolizumabi
(n=360) og medferd med krabbameinslyfjum eingéngu (n=359) voru 50 og 43 sjuklingar, i peirri réo,
ekki gjaldgengir til ad fa cisplatin samkvaemt Galsky-vidmidum og voru peir med &xli sem tjddu PD-
L1 i miklum meeli (>5% af frumum dnaemiskerfisins greindust jakveedar fyrir PD-L1 med
motefnalitun med VENTANA PD-L1 [SP142] profi). | kénnunargreiningu & pessum undirhop
sjuklinga var 6lagskipt ahattuhlutfall fyrir heildarlifun 0,56 (95% 6ryggismork: 0,34; 0,91). Midgildi
heildarlifunar var 18,6 manudir (95% 6ryggismork: 14,0; 49,4) hja hopnum sem fékk einlyfjamedferd
med atezolizumabi, en 10,0 méanudir (95% o6ryggismork: 7,4; 18,1) hja hépnum sem fékk medferd med
krabbameinslyfjum eingéngu (sja mynd 2).

Mynd 2: Kaplan-Meier graf yfir heildarlifun hja sjaklingum sem ekki voru gjaldgengir til ad fa

cisplatin og voru med axli med mikla tjaningu PD-L1 (hépur B borinn saman vid hép C)

100 4 Medferdarhapur
Atezolizumab einlyfjamedferd (N=50)

907 Lyfleysa + krabbameinslyf (N=43)
80 - + Adlagad {censored) gildi
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10 95% Nedri 6ryggismérk 0,34
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Sjaklingar i haettu
Atezolizumab einlyffamedferd 50 42 40 37 32 28 24 21 20 20 19 19 19 19 17 17 186 12 11 8 5 2 NE NE NE
Lyfleysa + krabbameinslyf 43 36 26 21 19 16 14 11 10 10 9 9 9 5 5 5 5 5 3 1 1 1 NE NE NE

Lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd

Vidbotarmedferd vid lungnakrabbameini an meinvarpa sem ekki er af smafrumugerd
Lyf til gjafar i bldzed

IMpower010-rannsoknin (GO29527): Slembirddud Il1. stigs rannsdkn hja sjaklingum med
lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd, sem héfou gengist undir skurdadgerd og sidan
krabbameinsmedferd sem byggdi & cisplatini

Opin, fjolsetra, slembir6dud I11. stigs rannsékn, GO29527 (IMpower010), var gerd til ad leggja mat &
verkun og 6ryggi vio notkun atezolizumabs til vidbotarmedferdar hjé sjuklingum med
lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd, a stigi IB (e&xli >4 cm) - 1A (samkvamt
stigunarkerfi Union for International Cancer Control/American Joint Committee on Cancer, 7. Utgéfu).

Eftirtalin valviomid skilgreina sjiklinga i mikilli hattu & endurkomu sjukdémsins, sem falla undir
abendinguna og endurspegla sjuklingapydi med sjukdom 4 stigi 11 - HHIA samkveemt 7. Gtgafu
stigunarkerfisins:

pvermal e&xlis > 5 cm; eda &xli af hvada steerd sem er med Utbreidslu N1 eda N2; eda &xli sem eru
ifarandi i vefi i brjéstholi (beint ifarandi i veggfleidru (parietal pleura), brjéstvegg, pind, pindartaug,
midmeetisfleidru (mediastinal pleura), veggpynnu gollurshass (parietal pericardium), miomeeti, hjarta,
storar &dar, barka, endurtekid i barkakylistaug, vélinda, lidbol (vertebral body), kjol (carina)); eda
&xli sem na til meginberkju < 2 cm fré kili an pess ad na til hans; eda a&xli sem tengjast lungnahruni
(atelectasis) eda teppulungnabdlgu (obstructive pneumonitis) i 6llu lunganu; eda a&xli med adskilda
axlishnata i sama lungnabladi (lobe) eda 6dru lungnabladi sému megin sem frumaexli.
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Sjuklingar med Utbreidslu N2, med axli sem voru ifarandi i midmeeti, hjarta, storar &dar, barka,
endurtekiod i barkakylistaug, vélinda, lidbol, kjél, eda med adskilda a&xlishnuta i 6dru lungnabladi
sOmu megin, voru ekki teknir inn i rannsoknina.

Alls h6fdu 1.280 sjuklingar sem teknir voru inn i rannséknina gengist undir algert brottnam axlis og
voru gjaldgengir til ad fa allt ad 4 lotur af krabbameinsmedferd sem byggdi & cisplatini.
Medferdardaetlunum sem byggdu a cisplatini er lyst i toflu 6.

Tafla 6: Medferdarastlanir vid vidbdtarmedferd (IMpower010-rannsoknin)

Vinorelbin 30 mg/m? i blaed & dogum 1 og 8

Vidbotarkrabbameinsmedferd sem byggdi "5 cetaxel 75 mg/m? i blazd & degi 1

a cisplatini: — Ak £ An
Cisplatin 75 mg/m? ipbléaeé 4 degi 1 1 hverri Gemcitabin 1.250 mg/m? i blased & dégum 1 og 8
21 dags medferdarlotu, asamt einhverri | Pemetrexed 500 mg/m? i blézed & degi 1
eftirtalinna medferdaraztlana (krabbamein sem ekki var af flogupekjuuppruna

(non-squamous))

A0 lokinni krabbameinsmedferd sem byggadi & cisplatini (allt ad fjorum medferdarlotum) var alls
1.005 sjuklingum slembiradad i hlutfollunum 1:1 til ad fa atezolizumab (hopur A) eda bestu
studningsmedferd (hopur B). Atezolizumab var gefid med innrennsli i blaad & 3 vikna fresti i

16 medferdarlotur, i fostum skdmmtum sem ndmu 1.200 mg, nema sjukdomurinn teeki sig upp a ny
eda eiturahrif yrdu Oasettanleg. Slembiréoun var lagskipt eftir kyni, sjakddémsstigi, vefjafreedi og
tjaningu PD-L1.

Sjuklingar voru Utilokadir fra patttoku i rannsokninni ef peir voru med ségu um sjalfsnemissjokdom;
hofou fengio lifandi, veiklad boluefni innan 28 daga fyrir slembirédun; hofou fengid altek
onaemisdrvandi lyf innan 4 vikna fyrir slembirédun eda héfou fengid alteek dnaemisbalandi lyf innan
2 vikna fyrir slembirédun. A£xli voru metin vid upphaf slembiradada hluta rannsoknarinnar og a

4 manada fresti fyrsta arid, eftir dag 1 i medferdarlotu 1 og sidan & 6 manada fresti par til & ari 5, en
arlega eftir pad.

Lydfraedilegir pattir og eiginleikar sjukdémsins hja medferdarpydinu (ITT) vid upphaf
rannsoknarinnar voru svipadir i badum medferdarhépum. Midgildi aldurs var 62 ar (& bilinu 26 til

84 &ra) og 67% sjuklinga voru karlkyns. Meirihluti sjuklinga var af hvitum kynstofni (73%) en 24%
voru af asiskum kynstofni. Flestir sjuklingar reyktu eda hoféu reykt (78%) og ECOG-farnistudull
sjuklinga vid upphaf rannsdknarinnar var 0 (55%) eda 1 (44%). Alls voru 12% sjuklinga med sjukdoém
a stigi 1B, 47% med sjukdom a stigi 1l og 41% med sjukddm & stigi [HIA. Hlutfall sjuklinga med axli
sem tjadu PD-L1 4 > 1% exlisfrumna var 55% og hlutfall sjaklinga med &xli sem tjadu PD-L1 &

> 50% axlisfrumna var 26%, samkvaemt VENTANA PD-L1 (SP263) profi.

Adalmelibreyta fyrir verkun var lifun an sjukdéms ad mati rannsakanda. Lifun &n sjukdoéms var
skilgreind sem timinn fra slembir6dun par til eitthvad af nedantéldu kom fram: fyrsta stadfesta
endurkoma sjukddms, nytt frumkomid lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd eda daudsfall
af hvada asteedu sem var, hvert pessara sem vard fyrst. Adalmarkmid vardandi verkun var ad meta
lifun &n sjukdéms i pydi med sjukdom & stigi 1l - 1A, sem tjadi PD-L1 4 > 1% &xlisfrumna. Helstu
vidbdtarmarkmid vardandi verkun voru ad meta lifun an sjukdoms i pydi med sjukdom 4 stigi

11— IA, sem tjadi PD-L1 a > 50% axlisfrumna og heildarlifun hja medferdarpydinu (ITT).

begar &fangagreining 4 lifun an sjikdoms var framkvaemd nadi rannsoknin adalmarkmidi sinu. I
greiningu & sjuklingum med sjukdém & stigi Il - 1A, sem tjadi PD-L1 a > 50% axlisfrumna en var &n
stokkbreytinga i EGFR og umradana i ALK (n = 209) sast lenging & lifun an sjukdéms hja hépnum
sem fékk atezolizumab, borid saman vid hopinn sem fékk bestu studningsmedferd. Samraemi var i
nidurstddum pegar lokagreining & lifun &n sjukdéms var framkvemd, en pa var midgildi lengdar
eftirfylgni 65 manudir.
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Lykilnidurstdédur vardandi verkun hvad vardadi lifun an sjukdoms og heildarlifun hja pydi med
sjukdom & stigi Il - 1A, sem tjadi PD-L1 a4 > 50% axlisfrumna en var an stokkbreytinga i EGFR og
umradana i ALK, eru teknar saman i t6flu 7. Kaplan-Meier graf yfir lifun an sjukdoms er & mynd 3.

Tafla 7: Samantekt & nidurstéoum vardandi verkun hja pydi med sjukdém & stigi 11-111A, sem
tjadi PD-L1 a >50% zexlisfrumna en var an stokkbreytinga i EGFR og umradana i ALK
(IMpower010-rannséknin)

Meelibreyta fyrir verkun Hopur A Hopur B

(Atezolizumab) (Besta studningsmedferd)
Lifun an sjukdoms ad mati rannsakanda” n =106 n=103
Fjoldi tilvika (%) 34 (32,1%) 55 (53,4%)
Midgildi lengdar lifunar &n sjukdéms (manudir) NE 42,9
95% 6ryggismork (NE) (32,0; NE)
Lagskipt* ahattuhlutfall (95% 6ryggismérk) 0,52 (0,33; 0,80)
Heildarlifun* n =106 n=103
Fjoldi tilvika (%) 22 (20,8%) 41 (39,8%)
Midgildi lengdar heildarlifunar (manudir) NE 87,1
95% 6ryggismork (NE) (72,0; NE)
Lagskipt* ahattuhlutfall (95% 6ryggismork) 0,47 (0,28; 0,80)

NE = ekki unnt ad meta
* Uppfeaerd greining & lifun &n sjukddéms og heildarlifun vid kliniskt gagnasnid pann 26. jantar 2024
" Lagskipt eftir stigi, kyni og vefjafreedilegum einkennum.

Mynd 3: Kaplan-Meier graf yfir lifun an sjakdéms hja pydi med sjukdém & stigi Il - I11A, sem
tjaodi PD-L1 a > 50% axlisfrumna en var an stokkbreytinga i EGFR og umradana i ALK
(IMpower010-rannséknin)
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S beeting & lifun an sjukdoéms sem sast hja hépnum sem fékk atezolizumab, borid saman vid hépinn
sem fékk bestu studningsmedferd, sast med svipudum hatti hja meirihluta fyrirfram skilgreindra
undirhopa pydisins med sjukddm & stigi Il - 1A, sem tjadi PD-L1 a > 50% axlisfrumna en var én
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stokkbreytinga i EGFR og umradana i ALK, sem innihélt badi sjuklinga med lungnakrabbamein sem
ekki var af smafrumugerd eda flogupekjuuppruna (non-squamous) (6lagskipt ahattuhlutfall 0,40; 95%
oryggismork: 0,23; 0,70; midgildi lifunar &n sjakdéms NE borid saman vid 36,8 manudi) og sjuklinga
med lungnakrabbamein af flogupekjuuppruna sem ekki var af smafrumugerd (squamous) (6lagskipt
aheettuhlutfall 0,67; 95% 6ryggismork: 0,34; 1,32; ekki var unnt ad meta midgildi lifunar &n
sjukdoms).

Fyrstavalsmedferd vio langt gengnu lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd

Lyf til gjafar i blazed

IMpower150 (GO29436): Slembirddud Il1. stigs rannsdkn hja sjuklingum med lungnakrabbamein med
meinvorpum sem ekki var af smafrumugerd eda flogupekjuuppruna, sem ekki héfou adur fengid
medferd med krabbameinslyfjum, par sem lyfid var gefid asamt paclitaxeli og karboplatini, med eda
an bevacizimabs

Opin, fjolsetra, alpjodleg, slembirddud Il1. stigs rannsokn, IMpower150, var gerd til ad meta verkun
og Oryggi vid notkun atezolizumabs asamt paclitaxeli og karbdplatini, med eda an bevacizimabs, hja
sjuklingum med lungnakrabbamein med meinvérpum sem ekki var af smafrumugerd eda
flogupekjuuppruna, sem ekki hofdu adur fengid medferd med krabbameinslyfjum.

Sjuklingar voru Utilokadir fra patttoku i rannsokninni ef peir voru med ségu um sjalfsnemissjokdom,
hofou fengio lifandi veiklad béluefni innan 28 daga fyrir slembirédun, hofou fengid altek
onaemisdrvandi lyf innan 4 vikna fyrir slembirédun eda alteek énamisbalandi lyf innan 2 vikna fyrir
slembirédun, voru med virk eda 6medhondlud meinvorp i midtaugakerfi eda voru med greinilega
axlisiferd i stérar &dar i brjostholi eda lungnaskemmdir med teerum holrimum samkveaemt
myndgreiningu. Zxli voru metin & 6 vikna fresti fyrstu 48 vikurnar eftir dag 1 i meoferdarlotu 1 og
sidan a 9 vikna fresti eftir pad. Syni Gr exlum voru metin med tilliti til tjaningar PD-L1 &
krabbameinsfrumum (TC) og frumum 6namiskerfisins sem voru ifarandi i &xli (IC) og nidurstddurnar
notadar til ad skilgreina undirh6pa med tilliti til tjaningar PD-L1, fyrir greiningar sem lyst er hér &
eftir.

Alls voru 1.202 sjuklingar teknir inn i rannséknina og var peim slembiradad (1:1:1) til ad fa medferd
samkvaemt einhverri dzetlananna sem lyst er i toflu 8. Slembiréoun var lagskipt eftir kyni, meinvorpum
i lifur og tjaningu PD-L1 & krabbameinsfrumum (TC) og frumum 6namiskerfisins sem voru ifarandi i
axli (IC).

Tafla 8: Medferdaraeetlanir fyrir lyfjagjof i &0 (IMpower150)

Medferdar- Innleidslumedferd Vidhaldsmedferd

deetlun (fjérar eda sex 21-dags lotur) (21-dags lotur)

A Atezolizumab? (1.200 mg) + paclitaxel Atezolizumab? (1.200 mg)
(200 mg/m?)°¢ + karboplatin® (AUC 6)

B Atezolizumab? (1.200 mg) + bevaciziimab® Atezolizumab? (1.200 mg)

(15 mg/kg likamspyngdar) + paclitaxel + bevaciziimab®
(200 mg/m?)°¢ + karboplatin® (AUC 6) (15 mg/kg likamspyngdar)

C Bevaciziimab® (15 mg/kg likamspyngdar) + Bevaciztimab?
paclitaxel (200 mg/m?)°¢ + karbéplatin® (AUC 6) | (15 mg/kg likamspyngdar)

a Atezolizumab er gefid par til kliniskur avinningur naest ekki lengur ad mati rannsakanda

b Upphafsskammtur af paclitaxeli fyrir sjuklinga af asiskum kynpeetti var 175 mg/m? vegna meiri heildartidni eiturahrifa a
bl6dmynd hja sjuklingum fra Asiuléndum, borid saman vid sjuklinga fra 6drum I6ndum

¢ Paclitaxel og karboplatin eru gefin par til lokid hefur verid 4 eda 6 medferdarlotum eda sjukdémurinn versnar eda eiturahrif
verda Gasattanleg, hvad af pessu sem gerist fyrst

4 Bevacizumab er gefid par til sjukdémurinn versnar eda eiturahrif verda 6asettanleg

I rannsoknarpydinu voru lydfraedilegir eiginleikar og eiginleikar sjukdoémsins vid upphaf
rannsoknarinnar svipadir i 6llum medferdarhopunum. Midgildi aldurs var 63 ar (& bilinu 31 til 90) og
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60% sjuklinga voru karlkyns. Meirihluti sjuklinga var af hvitum kynstofni (82%). U.p.b. 10%
sjuklinga voru med pekktar stokkbreytingar i EGFR, 4% voru med pekktar umradanir i ALK, 14%
voru med meinvorp i lifur vio upphaf rannséknarinnar og flestir sjiklinganna reyktu eda hofdu reykt
(80%). ECOG-feernistudull vid upphaf rannsdknarinnar var 0 (43%) eda 1 (57%). Hja 51%
sjuklinganna tjadu e&xlin PD-L1 >1% 4 krabbameinsfrumum (TC) eda >1% a frumum Onamiskerfisins
sem voru ifarandi i &xli (1C) og hja 49% sjuklinganna tjadu exlin PD-L1 <1% & TC eda <1% & IC.

Pegar lokagreining & lifun &n versnunar sjukddms var framkveemd var midgildi lengdar eftirfylgni med
sjuklingum 15,3 manudir. I pydinu sem etlunin var ad medhéndla, p.m.t. sjiklingar med
stokkbreytingar i EGFR eda umradanir i ALK, sem hefdi att ad medhondla fyrst med
tyrosinkinasahemlum, var synt fram & lengda lifun éan versnunar sjukdéms sem skipti mali kliniskt i
hop B, borid saman vid hép C (ahettuhlutfall var 0,61, 95% 6ryggismork: 0,52; 0,72; midgildi lifunar
an versnunar sjukdéms 8,3 manudir borid saman vid 6,8 manudi).

pegar afangagreining & heildarlifun var framkveemd var midgildi lengdar eftirfylgni med sjuklingum
19,7 manudir. Lykilnidurstddur pessarar greiningar og uppfeerdrar greiningar a lifun an versnunar
sjukddms hja pydinu sem atlunin var ad medhondla eru teknar saman i t6flum 9 og 10. Kaplan-Meier
graf fyrir heildarlifun hja pydinu sem atlunin var ad medhoéndla er synt & mynd 4. A mynd 5 eru
teknar saman nidurstodur vardandi heildarlifun hja pydinu sem &tlunin var ad medhdndla og
undirh6pum sem skilgreindir voru eftir tjaningu PD-L1. Uppfardar nidurstddur vardandi lifun an
versnunar sjukdoms eru einnig syndar & myndum 6 og 7.
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Tafla 9: Samantekt uppfaerdra nidurstadna vardandi verkun hja pydinu sem atlunin var ad
medhdndla (ITT) (IMpower150)

Melibreyta fyrir verkun Hépur A Hépur B Hépur C
(Atezolizumab + (Atezolizumab + (bevacizumab
Paclitaxel + Bevacizumab + + Paclitaxel +
Karboplatin) Paclitaxel + Karboplatin)
Karboplatin)
Vidbétarmeelibreytur”
Lifun an versnunar sjukdéms ad mati n =402 n =400 n =400
rannsakanda (RECIST v1.1)*
Fjoldi tilvika (%) 330 (82,1%) 291 (72,8%) 355 (88,8%)
Midgildi lengdar lifunar an versnunar 6,7 8,4 6,8
sjukdéms (manudir)
95% Oryggismork (5,7; 6,9) (8,0; 9,9) (6,0; 7,0)
Lagskipt ahattuhlutfall** (95% 6ryggismaérk) 0,91 (0,78; 1,06) 0,59 (0,50; 0,69)
p-gildi*? 0,2194 <0,0001
12-ménada lifun an versnunar sjukdéms (%) 24 38 20
Afangagreining & heildarlifun* n =402 n =400 n =400
Fjoldi daudsfalla (%) 206 (51,2%) 192 (48,0%) 230 (57,5%)
Midgildi tima ad tilviki (manudir) 19,5 19,8 14,9
95% Oryggismork (16,3; 21,3) (17,4; 24,2) (13,4; 17,1)
Lagskipt aheettuhlutfall** (95% oryggismark) 0,85 (0,71; 1,03) 0,76 (0,63; 0,93)
p-gildit2 0,0983 0,006
6-manada heildarlifun (%) 84 85 81
12-ménada heildarlifun (%) 66 68 61
Besta heildarsvorun ad mati n =401 n =397 n =393
rannsakanda®* (RECIST 1.1)
Fjoldi sem svaradi medferd (%) 163 (40,6%) 224 (56,4%) 158 (40,2%)
95% 6ryggismork (35,8; 45,6) (51,4;61,4) (35,3; 45,2)
Fjoldi med algera svorun (%) 8 (2,0%) 11 (2,8%) 3 (0,8%)
Fjoldi med hlutasvorun (%) 155 (38,7%) 213 (53,7%) 155 (39,4%)
Lengd svérunar ad mati rannsakanda* n =163 n =224 n =158
(RECIST v1.1)
Midgildi i manudum 8,3 11,5 6,0
95% 6ryggismork (7,1;11,8) (8,9; 15,7) (5,5; 6,9)

# Adalmelibreytur fyrir verkun voru lifun an versnunar sjukdéms og heildarlifun og voru per greindar i pydi af
villigerd (wild-type) sem &tlunin var ad medhdndla, p.e. sjuklingar med stékkbreytingar i EGFR og umradanir
i ALK voru Gtilokadir.

! Byggt 4 lagskiptu log-rank profi

2 Til upplysinga; samanburdur milli hépa B og C og milli hopa A og C i pydinu sem &tlunin var a8 meshondla
hefur ekki enn verid profadur formlega samkveemt fyrirfram akvedinni stigveldisgreiningu

3 Besta heildarsvorun fyrir algera svorun og hlutasvorun

* Lagskipt eftir kyni, meinvérpum i lifur og tjaningu PD-L1 & krabbameinsfrumum (TC) og frumum
onamiskerfisins sem voru ifarandi i a&xli (IC)

A Hopur C er samanburdarhopur fyrir ahattuhlutfall i 6llum tilvikum

* Uppferd greining a lifun an versnunar sjukdéms og afangagreining a heildarlifun vio kliniskt gagnasnid pann
22. jantar 2018

RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.
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Tafla 10: Samantekt uppfeerdra nidurstadna vardandi samanburd & verkun hja hépum A og B i

pydinu sem atlunin var ad medhéndla (ITT) (IMpower150)

Melibreyta fyrir verkun

Hépur A
(Atezolizumab +
Paclitaxel +

Hépur B
(Atezolizumab +
Bevacizumab +

rannsakanda (RECIST v1.1)*
Fjoldi tilvika (%)

330 (82,1%)

Karboplatin) Paclitaxel +
Karboplatin)
Lifun an versnunar sjukdéms ad mati n =402 n =400

291 (72,8%)

Midgildi lengdar lifunar an versnunar 6,7 8,4
sjukdéms (manudir)

95% Oryggismork (5,7; 6,9) (8,0; 9,9)
Lagskipt ahattuhlutfall** (95% 6ryggismaérk) 0,67 (0,57; 0,79)

p-gildit? < 0,0001
Afangagreining & heildarlifun* n =402 n =400
Fjoldi daudsfalla (%) 206 (51,2%) 192 (48,0%)
Midgildi tima ad tilviki (manudir) 19,5 19,8
95% Oryggismork (16,3; 21,3) (17,4; 24,2)
Lagskipt aheettuhlutfall** (95% 6ryggismaork) 0,90 (0,74; 1,10)

p-gildi'? 0,3000

1 Byggt 4 lagskiptu log-rank profi

2 Til upplysinga; samanburdur milli hopa A og B i pydinu sem atlunin var ad medhdndla var ekki tekinn med i

fyrirfram akvedinni stigveldisgreiningu

* Lagskipt eftir kyni, meinvérpum i lifur og tjaningu PD-L1 & krabbameinsfrumum (TC) og frumum

onamiskerfisins sem voru ifarandi i a&xli (IC)

* Uppfaerd greining & lifun an versnunar sjukdéms og afangagreining a heildarlifun vid kliniskt gagnasnid pann

22. janGar 2018

N Hépur A er samanburdarhdpur fyrir dhaettuhlutfall { 6llum tilvikum

Mynd 4: Kaplan-Meier-graf yfir heildarlifun i pydinu sem gtlunin var ad medhondla

(IMpower150-rannséknin)
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0.9 4 Sryggismirk)
Tecentrig+b 19.8 man  0.76 (0.63, 0.96) 0.0080
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Mynd 5: Forest-graf yfir heildarlifun eftir tjaningu PD-L1 i pydinu sem &tlunin var ad
medhdndla, hopur B borinn saman vid hép C (IMpower150-rannsoknin)

Midgildi heildarlifunar (manudir)

Tecentrig+bevacizumab+ Bevacizumab+
Tianing PD-L1 n (%) paclitaxel+carboplatin paclitaxel+carboplatin
0.67
TC 2 50% eda IC 2 10% 148 (19) k * 4 252 13.2
0.78
TCedalCz25% 273 (34) 225 15.0
TCebalCz1% 404 (51) 0'730 082 24.0 16.4
TCogIC<1% 396 (50) —_————— 171 143
ITT 800 (100) . 077, 198 14.9
04 1.0 14
Ahettuhlutfall®
—_—
Tecentrig+bevacizumab+
paclitaxel+carboplatin
aQlagskipt ahaettuhlutfall i hag

Mynd 6: Kaplan-Meier-graf yfir lifun an versnunar sjukdéms i pydinu sem etlunin var ad
medhondla (IMpowerl150-rannsoknin)

1.0 4
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0.5 1
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lffunar an (95%
versnunar ‘anyggismork)

B.4 man 0.59 (0.50, 0.69) = 0.0001
6.7 man 0.91(0.78,1.08) 0.2194
6.8 man

Tecentrig ;
Tecentrig+paciitaxel+carboplatin

0.1 T Tecentriasbevacizumatpacttaxsitcarbopiin N
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Timi (manudir)

e

Likur & lifun &n versnunar sjukdéms

Fjoldi i hattu
Tecentrig+b i b i I+carboplatin 400 376 352 336 326 297 262 240215189 174163141127 96 81 76 75 58 55 40 35 26 22 13 12 7 3 1 1 1
Tecentriq+paclitaxel+carboplatin 402 387 342 313 302 258 204 171 154 116 105100 87 83 66 62 48 43 21 29 25 23 14 13 6 & 3 3 1
i carboplatin 400 385353 318297 261 213 176154122104 83 74 62 43 35 26 22 16 15 8 8 7 & 2 1

Mynd 7: Forest-graf yfir lifun &n versnunar sjukddéms eftir tjdningu PD-L1 i pydinu sem
etlunin var ad meohondla, hépur B borinn saman vid hop C (IMpower150-rannsoknin)

Midgildi lifunar an ver jukdéms (manudir)
- q+bevaci | B i "
Tidning PD-L1 (%] paclitaxel+carboplatin paclitaxel+carboplatin
0.33
TC 2 50% e6a IC = 10% 148 (19) — 15.4 6.9
0.43
TCedalCz=5% 273 (34) - 1.6 6.8
TCedalCz 1% 404 (51) ﬂ.— 074 1.1 6.8
TCaoglC < 1% 396 (50) —— . 7.3 6.8
ITT 800 (100) 058 8.4 68
02 .10 12
Ahzttuhlutfall*
Tecentrig+bevacizumab+
paclitaxel+carboplatin
@lagskipt ahaetiuhlutfall, i hag
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Samanburdur & hépum B og C i fyrirfram skilgreindri greiningu & undirhépum i afangagreiningunni &
heildarlifun syndi avinning vardandi heildarlifun fyrir sjuklinga med stokkbreytingar i EGFR eda
umradanir i ALK (&hettuhlutfall var 0,54, 95% 6ryggismork: 0,29; 1,03; midgildi heildarlifunar nadist
ekki ad meta borid saman vid 17,5 manudi) og meinvorp i lifur (ahaettuhlutfall var 0,52, 95%
oryggismork: 0,33; 0,82; midgildi heildarlifunar 13,3 borid saman vid 9,4 manudi). Avinningur
vardandi lifun &n versnunar sjukdoms séast einnig hja sjuklingum med stokkbreytingar i EGFR eda
umradanir i ALK (&hettuhlutfall var 0,55, 95% 6ryggismork: 0,35; 0,87; midgildi lifunar an versnunar
sjukdéms var 10,0 borid saman vid 6,1 manud) og meinvorp i lifur (ahattuhlutfall var 0,41, 95%
oryggismork: 0,26; 0,62; midgildi lifunar an versnunar sjukdéms 8,2 borid saman vid 5,4 manudi).
Nidurstédur vardandi heildarlifun voru svipadar fyrir sjuklinga <65 ara og >65 ara. Gégn um sjuklinga
>75 &ra eru of takmorkud til ad unnt sé ad draga alyktanir um pennan sjuklingah6p. Formleg
tolfraedileg profun var ekki astlud fyrir neina greiningu & undirhépum.

IMpower130 (GO29537): Slembirddud Il1. stigs rannsdkn hja sjuklingum med lungnakrabbamein med
meinvérpum sem ekki var af smafrumugerd eda flogupekjuuppruna, sem ekki héfou adur fengio
medferd med krabbameinslyfjum, par sem lyfid var gefid asamt nab-paclitaxeli og karbdplatini

Opin, slembir6dud Il1. stigs rannsékn, GO29537 (IMpower130), var gerd til ad meta verkun og 6ryggi
vid notkun atezolizumabs dsamt nab-paclitaxeli og karboplatini, hja sjuklingum med
lungnakrabbamein med meinvérpum sem ekki var af smafrumugerd eda flogupekjuuppruna, sem ekki
hofou adur fengid medferd med krabbameinslyfjum. Sjaklingar med stokkbreytingar i EGFR eda
umradanir i ALK purftu &dur ad hafa fengid medferd med tyrosinkinasahemlum.

Sjuklingar voru stigadir samkvemt AJCC-kvardanum (American Joint Committee on Cancer)

7. Gtgafu. Sjuklingar voru Gtilokadir fra patttoku i rannsokninni ef peir voru med ségu um
sjalfsnaemissjukdom, hofou fengid lifandi veiklad boluefni innan 28 daga fyrir slembirédun, hofou
fengid énamisorvandi lyf innan 4 vikna fyrir slembir6dun eda alteek 6neemisbeelandi lyf innan 2 vikna
fyrir slembiréoun eda voru med virk eda 6medhondlud meinvorp i midtaugakerfi. Sjuklingar sem adur
héfdu fengid medferd med CD137-6rvum eda medferd sem gripur inn i stjornferla dnemiskerfisins
(immune checkpoint blockade therapies) (medferd med and-PD-1 og and-PD-L1 métefnum) voru ekKki
gjaldgengir i rannsoknina. P6 matti taka sjuklinga sem adur hofou fengid medferd med and-CTLA-4
maétefnum inn i rannsoknina, ad pvi tilskildu ad peir hefdu fengid sidasta skammt a.m.k. 6 vikum fyrir
slembirddun og veeru ekki med sogu um alvarlegar 6neemismidladar aukaverkanir af and-CTLA-4
motefnum (3. eda 4. stigs samkvaemt NCI CTCAE). ZAxli voru metin a 6 vikna fresti fyrstu

48 vikurnar eftir medferdarlotu 1 og sidan a 9 vikna fresti eftir pad. Syni Ur e&xlum voru metin med
tilliti til tjAningar PD-L1 & krabbameinsfrumum (TC) og frumum dnaemiskerfisins sem voru ifarandi i
&xli (IC) og nidurstddurnar notadar til ad skilgreina undirhépa med tilliti til tjaningar PD-L1, fyrir
greiningar sem lyst er hér & eftir.

Sjuklingar, p.m.t. peim sem voru med stokkbreytingar i EGFR eda umradanir i ALK, voru teknir inn i
rannsoknina og slembiradad i hlutféllunum 2:1 til ad f& medferd samkvaemt annarri hvorri detlananna
sem lyst er i t6flu 11. Slembirddun var lagskipt eftir kyni, meinvorpum i lifur og tjaningu PD-L1 &
krabbameinsfrumum (TC) og frumum 6namiskerfisins sem voru ifarandi i &xli (IC). Sjuklingar sem
fengu medferd B gatu vixlad yfir i einlyfjamedferd med atezolizumab eftir ad sjakdémurinn versnadi.
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Tafla 11: Medferdaraeetlanir fyrir lyfjagjof i eed (IMpower130)

Medferdar- Innleidslumedferd Vidhaldsmedferd
deetlun (fjorar eda sex 21-dags lotur) (21-dags lotur)
A Atezolizumab (1.200 mg)? + nab-paclitaxel Atezolizumab (1.200 mg)?
(100 mg/m?)°¢ + karbodplatin (AUC 6)°
B Nab-paclitaxel (100 mg/m?)>¢ + karboplatin Besta studningsmedferd eda
(AUC 6)° pemetrexed

2@ Atezolizumab er gefid par til kliniskur avinningur nast ekki lengur ad mati rannsakanda

b Nab-paclitaxel er gefid & dsgum 1, 8 og 15 i hverri medferdarlotu

¢ Nab-paclitaxel og karbéplatin eru gefin par til lokid hefur verid 4 til 6 medferdarlotum eda sjukdémurinn
versnar eda eiturahrif verda 6asettanleg, hvad af pessu sem gerist fyrst

I rannsoknarpydinu sem skilgreint var sem pydi an stokkbreytinga sem atlunin var ad medhoéndla
(intent to treat, wild-type; ITT-WT) (n=679) voru lydfraedilegir eiginleikar og eiginleikar sjukdomsins
vid upphaf rannséknarinnar svipadir i medferdarhépunum. Midgildi aldurs var 64 &r (& bilinu 18 til
86). Meirihluti sjuklinga var karlkyns (59%) og hvitur (90%). 14,7% voru med meinvorp i lifur vid
upphaf rannséknarinnar og flestir sjuklinganna reyktu eda hofdu reykt (90%). Meirihluti sjuklinganna
var med ECOG-farnistudul 1 vid upphaf rannséknarinnar (59%) og u.p.b. 52% sjuklinganna voru med
tjdningu PD-L1 <1%. Af 107 sjaklingum i hdp B sem voru med stddugan sjukdom, hlutasvérun eda
algera svorun eftir innleidslumedferdina skiptu 40 yfir i vidhaldsmedferd med pemetrexed.

Frumgreining var framkvaemd & nidurstédum fra 6llum sjuklingum, ad undanskildum sjaklingum med
stokkbreytingar i EGFR eda umradanir i ALK, og voru peir skilgreindir sem pydi an stokkbreytinga
sem &tlunin var ad medhoéndla (intent to treat, wild-type; ITT-WT) (n=679). Midgildi lengdar
eftirfylgni med sjuklingum var 18,6 manudir og var synt fram a lengda heildarlifun og lifun an
versnunar sjukdéms i hépnum sem fékk atezolizumab, nab-paclitaxel og karbéplatin, borid saman vid
vidmidunarhopinn. Helstu nidurstddur eru teknar saman i toflu 12, Kaplan-Meier graf fyrir
heildarlifun er & mynd 8 og Kaplan-Meier graf fyrir lifun an versnunar sjukdéms er a mynd 10.
Nidurstddur konnunargreiningar & heildarlifun og lifun an versnunar sjukdéms, greint eftir tjaningu
PD-L1, eru teknar saman & myndum 9 og 11, i peirri r6d. Hja sjuklingum med meinvorp i lifur var
hvorki heildarlifun né lifun &n versnunar sjukdoms lengri hja peim sem fengu atezolizumab, nab-
paclitaxel og karboplatin, borid saman vid pa sem fengu nab-paclitaxel og karboéplatin (ahattuhlutfall
0,93, 95% oryggismork: 0,59; 1,47 fyrir lifun an versnunar sjukdoms og ahattuhlutfall 1,04, 95%
Oryggismork: 0,63; 1,72 fyrir heildarlifun).

59% sjaklinga sem fengu nab-paclitaxel og karbéplatin fengu einhvers konar 6naemismedferd gegn
krabbameini eftir ad sjukdomurinn versnadi, p.m.t. vixlun yfir i medferd med atezolizumabi (41%
allra sjuklinga), borid saman vid 7,3% sjuklinga sem fengu atezolizumab, nab-paclitaxel og
karboplatin.

I kénnunargreiningu med lengri eftirfylgni (midgildi: 24,1 manudir) var midgildi lengdar

heildarlifunar i badum hopunum Gbreytt fra frumgreiningu og var dhattuhlutfall = 0,82 (95%
oryggismork: 0,67; 1,01).
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Tafla 12: Samantekt nidurstadna vardandi verkun hja ITT-WT pydinu sem la til grundvallar
frumgreiningu i IMpower130-rannsékninni (primary analysis population)

Meelibreyta fyrir verkun Hoépur A Hoépur B
Atezolizumab + Nab-paclitaxel +
nab-paclitaxel + karboplatin

karbdplatin

Sameiginlegar adalmelibreytur

Heildarlifun n=451 n=228

Fjoldi daudsfalla (%) 226 (50,1%) 131 (57,5%)

Midgildi tima ad tilviki (manudir) 18,6 13,9

95% 6ryggismork (16,0; 21,2) (12,0; 18,7)

Lagskipt ahattuhlutfall* (95% 6ryggismaork) 0,79 (0,64; 0,98)

p-gildi 0,033

12 ménada heildarlifun (%) 63 56

Lifun an versnunar sjukdéms ad mati rannsakanda n=451 n=228

(RECIST v1.1)

Fjoldi tilvika (%) 347 (76,9%) 198 (86,8%)

Midgildi lengdar lifunar &n versnunar sjukdoms 7,0 55

(manudir)

95% 6ryggismork (6,2; 7,3) (4,4;5,9)

Lagskipt ahattuhlutfall* (95% oryggismaork) 0,64 (0,54; 0,77)

p-gildi <0,0001

12 manada lifun an versnunar sjukdoéms (%) 29% 14%

Adrar melibreytur

Hlutlaeg svérunartioni ad mati rannsakanda n=447 n=226

(RECIST vi.))™

Staofestur fjoldi sem svaradi medferd (%) 220 (49,2%) 72 (31,9%)

95% 0Oryggismork (44,5; 54,0) (25,8; 38,4)

Fjoldi med algera svorun (%) 11 (2,5%) 3 (1,3%)

Fjoldi med hlutasvérun (%) 209 (46,8%) 69 (30,5%)

Lengd svorunar ad mati rannsakanda n=220 n=72

(RECIST 1.1)n~

Midgildi i manudum 8,4 6,1

95% 6ryggismork (6,9;11,8) (5,5;7,9)

* Lagskipt eftir kyni og tjaningu PD-L1 & krabbameinsfrumum (TC) og frumum énamiskerfisins sem voru
ifarandi i &xli (1C)

N Stadfest hlutleeg svorunartioni og lengd svérunar eru kénnunarmeelibreytur

RECIST=Response Evaluation Criteria in Solid Tumors v1.1.
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Mynd 8: Kaplan-Meier-graf yfir heildarlifun (IMpower130-rannsdknin)
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Mynd 9: Forest-graf yfir heildarlifun eftir tjaningu PD-L1 (IMpower130-rannséknin)

Midgildi heildarlifunar (manudir)
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Mynd 10: Kaplan-Meier-graf yfir lifun an versnunar sjukdoms (IMpower130-rannsoknin)
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Mynd 11: Forest-graf yfir lifun an versnunar sjukdoms eftir tjaningu PD-L1 (IMpower130-
rannsdknin)

Midgildi lifunar an versnunar sjakdéms (manudir)
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IMpower110 (GO29431): Slembirddud Il1. stigs rannsdkn hja sjuklingum med lungnakrabbamein med
meinvorpum sem ekki var af smafrumugerd, sem ekki hofou adur fengid krabbameinslyf

Opin, fjolsetra, slembirddud Il1. stigs rannsékn, IMpower110, var gerd til ad meta verkun og 6ryggi
vid notkun atezolizumabs hja sjuklingum med lungnakrabbamein med meinvérpum sem ekki var af
smafrumugerd, sem ekki hofdu adur fengid krabbameinslyf. Sjaklingarnir voru med tjaningu PD-L1 &
>1% exlisfrumna (tumour cells, TC) (PD-L1 litadist 4 >1% axlisfrumna) eda >1% onemisfrumna
(immune cells, IC) (PD-L1 litadist & ifarandi frumum 6nsemiskerfisins 4 >1% af axlissvadinu)
samkveemt VENTANA PD-L1 (SP142) profinu.

Alls var 572 sjuklingum slembiradad i hlutféllunum 1:1 til ad fa annadhvort atezolizumab (hépur A)
eda krabbameinslyf (hépur B). Atezolizumab var gefid i fostum 1.200 mg skdmmtum med innrennsli i
blazed & 3 vikna fresti par til ekki var lengur kliniskur avinningur af medferdinni ad mati rannsakanda
eda Oasattanleg eiturahrif komu fram. Medferdaraetlunum med krabbameinslyfjum er lyst i toflu 13.
Slembir6dun var lagskipt eftir kyni, ECOG farnistudli, vefjafraedi og tjaningu PD-L1 4 a&xlisfrumum
(TC) og 6naemisfrumum sem voru ifarandi i &xli (I1C).
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Tafla 13: Medferdarazetlanir med krabbameinslyfjum (IMpower110)

Medferdar- Innleidslumedferd Vidhaldsmedferd
aaetlun (fjérar eda sex 21 dags lotur) (21 dags lotur)

B (krabbamein  Cisplatin® (75 mg/m?) + pemetrexed?® (500 mg/m?) Pemetrexed®?
ekki af flogu-  EDA carboplatin® (AUC 6) + pemetrexed? (500 mg/m?)

pekjuuppruna) (500 mg/m?)

B (krabbamein  Cisplatin? (75 mg/m2) + gemcitabin®¢ (1.250 mg/m?) Besta studningsmedferd?
af flogupekju-  EBA carboplatin® (AUC 5) + gemcitabin®®

uppruna) (1.000 mg/m?)

2 Cisplatin, carboplatin, pemetrexed og gemcitabin voru gefin par til 4 eda 6 medferdarlotum hafdi verid lokid, sjukdémur
versnadi eda Gasattanleg eiturdhrif komu fram

b Pemetrexed var gefid sem vidhaldsmedferd & 21 dags fresti par til sjukddémur versnadi eda Oéaszttanleg eiturahrif komu fram
¢ Gemcitabin var gefio 4 dogum 1 og 8 i hverri medferdarlotu

dEKKi var leyfilegt ad skipta Gr samanburdarhdpnum (krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinusambond) i hopinn sem
fékk atezolizumab (hép A)

Sjuklingar voru Gtilokadir fra patttoku ef peir voru med sdgu um sjalfsnaemissjukdém; hoéfou fengid
lifandi, veiklad boluefni innan 28 daga fyrir slembirédun, héfou fengid altaek (systemic)
onaemisdrvandi lyf innan 4 vikna fyrir slembirédun eda alteek dnaemisbalandi lyf innan 2 vikna fyrir
slembirddun, eda voru med virk eda 6medhondlud meinvorp i midtaugakerfi. Z£xli voru metin &

6 vikna fresti fyrstu 48 vikurnar eftir dag 1 i medferdarlotu 1 og sidan & 9 vikna fresti.

Lydfraedilegir eiginleikar og sjukdomseiginleikar sjuklinga med tjaningu PD-L1 4 >1% af TC eda >1%
af IC, sem ekki voru med stokkbreytingar i EGFR eda umradanir i ALK (n=554), voru svipadir i
badum medferdarhdpunum. Midgildi aldurs var 64,5 ar (& bilinu 30 til 87 &ra) og 70% sjuklinganna
voru karlkyns. Meirihluti sjaklinga var af hvitum kynstofni (84%) eda asiskum kynstofni (14%).
Flestir sjuklingar reyktu eda hofou reykt (87%) og ECOG farnistudull sjuklinga vid upphaf
rannséknarinnar var 0 (36%) eda 1 (64%). Alls voru 69% sjuklinga med krabbamein sem ekki var af
flégupekjuuppruna og 31% sjuklinga med krabbamein af flogupekjuuppruna. Lyofraedilegir
eiginleikar og sjukdomseiginleikar sjuklinga med mikla tjaningu PD-L1 (PD-L1 4 >50% af TC eda
>10% af IC), sem ekki voru med stokkbreytingar i EGFR eda umradanir i ALK (n=205), voru almennt
i samreemi vid heildarrannsdknarpydid og svipadir i bddum medferdarhépunum.

Adalmalibreytan var heildarlifun. begar &fangagreining a heildarlifun var framkvaemd kom i ljos
tolfreedilega marktaekur avinningur vardandi heildarlifun hja sjuklingum med mikla tjaningu PD-L1,
sem ekki voru med stokkbreytingar i EGFR eda umradanir i ALK (n=205), sem var slembiradad til ad
fa atezolizumab (hépur A), borid saman vid sjuklinga sem fengu krabbameinslyf (h6pur B)
(&heettuhlutfall 0,59; 95% 6ryggismork: 0,40; 0,89; midgildi heildarlifunar 20,2 manudir borid saman
vid 13,1 méanudi), med tvihlida p-gildi 0,0106. Midgildi lengdar eftirfylgni med lifun hja sjuklingum
med mikla tjaningu PD-L1 var 15,7 manudir.

I kénnunargreiningu & heildarlifun med lengri eftirfylgni (midgildi: 31,3 manudir) hja pessum
sjuklingum var midgildi heildarlifunar i hépnum sem fékk atezolizumab Gbreytt fra fyrstu
afangagreiningu 4 heildarlifun (20,2 manudir), en var 14,7 manudir i hopnum sem fékk
krabbameinslyf (ahettuhlutfall 0,76; 95% 6ryggismork: 0,54; 1,09). Lykilnidurstodur
konnunargreiningarinnar eru teknar saman i t6flu 14. Kaplan-Meier grof fyrir heildarlifun og lifun an
versnunar sjukdoms hja sjaklingum med mikla tjaningu PD-L1 eru & myndum 12 og 13. Heerra hlutfall
sjuklinga Iést innan fyrstu 2,5 méanadanna i hdpnum sem fékk atezolizumab (16/107; 15,0%) en i
hopnum sem fékk krabbameinslyf (10/98; 10,2%). EkKi tokst ad greina neina sértaeka peetti sem
tengdust pessum snemmkomnu daudsfollum.
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Tafla 14: Samantekt nidurstadna vardandi verkun hja sjuklingum med mikla tjaningu PD-L1, &
>50% af TC eda >10% af IC (IMpower110-rannsoknin)

Meelibreytur fyrir verkun Hopur A Hopur B
(Atezolizumab) (Krabbameinslyf)

Adalmalibreyta

Heildarlifun n =107 n =298

Fjoldi daudsfalla (%) 64 (59,8%) 64 (65,3%)

Midgildi tima fram ad atviki (manudir) 20,2 14,7

95% 6ryggismork (17,2; 27,9) (7,4, 17,7)

Lagskipt ahattuhlutfall* (95% 6ryggismork) 0,76 (0,54; 1,09)

12 manada lifun (%) 66,1 52,3

Vidbdtarmaelibreytur

Lifun an versnunar sjukdéms ad mati rannsakanda n =107 n=98

(RECIST v1.1)

Fjoldi tilvika (%) 82 (76,6%) 87 (88,8%)

Midgildi lifunar an versnunar sjukdéms (manudir) 8,2 50

95% 06ryggismork (6,8; 11,4) (4,2;5,7)

Lagskipt ahzttuhlutfall * (95% 6ryggismaork) 0,59 (0,43; 0,81)

12 manada lifun an versnunar sjukdéms (%) 39,2 19,2

Hlutlzegt svérunarhlutfall ad mati rannsakanda n =107 n=98

(RECIST 1.1)

Fjoldi sem svaradi medferd (%) 43 (40,2%) 28 (28,6%)

95% 6ryggismork (30,8; 50,1) (19,9; 38,6)
Fjoldi med algera svorun (%) 1 (0,9%) 2 (2,0%)
Fjoldi med hlutasvérun (%) 42 (39,3%) 26 (26,5%)

Lengd svorunar ad mati rannsakanda (RECIST 1.1) n=43 n=28

Midgildi i manudum 38,9 8,3

95% 6ryggismork (16,1; NE) (5,6; 11,0)

* Lagskipt eftir kyni og ECOG fernistudli (0 eda 1)

RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1; NE = ekki haegt ad meta.

Mynd 12: Kaplan-Meier graf yfir heildarlifun hja sjuklingum med mikla tjaningu PD-L1, a
>50% af TC eda > 10% af IC (IMpower110-rannsoknin)

1.0
0.9
0.8+
0.7
0.6
0.5+

0.4

Likur a lifun

0.3
0.2

0.14 == Hépur A: Tecentrig
-~ Hopur B: Krabbameinslyf

0.0

Fjoldi sjaklinga i hattu

Medferdarhopur

Ahzttuhlutfall
heildarlifunar (95% oryggismaork)

Hapur A: Tecentrig
Hépur B: Krabbameinslyf 14,7 man

Timi (manudir)

0,76 (0,54; 1,09)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56

Hdpur A: Tecentriq 107 95 86 81 77 74 70 64 64 59 54 51 43 38 27 25 22 18 16 14 13 8 5 4 3 1 0 0 0O

Hopur B: Krabbameinslyf 98 90 76 66 56 53 49 48 44 36 34 33 30 24 19 18 14 9 7 4 3 3 2

118

2 2 2 0 0 0




Mynd 13: Kaplan-Meier graf yfir lifun an versnunar sjukdéoms hja sjuklingum med mikla
tjaningu PD-L1, 4 > 50% af TC eda > 10% af IC (IMpower110-rannséknin)
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Avinningur vardandi heildarlifun sem sast hja hopnum sem fékk atezolizumab, borid saman vid
hopinn sem fékk krabbameinslyf, var eins hja 6llum undirhépum sjaklinga med mikla tjaningu PD-L1,
p.m.t. baedi sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki var af sméafrumugerd og ekki var af
flégupekjuuppruna (ahattuhlutfall: 0,62; 95% 6ryggismork: 0,40; 0,96; midgildi heildarlifunar

20,2 ménudir, borid saman vid 10,5 manudi) og sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki var af
smafrumugerd, en var af flogupekjuuppruna (dhettuhlutfall: 0,56; 95% 6ryggismork: 0,23; 1,37;
midgildi heildarlifunar nadist ekki, borid saman vid 15,3 manudi). Gogn um sjiuklinga >75 ara og
sjuklinga sem aldrei hofou reykt eru of takmorkud til ad unnt sé ad draga alyktanir um pessa
undirhoépa.

IPSOS rannsoknin (M0O29872): Slembirddud Il1. stigs rannsokn hjé sjuklingum med
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, stadbundid, langt gengid og 6skurotaekt eda med
meinvérpum, sem ekki héféu adur fengid medferd en eru ekki gjaldgengir fyrir medferd med
krabbameinslyfjum sem innihalda platinusambénd

Opin, slembiréoud, Il1. stigs samanburdarrannsokn, M0O29872 (IPSOS), var gerd til ad meta verkun og
Oryggi vid medferd med atezolizumabi, borid saman vid einlyfjamedferd med krabbameinslyfi
(vinorelbin eda gemcitabin, ad vali rannsakanda) hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er
af smafrumugerd, langt gengid eda endurkomid (stig 111B [samkvemt 7. Gtgafu AJCC], sem ekKi
hentadi fyrir fjolpaetta medferd (multimodality treatment)) eda med meinvorpum (stig 1V) sem ekki
héfdu adur fengid medferd en eru ekki taldir gjaldgengir fyrir medferd med krabbameinslyfjum sem
innihalda platinusambdnd.

Eftirtalin valvidmio skilgreina sjuklinga sem ekki eru gjaldgengir fyrir medferd med
krabbameinslyfjum sem innihalda platinusambdnd, sem falla undir abendinguna: Sjuklingar >80 ara,
eda med ECOG farnistudul 3, eda sjuklingar med ECOG farnistudul 2 og med samhlida sjukdéma
sem skiptu mali, eda eldri (>70 &ra) med samhlida sjukdoma sem skiptu mali. Samhlida sjukdoémar
sem skiptu mali eru hjartasjakdémar, taugasjukdémar, gedraskanir, edasjukdomar, nyrnasjukdomar,
efnaskipta- eda naringarsjukdomar eda lungnasjukdomar par sem ekki 4 ad beita medferd med
platinusambéndum, ad mati laeknisins sem annast medferdina.

Sjuklingar yngri en 70 ara med ECOG farnistudul 0 eda 1; sjuklingar med virk eda 6medshdéndlud
meinvorp i midtaugakerfi; sjuklingar sem hofou fengid lifandi, veiklud béluefni innan 4 vikna fyrir
slembirddun og sjuklingar sem héfdu fengid alteek 6neemisdrvandi eda Gnaemisbalandi lyf innan

4 vikna fyrir slembirédun voru Gtilokadir fra patttoku i rannsokninni. Sjuklingar med stokkbreytingar i
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EGFR eda umradanir i ALK voru einnig Utilokadir fra patttdku i rannsékninni. Gjaldgengi sjdklinga til
patttoku i rannsokninni var 6had PD-L1 stodu i eexlum peirra.

Sjuklingum var slembiradad i hlutféllunum 2:1 til ad fa annad hvort atezolizumab (hépur A) eda
krabbameinslyf (hdpur B). Atezolizumab var gefid i fostum 1.200 mg skammti med innrennsli i blaaed
& 3 vikna fresti. Medferdarasetlunum med krabbameinslyfjum er lyst i téflu 15. Medferd var haldid
afram par til sjakdémurinn versnadi samkvemt RECIST v1.1 vidmidum eda eiturahrif urdu
Oasattanleg. Slembirddun var lagskipt eftir vefjafraedilegri flokkun (flogupekja/ekki flogupekja),
tjaningu PD-L1 (PD-L1 IHC stada samkvemt VENTANA PD-L1 (SP142) profi: TC3 eda IC3 borid
saman vid TC0/1/2 og 1C0/1/2 eda 6pekkt) og meinvdrpum i heila (ja/nei).

Tafla 15: Medferdaraeetlanir (IPSOS)

Meodferdaraaetlun

A Atezolizumab 1.200 mg med innrennsli i blaaed & degi 1 i hverri 21 dags
medferdarlotu.
B Vinorelbin: 25-30 mg/m? med innrennsli i blaed eda 60-80 mg/m? til inntoku &

dogum 1 og 8 i hverri 21 dags medferdarlotu eda & dogum 1, 8 og 15 i hverri 28 daga
medferdarlotu eda vikulega, eda

Gemcitabin: 1.000-1.250 mg/m? med innrennsli i blaed & dégum 1 og 8 i hverri

21 dags meoferdarlotu eda & dogum 1, 8 og 15 i hverri 28 daga medferdarlotu.

Alls voru 453 sjuklingar teknir inn i rannsoknina (medferdarpydi, ITT). Sjaklingar i pydinu voru
adallega af hvitum kynstofni (65,8%) og karlkyns (72,4%). Midgildi aldurs sjuklinga var 75 &r og
72,8% sjuklinga voru 70 ara eda eldri. ECOG faernistudull var 0 hja 1,5% sjuklinga, 1 hja 15,0%
sjuklinga, 2 hja 75,9% sjdklinga og 3 hja 7,5% sjuklinga. Alls voru 13,7% sjuklinganna med sjukdém
a stigi 111B sem ekki hentadi fyrir fjdlpzetta medferd og 86,3% med sjukdém a stigi 1V. Hlutfall
sjuklinga med axli med tjaningu PD-L1 i <1% af TC var 46,8%, i 1-49% af TC 28,7% og i >50% af
TC 16,6%, samkvaemt VENTANA PD-L1 (SP263) profi, en hja 7,9% sjuklinganna var stada tjaningar
4 PD-L1 ekki pekkt.

Adalmelibreyta rannsoknarinnar var heildarlifun. begar lokagreining & heildarlifun var framkveemd

var midgildi lengdar eftirfylgni 41,0 manudir. Nidurstddur vardandi verkun eru syndar i t6flu 16 og &
mynd 14.
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Tafla 16: Samantekt nidurstadna vardandi verkun hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem
ekki er af smafrumugerd, sem ekki eru gjaldgengir fyrir medferd med platinusambéndum
(IPSOS-rannsoknin)

Meelibreytur fyrir verkun Atezolizumab Krabbameinslyf
(n =302) (n=151)

Adalmelibreyta

Heildarlifun

Fjoldi tilvika (%) 249 (82,5%) 130 (86,1%)

Midgildi tima ad tilviki (manudir) (95% 06ryggismork) 10,3 (9,4; 11,9) 9,2(5,9;11,2)

Lagskiptahzattuhlutfall (95% 6ryggismork) * 0,78 (0,63; 0,97)

p-gildi (Lagskipt Lag-rank) p=0,028

Vidbdtarmaelibreytur

Lifun an versnunar sjukdoms ad mati rannsakanda (RECIST v1.1)

Fjoldi tilvika (%) 276 (91,4%) 138 (91,4%)

Midgildi lifunar an versnunar sjukdéms (manudir) (95% 4,2 (3,7;5,5) 4,0(2,9;5,4)

6ryggismork)

Lagskipt dhaettuhlutfall (95% 6ryggismork) * 0,87 (0,70; 1,07)

Hlutlzegt svérunarhlutfall (RECIST 1.1)

Fjoldi med stadfesta svorun (%) 51 (16,9%) 12 (7,9%)

Lengd svorunar (RECIST 1.1)

Midgildi i manudum (95% 6ryggismork) 14,0 (8,1; 20,3) 7,8 (4,8;9,7)

RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.
# Awtlad ahattuhlutfall og 95% 6ryggismork fundin med Cox likani, med medferdarhGpinn sem

skyribreytu. Hvad vardar lagskiptu greininguna, vefjafraedilegu undirgerdina, PD-L1 var IHC stada
og meinvorp i heila (j&/nei) baett vid sem lagskiptipeetti.
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Mynd 14: Kaplan-Meier graf yfir heildarlifun hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki
er af smafrumugerd, sem ekki eru gjaldgengir fyrir medferd med platinusambéndum (IPSOS-
rannsoknin)

1.0 Atezolizumab Tilvik: 249 (82.5%), midgildi [95% 6ryggismork]: 10,3 [9,4;11,9],
p-gildi (log-rank): 0,028
Krabbameinslyf Tilvik: 130 (86.1%), midgildi [95% 6ryggismdrk]: 9,2 [5,9;11,2]
0.8

0.6 1

0.4 1

Likur a lifun

0.2 1

0.0 1

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Fjsldi sjiklinga i hasttu Timi (manudir)

Atezolizumab 302 180 122 86 64 50 37 17 5 0
Krabbameinslyf 151 80 52 31 16 9 7 2 2 0
+ Adlagad gildi

Annarsvals medferd vid lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd

Lyf til gjafar undir hud

IMscin001 (BP40657):_Slembirddud Ib/111. stigs rannsdkn hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem
ekki var af smafrumugerd, sem var annad hvort langt gengid og stadbundid eda med meinvorpum, sem
&our hofou fengid medferd med krabbameinslyfjum sem innihéldu platinusambénd

Opin, fjdlsetra, alpjodleg slembirddud Ib/111. stigs rannsokn, BP40657 (IMscin001), var gerd til ad
leggja mat a lyfjahvorf, verkun og 6ryggi vid gjof Tecentrig undir had, borid saman vid gjof
atezolizumabs i bladed, hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki var af sméafrumugerd, sem var
annad hvort langt gengid og stadbundid eda med meinvorpum, sem ekki hofdu verid Utsettir fyrir
Onaemismedferd vid krabbameini og par sem fyrri medferd med platinusambdndum hafdi brugdist.
IMscin001-rannsoknin var honnud til ad syna fram & ad laggildi atezolizumabs i sermi (Cirougn) eftir
medferdarlotu 1 med atezolizumabi (fyrir gjof skammts i medferdarlotu 2) og gildi AUC samkveemt
spalikani fra degi O til dags 21 i medferdarlotu 1 med atezolizumabi undir hud, veeru ekki sidri en
somu gildi vid gjof atezolizumabs i blazed (sameiginleg adalmeelibreyta). Vidbotarmealibreytur voru
m.a. verkun [lifun &n versnunar sjukdéms, hlutlegt svorunarhlutfall, heildarlifun, lengd svérunar] og

Orygaoi.

I hluta 2 (111. stigs) var alls 371 sjuklingur tekinn inn i rannséknina og slembiradad 2:1 til ad fa annad
hvort 1.875 mg af Tecentrig undir hid & 3 vikna fresti eda 1.200 mg af atezolizumabi i blaad & 3 vikna
fresti. Ekki var leyfilegt ad minnka skammta.

Sjuklingar voru Utilokadir fra patttoku i rannsékninni ef peir voru med sdgu um sjalfsnemissjukdom;
voru med virk eda barksterahad meinvorp i heila, hofou fengid lifandi, veiklad boluefni innan 4 vikna
fyrir slembirédun; héféu fengid alteek dnemisdrvandi lyf innan 4 vikna fyrir slembirédun eda hofdu
fengid altaek énamisbalandi lyf innan 2 vikna fyrir slembirédun.

Midgildi aldurs var 64 &r (& bilinu 27 til 85 ara) og 69% sjuklinganna voru karlkyns. Meirihluti
sjuklinganna var af hvitum kynstofni (67%). U.p.b. tveir pridju sjuklinganna (65%) voru med sjukdém
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sem ekki var af flogupekjuuppruna (non-squamous), 5% voru med pekkta stokkbreytingu i EGFR, 2%
voru med pekktar umradanir i ALK, 40% voru PD-L1 jakvad (PD-L1 4 >1% af krabbameinsfrumum
(TC) og/eda ifarandi i &xli (IC)>1%), 16% voru med dvirk meinvorp i midtaugakerfi vid upphaf
rannsoknarinnar, 26% voru med ECOG fernistudul 0, 74% voru med ECOG farnistudul 1 og flestir
sjuklingar reyktu eda hofou reykt (70%). 80% hofdu fengid eina fyrri medferd.

Pegar frumgreining var framkveemd var midgildi lengdar eftirfylgni med lifun 4,7 manudir og ekki var
haegt ad meta nidurstodur vardandi heildarlifun. I hdpnum sem fékk Tecentriq undir hid hofdu ordid
86 daudsfoll (35%) og i hdpnum sem fékk atezolizumab i blaaed hofou ordid 37 daudsfoll (30%).
Uppfeerd post hoc greining var framkvemd 9 manudum eftir frumgreininguna, pegar midgildi lengdar
eftirfylgni med lifun var 9,5 méanudir. Nidurstodur uppfaerdu greiningarinnar vardandi verkun eru
teknar saman i t6flu 17 hér fyrir nedan.

Tafla 17: Samantekt nidurstadna Gr uppfeerdri greiningu a verkun (IMscin001)

Meelibreytur fyrir verkun Tecentriq undir Tecentriq i
huo blazed
Hlutleegt svérunarhlutfall ad mati rannsakanda n =245 n=124
(RECIST v1.1)*
Stadfestur fjoldi sem svaradi medferd (%) 27 (11,0%) 13 (10,5%)
95% Oryggismork (7,39; 15,63) (5,70; 17,26)
Lifun an versnunar sjukdéms ad mati rannsakanda n =247 n=124
(RECIST v1.1)*
Fjoldi tilvika (%) 219 (88,7%) 107 (86,3%)
Midgildi (manudir) (95% 6ryggismork) 2,8(2,7;4,1) 2,9 (1,8;4,2)
Heildarlifun* n =247 n=124
Fjoldi tilvika (%) 144 (58,3%) 79 (63,7%)
Midgildi (manudir) (95% 6ryggismork) 10,7 (8,5; 13,8) 10,1 (7,5;121)

RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumors v1.1
* lysandi greining

Lyf til gjafar i bldaed

OAK (G028915): Slembirddud Il1. stigs rannsékn hjé sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki
var af smafrumugerd og var langt gengid og stadbundid eda med meinvérpum, sem adur héféu fengid
krabbameinslyfjamedferd

Opin, fjolsetra, fjolpjodleg, slembirddud Il1. stigs rannsokn, OAK, var gerd til ad leggja mat & verkun
og Oryggi atezolizumabs borid saman vid docetaxel hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki
var af smafrumugerd og var langt gengid og stadbundid eda med meinvorpum, sem versnadi medan a
medferd med krabbameinslyfjum sem innihéldu platinusambond stdo, eda eftir ad henni lauk.
Utilokadir fra patttoku i rannsokninni voru sjiklingar med ségu um sjalfsnaemissjukdom, virk eda
barksterahad meinvorp i heila, gjof lifandi veiklads boluefnis innan 28 daga fyrir inntoku i
rannsoknina, gjof alteekra 6naemisdrvandi lyfja innan 4 vikna fyrir inntdku i rannséknina eda gjof
altaekra énaemisbelandi lyfja innan 2 vikna fyrir inntéku i rannséknina. Z£xli voru metin a 6 vikna
fresti fyrstu 36 vikurnar og sidan & 9 vikna fresti. Tjaning PD-L1 i krabbameinsfrumum (TC) og
frumum dénaemiskerfisins sem voru ifarandi i a&xli (IC) var metin med framskyggnum haetti i eexlum.

Alls voru 1.225 sjaklingar teknir inn i rannséknina og samkvaemt rannsoknaraetlun var frumgreining
nidurstadna fyrir verkun gerd a nidurstédum fra fyrstu 850 sjuklingunum sem var slembiradad.
Slembir6dun var lagskipt eftir tjaningu PD-L1 i frumum énaemiskerfisins sem voru ifarandi i e&xli
(IC), fjolda fyrri krabbameinslyfjamedferda og vefjagreiningu. Sjuklingum var slembiradad i
hlutféllunum 1:1 til ad fa annadhvort atezolizumab eda docetaxel.

Atezolizumab var gefid med innrennsli fastra 1.200 mg skammta i blazed 4 3 vikna fresti. EkKi var
heimilt ad minnka skammta. Sjuklingar fengu medferd par til peir htfdu ekki lengur kliniskan
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avinning af henni ad mati rannsakandans. Docetaxel var gefid med innrennsli 75 mg/m2 a degi 1 i
hverri 3 vikna medferdarlotu par til sjukdémurinn versnadi. Midgildi medferdarlengdar fyrir alla
sjuklinga sem fengu medferd var 2,1 manudir fyrir pa sem fengu docetaxel og 3,4 manudir fyrir pa
sem fengu atezolizumab.

I pydinu sem notad var fyrir frumgreiningu nidurstadna voru lydfraedilegir eiginleikar og eiginleikar
sjukdomsins vid upphaf rannséknarinnar svipadir i bAdum medferdarhépunum. Midgildi aldurs var

64 ar (a bilinu 33 til 85) og 61% sjuklinga voru karlkyns. Meirihluti sjuklinga var af hvitum kynstofni
(70%). U.p.b. prir af hverjum fjérum sjuklingum var med sjukdém sem ekki var af flégupekjuuppruna
(74%), 10% voru med pekktar stokkbreytingar i EGFR, 0,2% voru med pekktar umradanir i ALK,
10% voru med meinvorp i midtaugakerfi vid upphaf rannséknarinnar og flestir sjuklinganna reyktu
eda hofdu reykt (82%). ECOG-faernistudull vid upphaf rannsoknarinnar var 0 (37%) eda 1 (63%). 75%
sjuklinganna héfou adeins fengid eina fyrri medferd med lyfjum sem innihéldu platinusambénd.

Adalmelibreyta fyrir verkun var heildarlifun. Helstu nidurstédur rannsoknarinnar eftir eftirfylgni med
lifun sem var ad midgildi 21 manudur eru syndar i t6flu 18. Kaplan-Meier-graf fyrir heildarlifun i
pydinu sem e&tlunin var ad medhodndla (ITT) er a mynd 15. Mynd 16 synir nidurstéour vardandi
heildarlifun i pydinu sem atlunin var ad medhdndla og undirhépum sem skilgreindir voru eftir
tjaningu PD-L1, sem syna &vinning af atezolizumabi vardandi heildarlifun i 8llum undirh6pum, p.m.t.
hja sjuklingum par sem tjaning PD-L1 expression var < 1% i TC og IC.

Tafla 18: Samantekt nidurstadna vardandi verkun i pydinu sem notad var fyrir frumgreiningu
nidurstadna (allir sjuklingar)* (OAK-rannsoknin)

Atezolizumab Docetaxel

Melibreyta fyrir verkun (n =425) (n = 425)
Adalmeelibreyta fyrir verkun
Heildarlifun
Fjoldi daudsfalla (%) 271 (64%) 298 (70%)
Midgildi tima fram ad atviki (manudir) 13,8 9,6
95% Oryggismork (11,8; 15,7) (8,6; 11,2)
Lagskipt' dhaettuhlutfall (95% 6ryggismork) 0,73 (0,62; 0,87)
p-gildi** 0,0003

12 ménada heildarlifun (%)*** 218 (55%) 151 (41%)

18 méanada heildarlifun (%)*** 157 (40%) 98 (27%)

Viobotarmeelibreytur
Lifun &n versnunar sjukdéms ad mati rannsakanda (RECIST v1.1)

Fjoldi tilvika (%) 380 (89%) 375 (88%)
Midgildi lifunar an versnunar sjukdéms (manudir) 2,8 4,0
95% Oryggismork (2,6; 3,0) (3,3; 4,2)
Lagskipt ahettuhlutfall (95% 6ryggismork) 0,95 (0,82; 1,10)

Hlutleegt svérunarhlutfall ad mati rannsakanda (RECIST v1.1)

Fjoldi sem svaradi medferd (%) 58 (14%) 57 (13%)
95% Oryggismork (10,5; 17,3) (10,3; 17,0)
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Atezolizumab Docetaxel

Melibreyta fyrir verkun (n =425) (n = 425)
Lengd svérunar ad mati rannsakanda (RECIST n=>58 n=57
v1.1)

Midgildi i manudum 16,3 6,2
95% Oryggismork (10,0; NE) (4,9; 7,6)

NE=ekki haegt ad meta (not estimable); RECIST=Viomid fyrir mat & svérun i fostum axlum Gtgafa 1.1
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1).

* pydid sem notad var fyrir frumgreiningu nidurstadna, p.e. fyrstu 850 sjuklingarnir sem var slembiradad

t Lagskipt eftir tjaningu PD-L1 & frumum 6namiskerfisins sem voru ifarandi i &xli, fjolda fyrri
krabbameinslyfjamedferda og vefjagreiningu

** Byggt & lagskiptu log-rank profi

*** Byggt 4 Kaplan-Meier mati

Mynd 15: Kaplan-Meier-graf yfir heildarlifun i pydinu sem notad var vid frumgreiningu

nidurstadna (allir sjuklingar) (OAK-rannséknin)

1,09 Tecentrig Docetaxel
0,9 Midgildi tima (manudir) 13,8 96
Ahaettuhlutfall 0,73
0,8 1 (95% &ryggismaérk) (0,62; 0,87)
0,74 Log-rank p-gildi p=0,0003
c
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Timi (manudir)

Fjéldi sjuklinga i haettu
Tecentriq 425 407 382 363 342 326 305 279 260 248 234 223 218 205 198 188 175 163 157 141 116 74 54 41 28 15
Docetaxel 425 330 365 336 311 286 263 236 219 195 179 168 151 140 132 123 116 104 98 90 70 51 37 28 16 6

Ahettuhlutfall er ztlad Gt fra lagskiptu Cox-likani; p-gildi er akvardad Gt fra lagskiptu log-rank profi.
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Mynd 16: Forest-graf yfir heildarlifun eftir tjaningu PD-L1 i pydinu sem notad var vid
frumgreiningu nidurstadna (OAK-rannséknin)

Midgildi lengdar
heildarlifunar (manudir)

Tecentriq Docetaxel

Tianing PD-L1
0,41
TC = 50% eda IC = 10% (n=137) - s . 20,5 8,9
TC eda IC = 5% (n=265) ’ 16,3 10,8
TC e6a IC 2 1% (n=463) %™ 157 103
TC og IC < 1% (n=379) Q7 12,6 8,9
ITT (n=850) %73 13,8 9,6
0,2 1 2
Ahzettuhlutfalla
-—

Tecentriq i hag

aLagskipt ahaettuhlutfall fyrir ITT og TC eda IC > 1%. Olagskipt ahettuhlutfall fyrir adra undirhopa.

Heildarlifun var lengri hja sjuklingum sem fengu atezolizumab en hja sjuklingum sem fengu
docetaxel, baedi hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd og ekki var af
flégupekjuuppruna (&dhaettuhlutfall 0,73, 95% 6ryggismork 0,60; 0,89; midgildi lengdar heildarlifunar
var 15,6 manudir hja sjuklingum sem fengu atezolizumab og 11,2 manudir hja sjuklingum sem fengu
docetaxel) og hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd en var af
flégupekjuuppruna (&hattuhlutfall 0,73, 95% 6ryggismork 0,54; 0,98; midgildi lengdar heildarlifunar
var 8,9 manudir hja sjuklingum sem fengu atezolizumab og 7,7 méanudir hja sjoklingum sem fengu
docetaxel). Lenging heildarlifunar sast i 6llum undirhopum sjuklinga, p.m.t. sjaklingum med meinvérp
i heila vid upphaf rannséknarinnar (ahattuhlutfall 0,54, 95% 6ryggismork 0,31; 0,94; midgildi lengdar
heildarlifunar var 20,1 méanudir hja sjaklingum sem fengu atezolizumab og 11,9 méanudir hja
sjuklingum sem fengu docetaxel) og sjuklingum sem aldrei htféu reykt (ahattuhlutfall 0,71, 95%
Oryggismork 0,47; 1,08; midgildi lengdar heildarlifunar var 16,3 manudir hja sjuklingum sem fengu
atezolizumab og 12,6 manudir hja sjuklingum sem fengu docetaxel). Hja sjaklingum med
stokkbreytingar i EGFR var heildarlifun p6 ekki lengri hja sjuklingum sem fengu atezolizumab en hja
sjuklingum sem fengu docetaxel (Ahettuhlutfall 1,24, 95% 6ryggismork 0,71; 2,18; midgildi lengdar
heildarlifunar var 10,5 manudir hja sjaklingum sem fengu atezolizumab og 16,2 manudir hja
sjuklingum sem fengu docetaxel).

Timi par til sjaklingar tilkynntu um versnandi verki i brjostholi samkvaemt EORTC QLQ-LC13
spurningalistanum var lengri hja sjuklingum sem fengu atezolizumab en hja sjuklingum sem fengu
docetaxel (ahattuhlutfall 0,71, 95% 6ryggismork 0,49; 1,05; midgildi timalengdar nadist i hvorugum
hépnum). Timi par til dnnur einkenni lungnakrabbameins versnudu samkvemt EORTC QLQ-LC13
spurningalistanum (p.e. hésti, maedi og verkur i handlegg/6xl) var svipadur hja sjuklingum sem fengu
atezolizumab og sjuklingum sem fengu docetaxel. Pessar nidurstédur & ad tllka med varid vegna
rannsoknargerdarinnar sem er opin (open-label).
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POPLAR (G028753): Slembirddud Il. stigs rannsdkn hja sjaklingum med lungnakrabbamein sem ekki
var af smafrumugerd og var langt gengid og stadbundid eda med meinvérpum, sem adur héféu fengid
krabbameinslyfjamedferd

. stigs, fjolsetra, alpjodleg, slembiréoud og opin samanburdarrannsékn, POPLAR, var gerd hja
sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki var af smafrumugerd, langt gengid og stadbundid eda
med meinvOrpum, sem versnadi medan & krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinusambond stéo
eda eftir ad henni lauk, 6héd tjaningu PD-L1. Adalmalibreytan fyrir verkun var heildarlifun. Alls var
287 sjuklingum slembiradad i hlutféllunum 1:1 til ad fa annadhvort atezolizumab (1.200 mg med
innrennsli i blaaed & 3 vikna fresti par til ekki var lengur kliniskur &vinningur af medferdinni) eda
docetaxel (75 mg/m? med innrennsli & degi 1 i hverri 3 vikna medferdarlotu par til sjukdémurinn
versnadi). Slembirddudum sjuklingum var lagskipt eftir tjaningu PD-L1 i frumum 6naéemiskerfisins
sem voru ifarandi i a&xli (IC), fjolda fyrri krabbameinslyfjamedferda og vefjagreiningu. | uppfaerdri
greiningu, sem gerd var pegar 200 daudsfoll hofou ordid og midgildi lengdar eftirfylgni med lifun
hafdi ndd 22 manudum, var midgildi lengdar heildarlifunar 12,6 manudir hja sjuklingum sem fengu
atezolizumab en 9,7 manudir hja sjuklingum sem fengu docetaxel (&hzttuhlutfall 0,69, 95%
oryggismork 0,52; 0,92). Hlutlaegt svorunarhlutfall var 15,3% hja sjuklingum sem fengu atezolizumab
en 14,7% hja sjuklingum sem fengu docetaxel og midgildi lengdar svérunar var 18,6 manudir hja
sjuklingum sem fengu atezolizumab en 7,2 manudir hja sjuklingum sem fengu docetaxel.

Lungnakrabbamein af smafrumugerd

Lyf til gjafar i blazed

IMpower133 (GO30081): Slembirddud 1./111. stigs rannsdkn a medferd med atezolizumabi asamt
karbdplatini og etop6sidi hja sjuklingum med Gtbreitt lungnakrabbamein af smafrumugerd sem ekki
hofou &dur fengid medferd med krabbameinslyfjum

Slembirddud, fjdlsetra, tviblind, I./111. stigs ranns6kn med samanburdi vid lyfleysu, IMpower133, var
gerd til ad leggja mat & verkun og 6ryggi atezolizumabs vid notkun dsamt karboplatini og etopdsidi hja
sjuklingum med Gtbreitt lungnakrabbamein af smafrumugerd sem ekki hofou adur fengid medferd med
krabbameinslyfjum.

Sjuklingar voru Utilokadir fra patttdku i rannsékninni ef peir voru med virk eda 6meshéndlud
meinvorp i midtaugakerfi, voru med ségu um sjalfsnemissjukddm, hofdu fengid lifandi veiklad
boluefni innan 4 vikna fyrir inntéku i rannsoknina eda hofou fengid alteek 6naemisbalandi lyf innan

1 viku fyrir inntéku i rannsoknina. Z£Xxli voru metin & 6 vikna fresti fyrstu 48 vikurnar eftir dag 1 i
medferdarlotu 1 og sidan & 9 vikna fresti. Hja sjuklingum sem uppfylltu sett skilyrdi og féllust & ad fa
medferd eftir ad sjukdémurinn tok ad versna voru &xli metin & 6 vikna fresti par til medferd var heett.

Alls voru 403 sjuklingar teknir inn i rannsdknina og slembiradad (1:1) til ad f& medferd samkvaemt
annarri hvorri medferdaraztluninni sem lyst er i t6flu 19. Slembirddun var lagskipt eftir kyni, ECOG
feernistudli og meinvorpum i heila.

Tafla 19: Medferdaraeetlanir fyrir lyfjagjof i &ed (IMpower133)

Medferdar- Innleidslumedferd Vidhaldsmedferd
datlun (fjorar 21-dags lotur) (21-dags lotur)
atezolizumab (1.200 mg)? + karbéplatin (AUC 5)° + .
A 6top0sid (100 mg/m?)e atezolizumab (1.200 mg) 2
B lyfleysa + karboplatin (AUC 5)° + etop6sid (100 mg/m?)b< lyfleysa

2 Atezolizumab var gefid par til kliniskur vinningur nadist ekki lengur ad mati rannsakanda

® Karbdplatin og etopdsid voru gefin par til 4 medferdarlotum var lokid, sjikdémurinn versnadi eda eiturahrif urdu 6asxttanleg, hvad af
pessu sem gerdist fyrst

¢ Etopdsid var gefid & dogum 1, 2 og 3 i hverri medferdarlotu
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Lydfraedilegir eiginleikar og eiginleikar sjukdémsins vid upphaf rannséknarinnar voru svipadir i
medferdarhépunum. Midgildi aldurs var 64 ar (4 bilinu 26 til 90) og voru 10% sjuklinga >75 ara.
Meirihluti sjuklinga (65%) var karlkyns, af hvitum kynstofni (80%) og voru 9% med meinvorp i heila
og flestir sjuklinganna reyktu eda htfou reykt (97%). ECOG-feernistudull vid upphaf rannsoknarinnar

var 0 (35%) eda 1 (65%).

Pegar frumgreiningin var framkvaemd var midgildi eftirfylgnitima lifunar 13,9 méanudir. Tolfreedilega
markteek lenging sast & heildarlifun vid notkun atezolizumabs dsamt karboéplatini og etopdsioi, borid
saman vid samanburdarhépinn (ahettuhlutfall var 0,70, 95% 6ryggismork 0,54; 0,91; midgildi
heildarlifunar 12,3 manudir borid saman vid 10,3 manudi). I lokakénnunargreiningu & heildarlifun
med lengri eftirfylgni (midgildi: 22,9 manudir) var midgildi lengdar heildarlifunar 6breytt i badum
hopunum fra fruméafangagreiningu & heildarlifun. Nidurstédur vardandi lifun an versnunar sjukdoms,
hlutleegt svérunarhlutfall og lengd svorunar Gr frumgreiningunni, dsamt nidurstédum ur
lokakdnnunargreiningu & heildarlifun, eru teknar saman i t6flu 20. Kaplan-Meier grof fyrir heildarlifun
og lifun &n versnunar sjikdéms eru & myndum 17 og 18. Gégn um sjuklinga med meinvorp i heila eru
of takmdrkud til ad unnt sé ad draga alyktanir um pennan sjuklingahop.

Tafla 20: Samantekt nidurstadna vardandi verkun (IMpower133-rannsoknin)

Lykilmelibreytur fyrir verkun Hépur A Hépur B
(Atezolizumab + (Lyfleysa + karbdplatin
karboplatin + etop6sid) + etop0sio)

Sameiginlegar adalmelibreytur

Greining & heildarlifun* n=201 n=202

Fjoldi daudsfalla (%) 142 (70,6%) 160 (79,2%)

Midgildi tima fram ad daudsfalli (manudir) 12,3 10,3

95% 6ryggismork (10,8; 15,8) (9,3; 11,3)

Lagskipt ahettuhlutfall* (95% 6ryggismaork) 0,76 (0,60; 0,95)

p-gildi 0,0154***

12 manada heildarlifun (%) 51,9 39,0

Lifun &n versnunar sjukdéms ad mati rannsakanda n=201 n=202

(RECIST v1.1)**

Fjoldi tilvika (%) 171 (85,1%) 189 (93,6%)

Midgildi lifunar an versnunar sjakdéms (manudir) 5,2 4,3

95% 6ryggismork (4,4;5,6) (4,2;4,5)

Lagskipt ahattuhlutfall* (95% 6ryggismork) 0,77 (0,62; 0,96)

p-gildi 0,0170

6 ménada lifun &n versnunar sjukdéms (%) 30,9 22,4

12 ménada lifun &n versnunar sjukdéms (%) 12,6 54

Adrar melibreytur

Hlutlzegt svérunarhlutfall ad mati rannsakanda n=201 n=202

(RECIST 1.1)**~

Fjoldi sem svaradi (%) 121 (60,2%) 130 (64,4%)

95% 6ryggismork (53,1; 67,0) (57,3; 71,0)
Fjoldi med algera svorun (%) 5 (2,5%) 2 (1,0%)
Fjoldi med hlutasvérun (%) 116 (57,7%) 128 (63,4%)

Lengd svbrunar ad mati rannsakanda n=121 n =130

(RECIST 1.1)** ~

Midgildi i manudum 472 3,9

95% 6ryggismork (4,1;4,5) (3,1;4,2)

RECIST=Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.

* Lagskipt eftir kyni og ECOG fernistusli

* Lokakonnunargreining & heildarlifun vid kliniskt gagnasnid pann 24. janGar 2019
** Greining a lifun an versnunar sjukdoms, hlutleegu svorunarhlutfalli og lengd svorunar vid kliniskt gagnasnid

pann 24. april 2018
*** eingdngu i lysandi tilgangi

A Stadfest hlutleegt svérunarhlutfall og lengd svérunar eru kdnnunarmelibreytur
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Mynd 17:Kaplan
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-Meier-graf yfir heildarlifun (IMpower133-rannsoknin)
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Mynd 18: Kaplan-Meier-graf yfir lifun an versnunar sjukdoms (IMpower133-rannsoknin)
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Prineikveett brjostakrabbamein

Lyf til gjafar i blazed

IMpassion130 (W029522): Slembirédud Ill. stigs rannsokn hja sjaklingum med prineikvaett
brjéstakrabbamein, stadbundid og langt gengid eda med meinvorpum, sem ekki hofdu adur fengio
medferd vid sjakdomi med meinvérpum

Tviblind, tveggja hdpa, fjolsetra, alpjédleg, slembirédud Il1. stigs rannsékn med samanburdi vio
lyfleysu, IMpassion130, var gerd til ad meta verkun og 6ryggi vid notkun atezolizumabs dsamt nab-
paclitaxeli hja sjuklingum med oskurdtaekt prineikveett brjostakrabbamein, stadbundid og langt gengid
eda med meinvorpum, sem ekki hofou adur fengid medferd med krabbameinslyfjum vid sjakdomi
med meinvorpum. Sjaklingar purftu ad vera gjaldgengir fyrir einlyfjamedferd med taxani (p.e. &n
hradrar kliniskrar versnunar, lifshattulegra meinvarpa i innyflum eda parfar fyrir ad na hratt stjorn &
sjukdémnum og/eda einkennum) og voru sjuklingar Gtilokadir fra patttoku ef peir héfdu fengid
krabbameinslyf sem undirbdningsmedferd (neoadjuvant) eda vidbétarmedferd (adjuvant) &
undanférnum 12 manudum, voru med ségu um sjalfsnemissjukdom; héfou fengid lifandi veiklad
boéluefni innan 4 vikna fyrir slembirddun, hoféu fengid alteek 6nemisdrvandi lyf innan 4 vikna fyrir
slembiréoun eda alteek dnemisbalandi lyf innan 2 vikna fyrir slembirédun, eda voru med
6medhdndlud meinvorp i heila, med einkennum eda barksterah&d. ZAxli voru metin & 8 vikna fresti
(1 vika) fyrstu 12 mé&nudina eftir dag 1 i medferdarlotu 1 og sidan & 12 vikna fresti (x1 vika) eftir
pad.

Alls voru 902 sjuklingar teknir inn i rannsoknina og var peim lagskipt eftir meinvorpum i lifur, fyrri
medferd med taxani og tjaningu PD-L1 & frumum 6naéemiskerfisins sem voru ifarandi i &xli (IC)
(PD-L1 litun & frumum 6namiskerfisins sem voru ifarandi i a&xli [IC] & <1% af exlissvadinu borid
saman vid a >1% af axlissvadinu), metid med VENTANA PD-L1 (SP142) profi.

Sjuklingum var slembiradad til ad f4 840 mg af atezolizumabi eda lyfleysu med innrennsli i &0 &
dégum 1 og 15 i hverri 28 daga medferdarlotu, &samt nab-paclitaxeli (100 mg/m?) sem var gefid med
innrennsli i &0 & dogum 1, 8 og 15 i hverri 28 daga medferdarlotu. Sjuklingar fengu medferd par til
sjukdémurinn versnadi samkvaemt myndgreiningu sem byggdi a RECIST v1.1 viomidunum eda
eiturdhrif urou Gasattanleg. Halda matti medferd med atezolizimabi &fram pé medferd med nab-
paclitaxeli veeri heett vegna dasattanlegra eiturdhrifa. Midgildi fjolda medferdarlotna var 7 fyrir
atezolizumab og 6 fyrir nab-paclitaxel i hvorum medferdarhop.

I rannsoknarpydinu voru lydfradilegir eiginleikar og eiginleikar sjukdémsins vid upphaf
rannsoknarinnar svipadir i medferdarhopunum. Flestir sjuklingar (99,6%) voru konur, 67,5% voru af
hvitum kynstofni og 17,8% af asiskum uppruna. Midgildi aldurs var 55 &r (& bilinu 20 til 86). ECOG-
feernistudull vid upphaf rannsoknarinnar var 0 (58,4%) eda 1 (41,3%). Alls tjadu exli PD-L1 >1% hja
41% sjuklinganna, 27% voru med meinvorp i lifur og 7% med einkennalaus meinvorp i heila vio
upphaf rannséknarinnar. U.p.b. helmingur sjuklinganna hafdi fengid taxan (51%) eda antracyklin
(54%) sem undirbaningsmedferd eda vidbotarmedferd. Lydfraedilegir eiginleikar og eiginleikar
sjukdomsins vid upphaf rannséknarinnar hjé sjaklingum med tjaningu PD-L1 >1% voru yfirleitt i
samrami vid heildarpydid.

Sameiginlegar adalmalibreytur fyrir verkun voru lifun an versnunar sjikdéms ad mati rannsakanda i
pydinu sem etlunin var ad medhondla og hja sjuklingum med tjaningu PD-L1 >1% samkveaemt
RECIST v1.1 vidmidunum, auk heildarlifunar i pydinu sem atlunin var ad medhondla og hja
sjuklingum med tjaningu PD-L1 >1%. Vidbotarmeelibreytur fyrir verkun voru medal annars hlutlaegt
svorunarhlutfall (objective response rate) og svorunarlengd samkveemt RECIST v1.1 vidmidunum.

Nidurstédur vardandi lifun an versnunar sjukdéms, hlutleegt svorunarhlutfall og svérunarlengd fyrir
sjuklinga med tjaningu PD-L1 >1% i IMpassion130-rannsokninni, & peim tima sem lokagreining &
lifun an versnunar sjukdéms var gerd, pegar midgildi lengdar eftirfylgni med lifun var 13 manudir, eru
teknar saman i t6flu 21 og Kaplan-Meier graf fyrir lifun an versnunar sjokdoms er & mynd 19. Hja
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sjuklingum med tjaningu PD-L1 <1% kom ekki fram &vinningur vardandi lifun &n versnunar sjukdéms
pegar atezolizumabi var beett vid nab-paclitaxel (ahattuhlutfall 0,94; 95% 6ryggismork 0,78; 1,13).

Lokagreining & heildarlifun var gerd hja sjuklingum med tjaningu PD-L1 >1% pegar midgildi
eftirfylgni var 19,12 manudir. Nidurstddur vardandi heildarlifun eru syndar i t6flu 21 og & Kaplan-
Meier grafi & mynd 20. Hja sjuklingum med tjaningu PD-L1 <1% kom ekki fram avinningur vardandi
heildarlifun pegar atezolizumabi var bztt vid nab-paclitaxel (&hettuhlutfall 1,02; 95% 6ryggismork
0,84; 1,24).

Kdnnunargreining var framkveemd & undirhdpum sjuklinga sem tjaddu PD-L1 >1%, med tilliti til ahrifa
fyrri (for)vidbotarmedferdar ((neo) adjuvant treatment), BRCA1/2 stokkbreytinga og meinvarpa i heila
an einkenna vid upphaf rannsoknarinnar.

Hja sjuklingum sem &dur hoféu fengio (for)vidbotarmeoferd (n=242) var ahattuhlutfall 0,79 i
frumgreiningu (lokagreiningu) & lifun an versnunar sjukdéms og 0,77 i lokagreiningu & heildarlifun, en
hja sjuklingum sem ekki héfdu fengid (for)viobotarmedferd (n=127) var ahettuhlutfall 0,44 i
frumgreiningu (lokagreiningu) & lifun an versnunar sjukdéms og 0,54 i lokagreiningu & heildarlifun.

Af 614 sjaklingum i IMpassion130-rannsékninni sem voru préfadir reyndust 89 (15%) bera
sjukdémsvaldandi BRCAL/2-stokkbreytingar. Af undirhépi sjuklinga sem voru PD-L1+/BRCA1/2
stokkbreyttir fengu 19 sjiklingar atezolizumab dsamt nab-paclitaxeli og 26 lyfleysu dsamt nab-
paclitaxeli. Samkvaemt kénnunargreiningunni, ad teknu tilliti til litils fjolda patttakenda, virdast
BRCAL/2 stokkbreytingar ekki hafa ahrif & kliniskan avinning af atezolizimabi 4samt nab-paclitaxeli
vardandi lifun an versnunar sjukdoms.

Engar visbendingar voru um verkun hja sjuklingum med meinvorp i heila an einkenna vid upphaf
rannsoknarinnar, pé fjoldi sjuklinga veeri litill; midgildi lengdar lifunar an versnunar sjukdéms var
2,2 manudir i hopnum sem fékk atezolizumab asamt nab-paclitaxeli (n=15) en 5,6 manudir i h6pnum
sem fékk lyfleysu &samt nab-paclitaxeli (n=11) (&hettuhlutfall 1,40; 95% Oryggismork 0,57; 3,44).

131



Tafla21: Samantekt nidurstadna vardandi verkun hja sjuklingum med tjaningu PD-L1 i
> 1% af frumum (IMpassion130-rannséknin)

Lykilmalibreytur fyrir verkun

Atezolizumab + nab-paclitaxel

Lyfleysa + nab-paclitaxel

Adalmealibreytur fyrir verkun

n=185

n=184

Lifun &n versnunar sjikdéms ad mati rannsakanda (RECIST v1.1) — frumgreining®

Fjoldi tilvika (%)
Midgildi lengdar lifunar an versnunar sjukdéms
(manudir)
95% Oryggismork

Lagskipt ahaettuhlutfall* (95%
oryggismork)

p-gildit

12 ménada lifun an versnunar sjukdéms
(%)

138 (74,6%)
75

(6,7;9,2)
0,62 (0,49; 0,78)

<0,0001
29,1

157 (85,3%)

50

(3,8; 5,6)

16,4

Lifun &n versnunar sjikdéms ad mati rannsakanda (RECIST v1.1) — uppfeerd kénnunargreining*

Fjoldi tilvika (%)
Midgildi lengdar lifunar &n versnunar sjukdéms
(méanuair)
95% Oryggismork

Lagskipt ahaettuhlutfall* (95%
oryggismork)

p-gildit

12 méanada lifun an versnunar sjukdéms
(%)

149 (80,5%)
75

(6,7;9,2)
0,63 (0,50-0,80)

<0,0001
30,3

163 (88,6%)
53

(3,8; 5,6)

17,3

Heildarlifunt25
Fjoldi daudsfalla (%)

120 (64,9%)

139 (75,5%)

Midgildi tima ad tilviki (ma&nudir) 25,4 17,9

95% 6ryggismork (19,6; 30,7) (13,6; 20,3)

Lagskipt ahattuhlutfall* (95% 6éryggismérk) 0,67 (0,53; 0,86)

Vidbotarmalibreytur og kénnunarmaelibreytur

Hlutleegt svérunarhlutfall ad mati n=185 n=183

rannsakanda (RECIST 1.1)3

Fjoldi sem svaradi medferd (%) 109 (58,9%) 78 (42,6%)

95% Oryggismork (51,5; 66,1) (35,4;50,1)
Fjoldi med algera svorun (%) 19 (10,3%) 2 (1,1%)

Fjoldi med hlutasvorun (%)
Fjoldi med stddugan sjukdém

90 (48,6%)
38 (20,5%)

76 (41,5%)
49 (26,8%)

Lengd svorunar ad mati rannsakanda® n=109 n=78
Midgildi i manudum 8,5 55
95% Oryggismork (7,3; 9,7) (3,7, 7,1)

1. Bygot & lagskiptu log-rank profi.

2. Samanburdur milli medferdarhdpa a heildarlifun sjiklinga sem tjadu PD-L1 i >1% af frumum var ekKki préfadur
formlega samkvaemt fyrirfram akvedinni stigveldisréd profunar.

3. Samkveaemt lokagreiningu & lifun an versnunar sjukddms, hlutleegu svérunarhlutfalli og lengd svérunar og fyrstu
afangagreiningu & heildarlifun vio kliniskt gagnasnid pann 17. april 2018

4. Samkvemt kt‘)nnunargreiningu a lifun an versnunar sjukdéms vid kliniskt gagnasnid pann 2. jandar 2019

5. Samkvemt Iokagrelnlngu a heildarlifun vid kliniskt gagnasnid pann 14. april 2020

* Lagskipt eftir meinvorpum T lifur og fyrri medferd med taxani.

RECIST=Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.
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Mynd 19: Kaplan-Meier-graf yfir lifun an versnunar sjukdoms hja sjuklingum med tjaningu
PD-L1i> 1% af frumum (IMpassion130-rannsoknin)

1.0 4
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Likur & lifun an versnunar sjukdéms
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0.0 4 =---- Lyfleysa + nab-paclitaxel

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Timi (manudir)
Fjéldi sjaklinga i haettu
Tecentriq + nab-paclitaxel 185 146 104 75 38 19 10 6 2 1 NE NE
Lyfleysa + nab-paclitaxel 184 127 62 44 22 1 5 5 1 NE NE NE

Mynd 20: Kaplan-Meier-graf yfir heildarlifun hja sjuklingum med tjaningu PD-L1 i > 1% af
frumum (IMpassion130-rannsoknin)

1.04
0.9
0.8
0.71
0.6
0.5

0.4

Likur a lifun

0.3

0.21
Medferdarhopur e

0.194 — + — Lyfleysa + nab-paclitaxel
—+— Tecentriq + nab-paclitaxel

0-4 T T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 3 8 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Timi (manudir)

Fj6ldi sjuklinga i haettu
Lyfleysa + nab-paclitaxel 184 170 150 132 113 95 85 72 66 62 54 47 28 14 7 6 3 1 NE
Tecentriq + nab-paclitaxel 185 177 160 145 135 121 108 98 90 86 77 67 656 32 17 1N 9 6 3

Timi fram ad versnun almenns heilsufarsastands/heilsutengdra lifsgeeda sem sjuklingar skradu sjalfir
samkvemt EORTC QLQ-C30 spurningalistanum (vidvarandi > 10 stiga versnun fra upphafsgildum)
var svipud i medferdarhépunum, sem benti til pess ad allir sjuklingar héldu upphaflegum
heilsutengdum lifsgeedum i alika langan tima.
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Lifrarfrumukrabbamein

Lyf til gjafar i blazed

IMbravel50 (YO40245): Slembir6dud I11. stigs rannsokn & medferd &samt bevacizimabi hja
sjuklingum med 6skurdteekt lifrarfrumukrabbamein, sem ekki héfdu adur fengid alteeka medferd

Slembirddud, fjdlsetra, alpjédleg, opin I1l. stigs rannsokn, IMbravel50, var gerd til ad meta 6ryggi og
verkun vid notkun atezolizumabs asamt bevacizimabi hja sjaklingum med langt gengid en stadbundio
lifrarfrumukrabbamein, lifrarfrumukrabbamein med meinvérpum og/eda dskurdtaekt
lifrarfrumukrabbamein, sem ekki héfdu aour fengid alteeka medferd. Alls var 501 sjuaklingi
slembiradad (2:1) til ad f4 annadhvort atezolizumab (1.200 mg) og 15 mg/kg likamspyngdar af
bevacizimabi med innrennsli i blazed 4 3 vikna fresti eda 400 mg af sorafenibi til inntoku tvisvar &
dag. Slembir6dun var lagskipt eftir heimshlutum, iferd i stérar edar (macrovascular invasion) og/eda
dreifingu utan lifrar, upphafsgildi alfa-fetoproteins (AFP) og ECOG fernistudli. Sjuklingar i badum
medferdarhdpum fengu medferd par til peir hofou ekki lengur Kliniskan &vinning af henni eda
eiturdhrif urou Gasattanleg. Sjaklingar gatu haett ad fa annadhvort atezolizumab eda bevacizimab (t.d.
vegna aukaverkana) og haldid afram med einlyfjamedferd par til peir hofou ekki lengur kliniskan
avinning af henni eda eiturahrif af pvi lyfi sem peir fengu urdu 6asattanleg.

Inn i rannséknina voru teknir fulloronir einstaklingar i Child-Pugh flokki A, med ECOG farnistudul
0/1, med sjukddém sem ekki hentadi fyrir skurdadgerd og/eda stadbundna medferd eda ekki svaradi
slikri medferd og sem ekki h6fou adur fengid altaeka medferd. Blaeding (b.m.t. banvaen tilvik) er pekkt
aukaverkun af bevacizimabi og blaeding i efri hluta meltingarvegar er algengur og lifshattulegur
fylgikvilli hja sjuklingum med lifrarfrumukrabbamein. pvi purfti ad meta sjuklinga med tilliti til
@dahnta & sidustu 6 manudum &dur en medferd hofst og voru peir dtilokadir fra patttoku i
rannsokninni ef peir h6fou fengid blaeedandi edahnita & sidustu 6 manudum adur en medferd hofst, eda
voru med 6medhondlada eda 6fullnaegjandi medhondlada eedahnuta med blaeedingum eda mikilli
bleedingarhettu. Sjuklingar med virka lifrarbélgu B purftu ad hafa ndd HBV DNA gildi <500 a.e./ml
innan 28 daga adur en rannsdknarmedferd héfst og gangast undir venjubundna medferd gegn
lifrarbdlgu B i a.m.k. 14 daga adur en peir héfu patttdoku i rannsdkninni og allan timann medan a
rannsokninni stdo.

Sjuklingar voru einnig Gtilokadir fra patttoku i rannsékninni ef peir voru med midlungi alvarlega eda
alvarlega vokvasofnun i kvidarholi (ascites), sogu um lifrarheilakvilla, pekkt trefjalagskrabbamein i
lifur (fibrolamellar HCC); sarkmeinslikt lifrarfrumukrabbamein, bléndu gallgangakrabbameins og
lifrarfrumukrabbameins; virka sykingu bedi lifrarbélgu B og lifrarb6lgu C; ségu um
sjalfsneemissjukdoma, hofdu fengid lifandi veiklad boluefni innan 4 vikna fyrir slembirddun, hofou
fengid alteek 6neemisorvandi lyf innan 4 vikna fyrir slembir6dun eda alteek dnemisbalandi lyf innan
2 vikna fyrir slembirédun eda voru med meinvorp i heila sem voru émedhdndlud eda had medferd
med barksterum. Zxli voru metin & 6 vikna fresti fyrstu 54 vikurnar eftir dag 1 i medferdarlotu 1 og
sidan & 9 vikna fresti.

Lydfraedilegar breytur og sjukddémseiginleikar voru med svipudum heetti vio upphaf rannsoknarinnar i
badum medferdarhopunum. Midgildi aldurs var 65 ar (& bilinu 26 til 88 &ra) og 83% voru karlkyns.
Meirihluti sjuklinga var asiskur (57%) eda af hvitum kynstofni (35%). 40% voru fra Asiu (ad Japan
frat6ldu), en 60% voru fra 6drum heimshlutum. U.p.b. 75% sjuklinga voru med iferd i storar &edar
(macrovascular invasion) og/eda dreifingu utan lifrar og 37% voru med gildi AFP >400 ng/ml vid
upphaf rannsdknarinnar. ECOG faernistudull var 0 (62%) eda 1 (38%) vid upphaf rannsdknarinnar.
Helstu ahaettupeettir fyrir myndun lifrarfrumukrabbameins voru syking af lifrarbélgu B veiru hja 48%
sjuklinga, syking af lifrarbolgu C veiru hja 22% sjuklinga og sjukdémar adrir en veirusjukdémar hja
31% sjuklinga. Lifrarfrumukrabbamein var flokkad sem BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) stig C
hj& 82% sjuklinga, stig B hj& 16% sjuklinga og stig A hja 3% sjuklinga.

Sameiginlegar adalmalibreytur fyrir verkun voru heildarlifun og lifun an versnunar sjukdéms ad mati
Ohadrar matsnefndar, samkvaemt RECIST v1.1 vidmidunum. bPegar frumgreining var framkvaemd var
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midgildi eftirfylgni med lifun sjuklinga 8,6 manudir. Gognin syndu télfreedilega marktaeka lengingu
heildarlifunar og lifunar &n versnunar sjukdéms af medferd med atezolizumabi asamt bevacizimabi,
borid saman vid medferd med sorafenibi, ad mati 6hadrar matsnefndar, samkvaeemt RECIST v1.1
vidmidunum. Tolfreedilega markteek baeting sést einnig & stadfestu hlutleegu svorunarhlutfalli ad mati
Ohadrar matsnefndar, samkveemt RECIST v1.1 vidmidunum og adlégudu RECIST mati fyrir sjuklinga
med lifrarfrumukrabbamein (HCC modified RECIST (mRECIST)). Lykilnidurstédur frumgreiningar
vardandi verkun eru teknar saman i toflu 22.

Uppfard lysandi greining & verkun var gerd pegar midgildi lengdar eftirfylgni med lifun var

15,6 manudir. Midgildi heildarlifunar var 19,2 manudir (95% 6ryggismork: 17,0; 23,7) i hopnum sem
fékk atezolizumab + bevacizumab, en 13,4 manudir (95% o6ryggismork: 11,4;16,9) i hopnum sem fékk
sorafenib og var ahattuhlutfallid 0,66 (95% 6ryggismork: 0,52; 0,85). Midgildi lifunar an versnunar
sjukdéms samkvaemt RECIST v1.1 vidmidunum, ad mati 6hadrar matsnefndar, var 6,9 manudir (95%
oryggismork: 5,8; 8,6) i hopnum sem fékk atezolizumab + bevacizumab, en 4,3 manudir (95%
oryggismork: 4,0; 5,6) i hépnum sem fékk sorafenib og var ahaettuhlutfallid 0,65 (95% 6ryggismork:
0,53; 0,81).

Hlutlaegt svérunarhlutfall samkvaemt RECIST v1.1 viomidunum, ad mati 6hadrar matsnefndar, var
29,8% (95% Oryggismork: 24,8; 35,0) i hdpnum sem fékk atezolizumab + bevacizumab, en 11,3%
(95% 6ryggismork: 6,9; 17,3) i hépnum sem fékk sorafenib. Midgildi lengdar svérunar hja sjuklingum
med stadfesta svorun samkvaemt RECIST v1.1 vidmidunum, ad mati 6hadrar matsnefndar, var

18,1 manudir (95% oryggismork: 14,6; NE) i hopnum sem fékk atezolizumab + bevacizumab, en

14,9 manudir (95% 06ryggismork: 4,9; 17,0) i hopnum sem fékk sorafenib.

Kaplan-Meier graf fyrir heildarlifun (uppfaerd greining) er & mynd 21 og Kaplan-Meier graf fyrir lifun
an versnunar sjukdéms (frumgreining) er & mynd 22
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Tafla 22: Samantekt & verkun (IMbravel50 frumgreining)

Lykilmalibreytur fyrir verkun Atezolizumab +Bevacizimab Sorafenib
Heildarlifun n=336 n=165
Fjoldi daudsfalla (%) 96 (28,6%) 65 (39,4%)
Midgildi tima fram ad daudsfalli (manudir) NE 13,2
95% Oryggismork (NE; NE) (10,4; NE)
Lagskipt aheettuhlutfall* (95% 6ryggismaork) 0,58 (0,42; 0,79)

p-gildit 0,0006

6 manada heildarlifun (%) 84,8% 72,3%
Lifun an versnunar sjukdéms ad mati n=336 n=165

6hadrar matsnefndar, RECIST 1.1
Fjoldi tilvika versnunar sjukdéms (%)

197 (58,6%)

109 (66,1%)

Midgildi lengdar lifunar an versnunar 6,8 4,3
sjukdéms (manudir)

95% Oryggismork (5,8; 8,3) (4,0; 5,6)
Lagskipt ahattuhlutfall* (95% 6éryggismaérk) 0,59 (0,47; 0,76)

p-gildit <0,0001

6 manada lifun an versnunar sjukdéms (%) 54,5% 37,2%
Hlutleegt svérunarhlutfall ad mati 6hadrar n=326 n=159
matsnefndar, RECIST 1.1

Fjoldi med stadfesta svérun (%) 89 (27,3%) 19 (11,9%)
95% Oryggismork (22,5; 32,5) (7,4; 18,0)
p-gildi? <0,0001

Fjoldi med algera svorun (%) 18 (5,5%) 0
Fjoldi med hlutasvorun (%) 71 (21,8%) 19 (11,9%)
Fjoldi med stédugan sjukddém (%) 151 (46,3%) 69 (43,4%)
Lengd svérunar ad mati 6hadrar n=89 n=19
matsnefndar, RECIST 1.1

Midgildi i manudum NE 6,3
95% Oryggismork (NE; NE) (4,7; NE)
Bil (ménudir) (1,3+; 13,4+) (1,4+;9,1+)
Hlutleegt svérunarhlutfall ad mati 6hadrar n=325 n=158
matsnefndar, HCC mRECIST

Fjoldi med stadfesta svérun (%) 108 (33,2%) 21 (13,3%)
95% Oryggismork (28,1; 38,6) (8,4; 19,6)
p-gildi? <0,0001

Fjoldi med algera svorun (%) 33 (10,2%) 3 (1,9%)

Fjoldi med hlutasvorun (%)
Fjoldi med stédugan sjukdom (%)

75 (23,1%)
127 (39,1%)

18 (11,4%)
66 (41,8%)

Lengd svorunar ad mati 6hadrar n=108 n=21
matsnefndar, HCC mRECIST

Midgildi i manudum NE 6,3
95% 6ryggismork (NE; NE) (4,9; NE)
Bil (manudir) (1,3+; 13,44) (1,4+;9,14)

* Lagskipt eftir heimshlutum (Asia a8 Japan frat6ldu borin saman vi® adra heimshluta), iferd i storar &dar (macrovascular

invasion) og/eda dreifingu utan lifrar (ja eda nei) og upphafsgildi alfa-fetoproteins (<400 eda >400 ng/ml)

1. Samkveemt tvihlida lagskiptu log-rank profi

2. Toluleg p-gildi samkvaemt tvihlida Cochran-Mantel-Haenszel profi

+ Adlagad (censored) gildi

RECIST=Response Evaluation Criteria in Solid Tumors v1.1; HCC mRECIST = Adlagad RECIST mat fyrir sjuklinga meo

lifrarfrumukrabbamein; NE=EKKki unnt ad meta
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Mynd 21: Kaplan-Meier-graf yfir heildarlifun hja medferdarpydinu (ITT) (IMbravel50
uppfeerd greining)
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Ahzsttuhlutfall er fengid med lagskiptri greiningu. Lagskipting var medal annars eftir heimshluta (Asia ad Japan fratdldu borin saman vid adra heimshluta), iferd | storar sedar
ogleda dreifingu utan lifrar (ja eda nei) og upphafsgildi alfa-fetoproteins (<400 eda 2400 ng/ml) vid skimun.

Mynd 22: Kaplan-Meier-graf yfir lifun an versnunar sjukdoms hja medferdarpydinu (ITT) ad
mati éhadrar matsnefndar, samkveemt RECIST v1.1 vidmidunum (IMbravel50 frumgreining)
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Ahastiuhlutiall og p-gildi en fengin med lagskiptri greiningu
Lagskipting var eftir heimshiuta (Asia a8 Japan fratoldu borin saman vid afira heimshiuta), iferd i stdrar adar ogleda dreifingu utan lifrar (ja eda nei) og upphafsgildi alfa-fetbproteins (<400 eda 2400 ngiml) vidh skimun,

Verkun hja 6ldrudum

Enginn heildarmunur sast 4 verkun milli sjuklinga >65 &ra og yngri sjuklinga sem fengu
einlyfjamedferd med atezolizumabi. I IMpower150 rannsokninni tengdist aldur >65 &ra minnkadri
verkun atezolizumabs hja sjuklingum sem fengu atezolizumab asamt karbdplatini og paclitaxeli.

Gogn um sjuklinga >75 ara ur IMpower150, IMpower133, IMpower110 og IMscin001 rannséknunum
eru of takmdrkud til ad unnt sé ad draga alyktanir um pennan sjuklingahdp.
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Born
Lyf til gjafar i blazed

Opin, fjolsetra rannsékn & fyrri stigum kliniskrar préunar (early phase) var framkveemd hja bérnum
(<18 &ra, n=69) og ungum fullordnum einstaklingum (18-30 ara, n=18) med endurkomin eda
versnandi fost exli, eda eitilfrumuaexli, ymist af Hodgkins-gerd eda ekki, til ad leggja mat & éryggi og
lyfjahvorf atezolizumabs. Sjaklingar fengu medferd med 15 mg/kg likamspyngdar af atezolizumabi i
blazed & 3 vikna fresti (sja kafla 5.2).

Lyf til gjafar undir huo

Engar sérstakar rannséknir 4 notkun Tecentrig stungulyfs hafa verid gerdar hja bornum.

5.2 Lyfjahvorf

Gildi atsetningar fyrir atezolizumabi samkvaemt spalikani eftir gjof 1.875 mg af Tecentriq undir hto &
3 vikna fresti og gjof atezolizumabs i blaaed (1.200 mg i blaxd a 3 vikna fresti) i IMscin001-
rannsokninni eru synd i t6flu 23.

Léaggildi atezolizumabs (Cirougn) | medferdarlotu 1 (p.e. fyrir gjof skammts i medferdarlotu 2) syndi ad
gjof atezolizumabs i Tecentrig stungulyfi var ekki sidri en gjof atezolizumabs i blazed og var hlutfall

margfeldismedaltala (geometric mean ratio) 1,05 (90% 6ryggismork: 0,88-1,24).

Hlutfall margfeldismedaltala AUC samkveaemt spalikani fyrir medferdarlotu 1 fra degi O til dags 21
(AUCq.214) var 0,87 (90% 6ryggismork: 0,83-0,92).

Hamarks altekt uppsdfnunarhlutfall eftir gjof 1.875 mg af Tecentriq stungulyfi & 3 vikna fresti er 2,2.
Gildi Cuough 0g AUC samkveemt spalikaninu vid jafnveegi voru samberileg fyrir Tecentriq sem gefid
var undir hid og atezolizumab sem gefid var i blaad (sja toflu 23). Greining & lyfjahvorfum bendir til

pess ad jafnveegi ndist eftir gjof endurtekinna skammta i 6 til 9 vikur.

Tafla 23: Utsetning fyrir atezolizumabi samkvaemt spalikani (margfeldismedaltal 5-95
hundradshlutamorkum) eftir gjof atezolizumabs undir hid eda i blased

Breyta Tecentriq undir had Atezolizumab i bldaed
Cirough Vi0 jafnveegi? 205 179
(mikrog/ml) (70,3 -427) (98,4 - 313)
AUC vid jafnveegi? 6163 6107
(mikrég/mledag) (2561 — 11340) (3890 — 9334)

2 Utsetning samkvamt spalikani, byggt & pydisgreiningu & lyfjahvorfum
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Frasog
Tecentriq stungulyf er gefid med inndaelingu undir hao.

Samkveaemt pydisgreiningu a gégnum um lyfjahvorf ar medferdarlotu 1 i slembir6dudum hluta
IMscin001-rannsdknarinnar var adgengi 61% og fyrsta stigs frasogshradi (Kz) var 0,37 (1/dag).

Margfeldismedaltal (geometric mean) hamarkspéttni atezolizumabs i sermi (Cmax) var 189 mikrég/ml
og midgildi tima par til hamarkspéttni i sermi var ndd (Tmax) Var 4,5 dagar.

Dreifing

pyadisgreining & lyfjahvorfum benti til pess ad hja deemigeroum sjuklingi sé dreifingarrdmmal
midjuholfs (central compartment volume of distribution) 3,28 | og ad rammal vid jafnveegi sé 6,91 I.

Umbrot

Umbrot atezolizumabs hefur ekki verid rannsakad sérstaklega. Brotthvarf métefna verdur yfirleitt med
nidurbroti.

Brotthvarf

pydisgreining & lyfjahvorfum benti til pess ad uthreinsun atezolizumabs sé 0,200 I/dag og demigerdur
endanlegur helmingunartimi sé 27 dagar.

Sérstakir sjuklingahdpar

Samkveaemt pydisgreiningu & lyfjahvérfum og greiningu & Gtsetningu og svérun hafa aldur (21-89 &ra),
heimshluti, kynpattur, skerding nyrnastarfsemi, veeg skerding lifrarstarfsemi, umfang tjaningar PD-L1
eda ECOG-farnistudull engin ahrif & lyfjahvorf atezolizumabs. Likamspyngd, kyn, tilvist métefna
gegn atezolizumabi (ADA), albumingildi og &xlisbyrdi hafa tolfreedilega marktaek ahrif & lyfjahvorf
atezolizumabs, en pau skipta ekki mali kliniskt. EkKi er naudsynlegt ad breyta skémmtum.

Aldradir

Engar sérteekar rannsoknir hafa verid gerdar a notkun atezolizumabs handa 6ldrudum sjuklingum.
Ahrif aldurs & lyfjahvorf atezolizumabs voru metin med pydisgreiningu a lyfjahvérfum. Aldur reyndist
ekki vera markteaek skyribreyta fyrir lyfjahvorf atezolizumabs sem gefid var i blaad hjé sjuklingum &
aldursbilinu 21-89 &ra (n=472), midgildi aldurs var 62 ar. Enginn Kliniskt marktekur munur séast &
lyfjahvorfum atezolizumabs milli sjuklinga <65 &ra (n=274), sjuklinga & aldrinum 65-75 &ra (n=152)
og sjuklinga >75 &ra (n=46) (sja kafla 4.2).

Enginn munur sem skipti mali kliniskt sast & lyfjahvorfum atezolizumabs sem gefid var undir htd
milli sjuklinga <65 ara (n = 138), sjuklinga a aldursbilinu 65 - 75 é&ra (n = 89) og sjuklinga >75 ara
(n=19).

Born

Nidurstddur vardandi lyfjahvorf ar einni opinni, fjdlsetra rannsokn a fyrri stigum kliniskrar prounar
(early phase), sem framkveemd var hja bornum (<18 é&ra, n=69) og ungum fullordnum einstaklingum
(18-30 &ra, n=18), syndu ad uthreinsun og dreifingarrimmal atezolizumabs sem gefid var i bldaed voru
sambarileg milli barna sem fengu 15 mg/kg likamspyngdar og ungra fullordinna einstaklinga sem
fengu 1.200 mg af atezolizumabi i bl&ad & 3 vikna fresti, pegar leidrétt hafdi verid fyrir likamspyngd,
og var tilhneiging til minni Gtsetningar med minnkandi likamspyngd hja bérnum. Pessi munur tengdist
ekki minnkun & péttni atezolizumabs nidur fyrir lekningalega markpéttni. Gégn um bdrn <2 ara eru
takmorkud og pvi er ekki haegt ad draga af peim 6ruggar alyktanir.
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Engar sérstakar rannséknir & notkun Tecentrig stungulyfs hafa verid gerdar hja bornum.

Skert nyrnastarfsemi

Engar sértekar rannsoknir hafa verid gerdar a notkun atezolizumabs handa sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi. | pydisgreiningu & lyfjahvorfum sast enginn kliniskt marktseekur munur & Gthreinsun
atezolizumabs sem gefid var i blaaed milli sjuklinga med vaegt skerta nyrnastarfsemi (&aetladur
gaukulsiunarhradi [eGFR] 60 til 89 ml/min/1,73 m?; n=208) eda sjuklinga med midlungi alvarlega
skerta nyrnastarfsemi (eGFR 30 til 59 ml/min/1,73 m?; n=116) og sjuklinga med edlilega
nyrnastarfsemi (eGFR >90 ml/min/1,73 m?; n=140). Eingongu fair sjiklingar voru meg alvarlega
skerta nyrnastarfsemi (eGFR 15 til 29 ml/min/1,73 m?; n=8) (sja kafla 4.2). Ahrif alvarlegrar
skerdingar & nyrnastarfsemi & lyfjahvorf atezolizumabs eru ekki pekkt.

Enginn munur sem skipti mali kliniskt sast & Uthreinsun atezolizumabs sem gefid var undir hud milli
sjuklinga med vaegt (eGFR 60 til 89 ml/min/1,73 m?; n = 111) eda midlungi alvarlega (eGFR 30 til
59 ml/min/1,73 m?; n = 32) skerta nyrnastarfsemi, borid saman vid sjuklinga med edlilega
nyrnastarfsemi (eGFR 90 ml/min/1.73 m? eda meira; n = 103).

Skert lifrarstarfsemi

Engar sértaekar rannsoknir hafa verid gerdar & notkun atezolizumabs handa sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi. I pydisgreiningu & lyfjahvérfum sast enginn kliniskt marktsekur munur & Gthreinsun
atezolizumabs sem gefid var i blaaed eda undir hid hja sjuklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi
(gallraudi < efri mork edlilegra gilda og ASAT > efri mork edlilegra gilda eda gallraudi >1,0 til

1,5 x efri mork edlilegra gilda og hvada gildi ASAT sem er) eda sjuklingum med midlungi alvarlega
skerta lifrarstarfsemi (gallraudi >1,5 til 3 x efri mork edlilegra gilda og hvada gildi ASAT sem er)
borid saman vid sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi (gallraudi < efri moérk edlilegra gilda og ASAT
< efri mork edlilegra gilda). Engin gogn liggja fyrir um sjuklinga med alvarlega skerta lifrarstarfsemi
(gallraudi >3 x efri mork edlilegra gilda og hvada gildi ASAT sem er). Skerding a lifrarstarfsemi var
skilgreind samkvamt viomidum vinnuhdps Bandarisku Krabbameinsstofnunarinnar um skerta
starfsemi liffeera fyrir vanstarfsemi lifrar (National Cancer Institute-Organ Dysfunction Working
Group (NCI-ODWG) criteria of hepatic dysfunction) (sja kafla 4.2). Ahrif alvarlegrar skerdingar &
lifrarstarfsemi (gallraudi >3 x efri mork edlilegra gilda og hvada gildi ASAT sem er) & lyfjahvorf
atezolizumabs eru ekki pekkt.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Krabbameinsvaldandi ahrif

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & hugsanlegum krabbameinsvaldandi ahrifum atezolizumabs.

Stokkbreytandi ahrif

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & hugsanlegum stokkbreytandi ahrifum atezolizumabs. EKKi er po
buist vid ad einstofna métefni breyti DNA eda litningum.

Fri6semi

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & ahrifum atezolizumabs & frjosemi; mat & exlunarfeerum karlkyns
og kvenkyns cynomolgus apa var pé hluti af rannsékn & langvinnum eiturahrifum. Vikuleg gjof
atezolizumabs i blazed hja kvenkyns 6pum vid asetlad AUC sem var u.p.b. 6 sinnum AUC hja
sjuklingum sem fa rddlagda skammta olli 6reglulegum tidahring og skorti & nyjum gulbdum i
eggjastokkum, og voru pau ahrif afturkreef. Engin ahrif saust & karlkyns aexlunarfeeri.
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Vanskapandi ahrif

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & ahrifum atezolizumabs & &xlun eda vanskdpun hja dyrum.
Dyrarannsoknir hafa synt ad homlun PD-L1/PD-1 bodkerfisins getur leitt til dneemismidladrar
hofnunar fosturs, sem leidir til fosturdauda. Gjof atezolizumabs getur haft skadleg ahrif a fostur, p.m.t.
valdio dauda fosturvisa og féstra.

Lyf til gjafar undir had

HyalUronidasi er til stadar i flestum vefjum mannslikamans. Forkliniskar upplysingar um
hyalurénidasa sem framleiddur er med erfdateekni benda ekki til neinnar sérstakrar hettu fyrir menn, &
grundvelli hefébundinna rannsékna & eiturverkunum eftir endurtekna skammta, p.m.t. malibreytur
fyrir lyfjafraedilegt 6ryggi. Rannsoknir & eiturverkunum rHuPH20 & a&xlun syndu eiturdhrif & fostur og
fosturvisa hja masum vid mikla alteeka Utsetningu, en engin vanskapandi ahrif.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

HyalUronidasi ar ménnum, framleiddur med erfdateekni (rHuPH20)
L-histidin

Ediksyra

L-metionin

Polysorbat 20

Sakrosi

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannséknir & samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas

2ar.
Tilbuin sprauta

Eftir ad lyfio hefur verid dregid Ur hettuglasinu upp i sprautuna er Tecentriq stungulyf efnafraedilega
og edlisfreedilega stodugt i allt ad 30 daga vid 2°C til 8°C og i allt ad 8 klukkustundir vid <30°C i
daufri dagsbirtu, talid fr undirbiningi sprautunnar.

Fré orverufraedilegu sjonarmidi & ad nota lausnina strax eftir ad hun hefur verid dregin Ur hettuglasinu
upp i sprautuna, par sem lyfid inniheldur engin drverueydandi rotvarnarefni eda bakteriuheftandi efni.
Ef pad er ekki gert eru geymslutimi og geymsluskilyrdi fyrir notkun & abyrgd notandans og eiga
venjulega ekki ad vera lengri en 24 klukkustundir vid 2°C til 8°C, nema undirbdningur hafi verid
framkveemdur vid styrdar og gildadar adstedur, ad vidhafdri smitgat.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vié geymslu
Geymid i keli (2°C-8°C).

Ma ekki frjosa.
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Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljési.
Geymsluskilyrdi eftir undirbning sprautunnar, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas ar gleri af tegund | med tappa Ur batylgdmmii og alhettu med fjélublau plastloki sem hagt
er ad smella af, sem inniheldur 15 ml af stungulyfi, lausn.

Pakkning med einu hettuglasi.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medhondlun

Undirbuningur sprautunnar

Skoda & Tecentriqg stungulyf adur en lyfid er gefid til ad tryggja ad pad innihaldi ekki agnir eda se
mislitad.

Tecentriq stungulyf er tilbdin lausn sem EKKI & ad pynna eda blanda vid énnur lyf. M& ekki hrista.
Tecentrig stungulyf er eingdbngu einnota og a heilbrigdisstarfsmadur ad annast undirbuning pess.

Enginn 6samrymanleiki hefur sést milli Tecentriq stungulyfs og polyprépylens (PP), pélykarbdnats
(PC), ryofris stals (SS), pélyvinylklorios (PVC) eda pélyuretans (PU).

Tecentrig stungulyf inniheldur engin 6rverueydandi rotvarnarefni eda bakteriuheftandi efni.

o Takid hettuglasid ur keeli og leyfid lausninni ad na herbergishita.

o Notio seefda sprautu og flutningsnal (malt med steerd 18G) til ad draga upp allt innihald
hettuglassins af Tecentriq stungulyfi.

o Fjarleaegid flutningsnalina og tengid sprautuna vid banad til inndeelingar undir haé (t.d.
veengjanal/fidrildanal) med nal dr rydfriu stali af steerd 23-25G. Vid gjof lyfsins & ad nota binad
til inndeelingar undir hid med onyttu rimmali sem er EKKI meira en 0,5 ml.

o Fyllid sléngu banadarins til inndaelingar undir hid med lyfjalausninni til ad fjarleegja loftbdlur
Ur henni, en hattid a0ur en lausnin berst alla leid i nalina.

o Gangid ur skugga um ad sprautan innihaldi ndkvaemlega 15 ml af lausninni eftir ad slangan
hefur verio fyllt og allt umframrdmmal fjarleaegt Ur sprautunni.

o Gefio lyfio tafarlaust til ad koma i veg fyrir ad nalin stiflist. EKKI 4 ad geyma tilbanar sprautur
sem hafa verid tengdar vid bunad til inndaelingar undir hud sem pegar hefur verid fylltur.

Sja ,,Geymsla sprautunnar® hér fyrir nedan ef skammturinn er ekki gefinn tafarlaust.

Geymsla sprautunnar

o Ef ekki 4 ad gefa skammtinn tafarlaust 4 ad draga allt innihald hettuglassins af Tecentriq
stungulyfi upp i sprautuna ad vidhafdri smitgat, sem & ad duga til ad gefa skammtinn (15 ml) og
fylla bunadinn til inndeelingar undir hud. Fjarlaegid flutningsnalina og setjid lok & sprautuna.
EKKI & ad tengja sprautuna vid banad til inndeelingar undir hiid og geyma sprautuna pannig.

o Ef sprautan er geymd i keeli & ad leyfa henni ad na herbergishita adur en lyfid er gefid.

Forgun

Lagmarka & losun Tecentrig i umhverfid. Farga skal éllum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid
gildandi reglur.
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7. MARKADBSLEYFISHAFI

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

pyskaland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/17/1220/003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 21. september 2017

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 25. april 2022

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIPAUKI 11
FRAMLEIDENDUR LiFFRﬁEDI’LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRDBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124
4058 Basel

SVISS

09

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
PYSKALAND

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
PYSKALAND

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmarkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

° Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Aatlun um &hettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum eins og
fram kemur i 4tlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum & astlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda datlun um &heettustjérnun:

° Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

° pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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. Vidbotaradgerdir til ad lagmarka &heettu

Fyrir markadssetningu Tecentriq i hverju adildarlandi skal markadsleyfishafi komast ad samkomulagi
um innihald og atlit freedsluefnis, asamt samskiptaleidum, dreifingarazstlun, og 6dru sem snyr ad
efninu, vid lyfjayfirvold i hverju adildarlandi.

Markmidid med freedsluefninu er ad auka vitund og veita upplysingar um merki og einkenni
mikilveegra pekktra dhaettupatta vid notkun atezolizumab, p.m.t. tilteknar 6nemismidladar
aukaverkanir og innrennslistengd viobrdgd, og hvernig & ad medhondla pa.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad i hverju adildarlandi par sem Tecentriq er markadssett, hafi allir
heilbrigdisstarfsmenn sem geta avisad Tecentrig og allir sjaklingar/uménnunaradilar sem nota
Tecentriq adgang ad/fai eftirfarandi freedsluefni:

o Sjuklingakort

Sjuklingakortid & ad innihalda eftirfarandi lykilatrioi:
. Stutt kynning & atezolizumab (&4bending og tilgangur lyfsins)
o Upplysingar um ad atezolizumab getur valdio alvarlegum aukaverkunum & medan a meoferd
stendur eda eftir ad henni lykur, sem parfnast tafarlausrar meshéndlunar
o Lysingar a adal merkjum og einkennum eftirfarandi patta er varda 6ryggi og &minning um
mikilvaegi pess ad lata laekninn sem annast medferdina tafarlaust vita ef einkenna verdur vart,
pau eru vidvarandi eda versna:
- Onamismidlud lifrarbdlga
- Onamismidlud lungnabdlga
- Onamismidlud ristilbolga
- Onamismidlud brisbolga
- Onamismidladir innkirtlakvillar (sykursyki af tegund 1, vanstarfsemi skjaldkirtils,
ofstarfsemi skjaldkirtils, vanstarfsemi nyrnahettna og heiladingulsbélga)
- Onamismidladir taugakvillar (Guillain-Barré heilkenni,
vOdvaslensheilkenni/vdvaslensfar, andlitslomun)
- Onamismidlud manubdlga
- Onamismidlud heila- og heilahimnubolga
- Onamismidlud hjartavodvabolga
- Onamismidlud nyrnabolga
- Onamismidlud vodvabolga
- Onamismidladir gollurshtsskvillar
- Eitil- og traffrumnager med raudkornaéti
- Innrennslistengd vidbrégd

o Varnadarord fyrir sjuklinga vardandi mikilveaegi pess ad radfzera sig strax vid laekninn ef einhver
upptalinna merkja eda einkenna koma fram og mikilveegi pess ad reyna ekki ad medhondla sig
sjalfur.

o Aminnig um ad hafa sjiklingakortid alltaf medferdis og syna 6llum heilbrigdisstarfsménnum
sem veita peim medferd.

o Einnig skal hvatt til pess ad & kortid séu skradar upplysingar um leekninn og kortid & ad
innihalda varnadarord fyrir heilbrigdisstarfmenn sem veitt geetu sjuklingnum medferd hveneer
sem er, p.m.t. i neydartilvikum, um ad sjuklingurinn notar Tecentrig.
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VIPAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL

147



A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

|1.  HEITILYFS

Tecentrig 840 mg innrennslispykkni, lausn
atezolizumab

2. VIRK(T) EFNI

Hvert 14 ml hettuglas med pykkni inniheldur 840 mg af atezolizumabi.
Eftir pynningu & endanleg péttni pynntrar lausnar ad vera & bilinu 3,2 til 16,8 mg/ml.

3.  HJALPAREFNI

Hjélparefni: L-histidin, hrein ediksyra, stkrosi, polysorbat 20, vatn fyrir stungulyf

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
840 mg/14 mi
1 hettuglas

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til notkunar i blazed eftir pynningu

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Hristid ekki hettuglasid

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

1 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.
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10. S:ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1220/002

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Tecentrig 840 mg innrennslispykkni, lausn
atezolizumab
Til notkunar i blaaed

(2. ADFERD VID LYFJAGJIOF

Til notkunar i blazed eftir pynningu

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

840 mg/14 ml

6.

ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

|1. HEITILYFS

Tecentrig 1.200 mg innrennslispykkni, lausn
atezolizumab

2. VIRK(T) EFNI

Hvert 20 ml hettuglas med pykkni inniheldur 1.200 mg af atezolizumabi.
Eftir pynningu & endanleg péttni pynntrar lausnar ad vera & bilinu 3,2 til 16,8 mg/ml.

/3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: L-histidin, hrein ediksyra, sukrosi, polysorbat 20, vatn fyrir stungulyf

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
1.200 mg/20 ml
1 hettuglas

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til notkunar i blaaed eftir pynningu

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Hristid ekki hettuglasid

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn ljési.
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10. S:ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1220/001

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Tecentrig 1.200 mg innrennslispykkni, lausn
atezolizumab
Til notkunar i bladed

(2. ADFERD VID LYFJAGJIOF

Til notkunar i blazed eftir pynningu

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

1

.200 mg/20 ml

6.

ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

|1. HEITILYFS

Tecentrig 1.875 mg stungulyf, lausn
atezolizumab

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 1.875 mg af atezolizumabi i 15 ml af lausn.

| 3.  HJALPAREFNI

Hjélparefni: hyaluronidasi ur ménnum, framleiddur med erfdateekni (rHUPH20), L-histidin, ediksyra,
L-metionin, pdlysorbat 20, sukrdsi, vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
1.875 mg/15 ml
1 hettuglas

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Eingdngu til notkunar undir hd

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Hristid ekki hettuglasid

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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|9 SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn ljési.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1220/003

[13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Tecentrig 1.875 mg stungulyf, lausn
atezolizumab
Eingongu til notkunar undir hid

(2. ADFERD VID LYFJAGJIOF

Eingongu til notkunar undir hud

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

1

.875 mg/15 ml

6.

ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Tecentriq 840 mg innrennslispykkni, lausn
Tecentriq 1.200 mg innrennslispykkni, lausn
atezolizumab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Mikilveegt er ad bera sjuklingakortid alltaf & sér medan & medferd stendur.

Leitio til laeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

Latid lekninn eda hjukrunarfraeedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Tecentriq og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Tecentriq

Hvernig nota & Tecentriq

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Tecentriq

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk wnE

1. Upplysingar um Tecentrig og vid hverju pad er notad
Hvad er Tecentrig?

Tecentriq er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid atezolizumab.

o pad er lyf ar flokki einstofna motefna.

o Einstofna motefni eru protein sem pekkja og bindast sértaekt vid tiltekin markefni i likamanum.
o Motefnid getur hjalpad énemiskerfinu ad berjast gegn krabbameininu.

Vid hverju er Tecentrig notad?

Tecentriqg er notad handa fullordnum sjaklingum til medferdar vid:

. tegund krabbameins i pvagblddru sem nefnist pvagferapekjukrabbamein (urothelial carcinoma)
tegund lungnakrabbameins sem nefnist lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd
tegund lungnakrabbameins sem nefnist lungnakrabbamein af smafrumugerd

tegund brjostakrabbameins sem nefnist prineikveett brjostakrabbamein

tegund lifrarkrabbameins sem nefnist lifrarfrumukrabbamein

Sjuklingar geetu fengid Tecentriq ef krabbameinid hefur dreifst til annarra hluta likamans eda hefur
tekid sig upp aftur eftir fyrri medferd.

Sjuklingar geetu fengid Tecentriq eftir skurdadgerd og medferd med 6drum krabbameinslyfjum ef
lungnakrabbameinid hefur ekki dreifst til annarra hluta likamans. Medferd eftir skurdadgerd kallast
vidbotarmedferd.

Tecentrig gaeti verio gefid asamt 68rum krabbameinslyfjum. Mikilvaegt er ad lesa einnig fylgisedla
annarra krabbameinslyfja sem pu geetir fengid. Leitio til leeknisins ef spurningar vakna um pessi Iyf.
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Hvernig verkar Tecentriq?

Tecentriq verkar med pvi ad bindast tilteknu préteini i likamanum sem nefnist PD-L1 (programmed
death-ligand 1). betta protein beelir nemiskerfi (varnarkerfi) likamans og verndar pannig
krabbameinsfrumur fyrir frumum dnaemiskerfisins. Med pvi ad bindast préteininu hjalpar Tecentriq
onaemiskerfinu ad vinna gegn krabbameininu.

2. Adur en byrjad er ad nota Tecentriq
Ekki mé& gefa pér Tecentriq

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir atezolizumabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).

Ef pa ert i vafa skaltu raeda vid laeekninn eda hjukrunarfraeding adur en pér er gefio Tecentriq.
Varnadarord og varudarreglur

Leitio rdda hja leekninum eda hjukrunarfredingnum &dur en Tecentriq er notad ef:

pu ert med sjalfsnaemissjukdom (kvilli par sem likaminn raedst & eigin frumur)

pér hefur verid sagt ad sjakdémurinn hafi dreift sér til heilans

pu hefur ségu um bélgur i lungum (lungnabdlga)

pu ert med eda hefur fengid langvinna veirusykingu i lifur, p.m.t. lifrarbélgu B eda lifrarb6lgu C
pu ert med sykingu af voldum alnemisveiru (HIV) eda alneemi (AIDS)

bu ert med verulegan hjarta- og &dasjukdom (hjartasjukdoém) eda bl6dsjukdém eda
lifferaskemmdir vegna énogs bladflaedis

pa hefur fundid fyrir alvarlegum aukaverkunum af voldum medferdar med 66rum métefnum
sem hjalpa 6nemiskerfinu ad berjast gegn krabbameini

ba hefur fengio Iyf til ad 6rva 6naemiskerfio

ba hefur fengid lyf til ad beaela dnemiskerfid

ba hefur fengid lifandi, veiklad boluefni

bu hefur fengid lyf vid sykingu (syklalyf) & sidustu tveimur vikum

Tecentrig hefur ahrif & 6neemiskerfid. bad getur valdid bélgu i hlutum likamans. Hatta & ad pa fair
slikar aukaverkanir getur verid aukin ef pa ert med sjalfsnemissjukdom (kvilli par sem likaminn raedst
a eigin frumur). PG geetir einnig fundid fyrir tioum kostum sjalfsnaemissjukdomsins, en meirihluti
beirra er veegur.

Ef eitthvad af ofantdldu & vid um pig (eda ef pu ert ekki viss) skaltu raeda vid leekninn eda
hjakrunarfraeding &dur en pér er gefid Tecentrig.

Tecentrig getur valdid aukaverkunum sem segja parf leekninum fra tafarlaust. baer geta komid fram

vikum eda manudum eftir ad pu feerd sidasta skammt af lyfinu. Lattu leekninn vita tafarlaust ef pd

finnur fyrir einhverjum eftirtalinna einkenna:

o bolgu i lungum (lungnabdlgu): medal einkenna geta verid nytilkominn eda versnandi hosti,
maedi og brjostverkur

. bolgu i lifur (lifrarbélgu): medal einkenna geta verid gullitun hidar eda augna, 6gledi, uppkdst,
bledingar eda mar, dokkt pvag og magaverkur

. bolgu i pérmum (ristilbélgu): medal einkenna geta verid nidurgangur (vokvakenndar, lausar eda
mjukar hagdir), bldd i heegdum og magaverkur

. bolgu i skjaldkirtli, nyrnahettum eda heiladingli (vanstarfsemi skjaldkirtils, ofstarfsemi
skjaldkirtils, vanstarfsemi nyrnahettna eda heiladingulsbélgu): medal einkenna geta verid
pbreyta, pyngdartap, pyngdaraukning, skapbreytingar, harlos, heegdatregda, sundl, hofudverkur,
aukinn porsti, aukin pvagmyndun og breytingar & sjon
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o sykursyki af teqund 1, p.m.t. alvarlegt og stundum lifsheettulegt vandamal sem stafar af syru i
bl6dinu vegna sykursyki (ketonblddsyring): medal einkenna geta verid meira hungur eda porsti
en venjulega, tidari pvaglatsporf, pyngdartap, preytutilfinning eda erfidleikar vid ad hugsa skyrt,
seet eda dvaxtakennd lykt af andardreetti, seett eda malmkennt bragd i munni eda breytt lykt af
pvagi eda svita, 6gledi eda uppkdst, magaverkur, eda djlpur og hradur andardréattur

o bolgu i heila (heilabdlgu) eda himnunni sem umlykur meenu og heila (heilahimnubdlgu): medal
einkenna geta verid stifleiki i halsi, htfudverkur, hiti, kuldahrollur, uppkdst, ljésnemi i augum,
rugl og syfja

o bo6lgu eda kvilla i taugum (taugakvilla): medal einkenna geta verido mattleysi i vodvum i
handleggjum og fétleggjum eda i andlitsvodvum, tvisyni, talerfidleikar og erfidleikar vid ad
tyggja, dofi eda naladofi i héndum og fétum

o bolgu i meaenu (manubdlgu): medal einkenna geta verid verkur, 6edlileg skynjun svo sem dofi,
naladofi, kuldatilfinning eda svidatilfinning, mattleysi i handleggjum eda fétleggjum og
pvagblddru og parmavandamal

o bolgu i brisi (brisbolgu): medal einkenna geta verid kvidverkur, 6gledi og uppkdst

. boélgu i hjartavddva: medal einkenna geta verid madi, minnkad Uthald, preytutilfinning,
brjéstverkur, bolgnir 6kklar eda fotleggir, 6reglulegur hjartslattur og yfirlid

. bolgu i nyrum (nyrnabolgu); medal einkenna geta verid breytingar & magni og lit pvags, verkur i
mjadmagrind og proti i likamanum, sem getur leitt til nyrnabilunar

. bolgu i védvum (vodvabolgu); medal einkenna geta verid mattleysi i vddvum, preyta eftir ad
hafa gengid eda stadid uppréttur, hras eda fall og vandamal vid kyngingu eda 6ndun

. alvarlegum vidbrégdum sem tengjast innrennslinu (tilvik sem koma fram medan & innrennslinu
stendur eda innan eins dags eftir ad pvi lykur), medal peirra geta verid hiti, kuldahrollur, madi
og hitapot

. alvarlegum hadviobrogdum; par & medal geta verid utbrot, klaoi, blédrumyndun, flégnun eda sar
& h0d og/eda sar i munni eda slimhad i nefi, koki eda a kynfaerasveedi

. boélgu i sekknum sem umlykur hjartad, med vokvaséfnun innan sekksins (i sumum tilvikum)
(gollurshusskvillar): einkenni eru svipud einkennum hjartavodvabolgu og medal peirra geta
verid brjostverkur (yfirleitt i framanverdu brjosti, sar og versnar vid djapa éndun en batnar vio
ad setjast upp og halla sér fram ef um er ad raeda bdlgu i sekknum sem umlykur hjartad), hdsti,
oreglulegur hjartslattur, proti a 6kklum, fotleggjum eda kvid, madi, preyta og yfirlid

. kvilla par sem dnaemiskerfid myndar of margar frumur sem berjast gegn sykingum, sem nefnast
traffrumur og eitilfrumur, sem getur valdid margvislegum einkennum (eitil- og traffrumnager
med raudkornaéti): medal einkenna geta verid steekkud lifur og/eda milta, Gtbrot & hug,
steekkadir eitlar, ondunarerfidleikar, ad fa marbletti af litlu tilefni, réskun & nyrnastarfsemi og
hjartavandamal

Ef pa tekur eftir einhverjum ofantalinna einkenna skaltu lata laeekninn vita tafarlaust.

Ekki reyna ad medhondla sjéalfa(n) pig med 6drum lyfjum. Leeknirinn geeti:

. Gefid pér dnnur Iyf til ad koma i veg fyrir aukaverkanir og draga ur einkennum.
° Frestad gjof naesta skammts af Tecentriq.

. Heett medferd pinni med Tecentriq.

Rannsoknir og prof

Adur en medferd er hafin mun laeknirinn rannsaka almennt heilsufar pitt. Medan & medferdinni stendur
munu einnig verda tekin hja pér blddsyni til rannsékna.

Born og unglingar

Ekki a a0 gefa bérnum eda unglingum yngri en 18 &ra petta lyf. bad er vegna pess ad ekki hefur verid
synt fram & 6ryggi eda verkun Tecentriqg hja pessum aldurshdp.
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Notkun annarra lyfja samhlida Tecentriq

Latid leekninn eda hjukrunarfreeding vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud. Petta & einnig vid lyf sem fengin eru &n lyfsedils, p.m.t. jurtalyf.

Medganga og getnadarvarnir

o Vid medgongu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja
leekninum &dur en lyfid er notad.

o Pungudum konum mun ekki verda gefid Tecentriqg nema leeknirinn telji pad naudsynlegt. bad er
vegna pess ad ahrif Tecentriq & pungadar konur eru ekki pekkt — hugsanlegt er ad lyfid geti
skadad 6fedd born.

o Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn:

- medan & medferd med Tecentriq stendur og
- i 5 manudi eftir ad peer fa sidasta skammt af lyfinu.
o Konur sem verda pungadar medan paer fa medferd med Tecentrig verda ad lata leekninn vita af

pvi.
Brjostagjof

Ekki er vitad hvort Tecentriq berst i brjéstamjélk. Spyrdu laekninn hvort pu eigir ad hatta brjéstagjof
eda hatta medferd med Tecentriq.

Akstur og notkun véla

Tecentrig hefur litils hattar ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Ef pa finnur fyrir preytu skaltu
b6 ekki aka eda nota vélar fyrr en pér lidur betur.

Tecentriq inniheldur polysorbat

Tecentrig 840 mg inniheldur 5,6 mg af polysorbati 20 i hverjum 14 ml skammti, sem jafngildir

0,4 mg/ml. Tecentrig 1.200 mg inniheldur 8,0 mg af pdlysorbati 20 i hverjum 20 ml skammti, sem
jafngildir 0,4 mg/ml. Pdlysorbat-efni geta valdid ofneemisvidbrogdum. Latid lekninn vita ef ofnami er
pekkt.

Sjuklingakort

Mikilveegar upplysingar Ur pessum fylgisedli eru & sjaklingakorti sem leeknirinn afhendir pér.
Mikilveegt er ad geyma sjuklingakortid og syna pad maka eda umonnunaradilum.

3. Hvernig nota & Tecentriq

Laeknir med reynslu af medferd vid krabbameini mun gefa pér Tecentriq & sjukrahusi eda leeknastofu.
Tveer mismunandi gerdir (lyfjaform) af Tecentriq eru faanlegar:

. onnur er gefin med innrennsli i blaaed

. hin er gefin med inndaelingu undir hao.

Leeknirinn geeti ihugad ad skipta Gr medferd pinni med Tecentriq i blased i medferd med Tecentriq
undir hid (eda 6fugt) ef pad er talid henta pér.
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Hve stéran skammt af Tecentriq & ad gefa i blaaed?

Radlagdur skammtur er annadhvort:

o 840 milligromm (mg) & tveggja vikna fresti eda

o 1.200 milligrdmm (mg) a priggja vikna fresti eda
o 1.680 milligromm (mg) a fjogurra vikna fresti.

Hvernig er Tecentriq gefid i blaed?

Tecentriq er gefid med innrennsli i blazed (1V).

Fyrsta innrennslid er gefid & 60 minatum.

o Leeknirinn mun fylgjast vandlega med pér medan a fyrsta innrennslinu stendur.

o Ef pu feerd engin vidbrogd vid fyrsta innrennslinu méa gefa nastu innrennsli & 30 minttum.

Hve lengi stendur medferdin?

Laeknirinn mun halda 4fram ad gefa pér Tecentriq par til pa hefur ekki lengur gagn af pvi. P6 er
hugsanlegt ad medferdinni verdi heett ef aukaverkanir verda of miklar.

Ef gleymist ad gefa skammt af Tecentriq

Ef pa missir af lyfjagjof skaltu boka annan tima tafarlaust. Til ad medferdin hafi full ahrif er mikilveegt
ad halda afram ad fa innrennsli.

Ef haett er ad gefa pér Tecentriq

Ekki & ad heetta medferd med Tecentriq nema raeda pad fyrst vid leekninn. bad er vegna pess ad ahrif
lyfsins heetta ef medferdinni er hatt.

Leitio til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Lattu leekninn vita tafarlaust ef pa tekur eftir einhverjum eftirtalinna aukaverkana eda ef paer versna.
peer geta komid fram vikum eda manudum eftir ad pd feerd sidasta skammt af lyfinu. Ekki reyna ad
medhondla sjalfa(n) pig med 6drum lyfjum.

Ef Tecentrig er notad eitt sér

Tilkynnt hefur verid um eftirtaldar aukaverkanir i kliniskum rannsoknum & Tecentriq pegar lyfid er
notad eitt sér:

Mjdg algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum
hiti

Ogleoi

uppkast

mikil preyta med algeru prottleysi

bréttleysi

kladi i hud

nidurgangur

lidverkir

Utbrot
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minnkud matarlyst
madi
pvagferasyking
bakverkur

hosti

hofudverkur

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

bolga i lungum (lungnabdlga)

litil sGrefnismettun i bl6di, sem getur valdid madi, sem afleiding bolgu i lungum
(surefnisskortur)

magaverkur

vidva- og beinverkir

bolga i lifur

haekkud gildi lifrarensima (sést i bl6opréfum), sem getur verid merki um lifrarb6lgu
kyngingarerfidleikar

bl6dprof sem syna lag gildi kaliums (kaliumskortur) eda natriums (natriumskortur) i blogi
lagur bl6dprystingur

vanvirkur skjaldkirtill

ofnamisvidbrdgd (innrennslistengd vidbrogo, ofneemi eda bradaofnaemi)
infldensulikur lasleiki

kuldahrollur

bolga i pérmum

litill fjoldi blodflagna, sem getur aukid likur & bleedingum eda mari

har bl6dsykur

kvef (nefkokshdlga)

verkur i munni og koki eda munnpurrkur

hadpurrkur

Gedlilegar nidurstodur & nyrnaprofi (hugsanlegar nyrnaskemmdir)

ofvirkur skjaldkirtill

bolga i sekknum sem umlykur hjartad, med vokvaséfnun innan sekksins (i sumum tilvikum)
(gollurshuasskvillar)

Sjaldgeefar: geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

bolga i brisi

dofi eda 16mun, sem geta verid merki um Guillain Barré-heilkenni

bolga i himnunni sem umlykur manu og heila

I4g gildi nyrnahettuhorména i bl6oi

sykursyki af tegund 1 (b.m.t. ketdnbl6dsyring af voldum sykursyki)

vdovabolga

raudir, purrir og flagnandi flekkir & pykknadri had (sori)

bélga i nyrum

kladi, blodrumyndun, flognun eda sar & hid og/eda sér i munni eda slimhud i nefi, koki eda &
kynfeerasvaedi, sem geta verid alvarleg (alvarleg hidvidbrogd)

bolga i heiladingli, Kirtli sem er undir heilanum

haekkad gildi kreatinkinasa i bl6di (sést i blodprofum), sem getur verid merki um bélgu i
vodvum eda hjarta

Mjog sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum

bolga i hjartavddva
vodvaslensfar (myasthenia gravis), sjukdémur sem veldur mattleysi i vodvum
bolga i augum (adahjupsbolga)
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o eitil- og traffrumnager med raudkornaati, kvilli par sem 6naemiskerfid myndar of margar frumur
sem berjast gegn sykingum, sem nefnast traffrumur og eitilfrumur, sem getur valdid
margvislegum einkennum

o bolga i maenu (manubdlga)

o mattleysi i andlitstaugum og -v6dvum (andlitslémun)

o glatendpol (sem einkennist af magaverkjum, nidurgangi og upppembu eftir neyslu faedu sem
inniheldur glaten)

Adrar aukaverkanir sem tilkynntar hafa verid, tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tioni ut fra

fyrirliggjandi gégnum):

o bl6drubdlga. Einkenni geta verid tid og/eda sarsaukafull pvaglat, knyjandi pvaglatsporf, blod i
pvagi, verkur eda prystingur i nedra kvidarholi

o skortur eda minnkun & meltingarensimum sem myndast i briskirtli (vanstarfsemi i
briskirtilsutseytingu)

Ef Tecentrig er notad asamt krabbameinslyfjum

Tilkynnt hefur verid um eftirtaldar aukaverkanir i kliniskum rannséknum par sem Tecentriq var gefio
asamt krabbameinslyfjum:

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

) litill fjoldi raudra bl6dkorna, sem getur valdid preytu og madi

o litill fjoldi hvitra blédkorna, med eda an hita, sem getur aukid haettu & sykingum
(daufkyrningafaed, hvitfrumnafaed)

o litill fjoldi bléoflagna, sem getur aukid likur & mari og bleedingum (blédflagnafaed)

o heegdatregda

taugaskemmdir sem leida hugsanlega til dofa, verks og/eda skorts a hreyfigetu (Gtleegur
taugakvilli)

vanvirkur skjaldkirtill

lystarleysi

meedi

nidurgangur

ogledi

kIadi i hud

utbrot

lidverkir

mikil preytutilfinning

hiti

hofudverkur

hosti

vodva- og beinverkir

uppkost

bakverkur

préttleysi

lungnasyking

kvef (nefkokshélga)

héarlos

har blédprystingur (haprystingur)
proti i handleggjum eda fétleggjum

Algengar: geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum
o bl6dprof sem syna lag gildi kaliums eda natriums i bléoi

o bélga i munni eda vérum

o heesi (raddtruflun)
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lag gildi magnesiums (bl6dmagnesiumlaekkun), sem getur valdid mattleysi og krampa i
vodvum, dofa og verk i handleggjum og fétleggjum

prétein i pvagi (préteinmiga)

yfirlio

heaekkud gildi lifrarensima (sést i blédprofum), sem getur verio merki um lifrarbolgu
breytingar & bragdskyni (bragdtruflanir)

faekkun eitilfrumna (tegund hvitra bl6dkorna), sem tengist aukinni hettu & sykingum
oedlilegar nidurstodur nyrnaprofa (hugsanlegar nyrnaskemmdir)

ofvirkur skjaldkirtill (ofstarfsemi skjaldkirtils)

sundl

innrennslistengd vidbrégd

alvarleg syking i bldai (syklasott)

Sjaldgaefar geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

raudir, purrir og flagnandi flekkir & pykknadri had (sori)

kladi, blédrumyndun, flégnun eda sar & h(id og/eda sar i munni eda slimhud i nefi, koki eda &

kynfeerasvaeoi, sem geta verid alvarleg (alvarleg hidvidbrogd)

bolga i sekknum sem umlykur hjartad, med vokvasofnun innan sekksins (i sumum tilvikum)

(gollurshusskvillar)
bolga i heiladingli, Kirtli sem er undir heilanum

Mjog sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum

Adrar aukaverkanir sem tilkynntar hafa verid, tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra

eitil- og traffrumnager med raudkornaati, kvilli par sem 6naemiskerfido myndar of margar frumur

sem berjast gegn sykingum, sem nefnast traffrumur og eitilfrumur, sem getur valdio
margvislegum einkennum
maéttleysi i andlitstaugum og -védvum (andlitsldmun)

glutendpol (sem einkennist af magaverkjum, nidurgangi og upppembu eftir neyslu feedu sem

inniheldur glaten)

fyrirliggjandi gégnum):

Ef vart verdur vid einhverjar af ofantdldum aukaverkunum eda ef per versna a ad lata leekninn vita

skortur eda minnkun & meltingarensimum sem myndast i briskirtli (vanstarfsemi i
briskirtilsttseytingu)

tafarlaust.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er

heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma & Tecentriq

Heilbrigdisstarfsmenn munu geyma Tecentriq & sjukrahusinu eda leeknastofunni. Geymsluskilyrdi eru

sem hér segir:

o Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og merkimida a
hettuglasinu & eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

o Geymid i keeli (2°C til 8°C). M4 ekki frjosa.

) Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

o Ekki 4 a0 geyma blandada lausn lengur en i 24 klukkustundir vid 2°C til 8°C eda i
8 klukkustundir vid herbergishita (<25°C), nema pynning hafi verid framkveemd vid styrdar og
gildadar adsteedur, ad vidhafdri smitgat.

o Ekki méa nota lyfio ef pad er skyjad, mislitad eda inniheldur agnir.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi.
Heilbrigdisstarfsmadur mun farga lyfi sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Tecentriq inniheldur

o Virka innihaldsefnid er atezolizumab. Hver ml inniheldur 60 mg af atezolizumabi.
Hvert 14 ml hettuglas inniheldur 840 mg af atezolizumabi.
Hvert 20 ml hettuglas inniheldur 1.200 mg af atezolizumabi.

o Eftir pynningu a endanleg péttni pynntrar lausnar ad vera & bilinu 3,2 til 16,8 mg/ml.

o Onnur innihaldsefni eru L-histidin, hrein ediksyra, sukrosi, polysorbat 20 (sja kafla 2 ,, Tecentriq
inniheldur pélysorbat“) og vatn fyrir stungulyf.

Lysing a atliti Tecentriq og pakkningasteerdir

Tecentriqg er innrennslispykkni, lausn. Pad er teer, litlaus eda litillega gulleitur vokvi.
Tecentriq er faanlegt i pakkningu sem inniheldur 1 hettuglas ur gleri.
Markadsleyfishafi

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

pyskaland

Framleidandi

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639

Grenzach-Wyhlen

pyskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799

167



bbarapus
Pomm benrapus EOO/]
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roches. r. O.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 3999 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E\\doa
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tel: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 — 1 279 4500

Malta
(see Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

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

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

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

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

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

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

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



Konpog Sverige

Roche (Hellas) A.E. Roche AB

TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Latvija SIA Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

pessi fylgisedill var sidast uppferdur i
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

169


http://www.ema.europa.eu/

Eftirfarandi upplysingar eru einungis e&tladar heilbrigdisstarfsménnum:

Pynningarleidbeiningar

Fyrir rddlagdan 840 mg skammt: Draga & upp 14 ml af Tecentriq pykkni Ur hettuglasinu og pynna i
innrennslispoka ur pélyvinylkléridi (PVC), polydlefini (PO), pdlyetyleni (PE) eda pblyprépyleni (PP),
sem inniheldur 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn til inndeelingar.

Fyrir rddlagdan 1.200 mg skammt: Draga & upp 20 ml af Tecentriq pykkni Gr hettuglasinu og pynna i
innrennslispoka Ur polyvinylkloridi (PVC), pélyodlefini (PO), polyetyleni (PE) eda polypropyleni (PP),
sem inniheldur 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn til inndeelingar.

Fyrir rdédlagdan 1.680 mg skammt: Draga a upp 28 ml af Tecentrigq pykkni ar tveimur 840 mg
hettuglosum af Tecentriq og pynna i innrennslispoka ur pélyvinylkléridi (PVC), polydlefini (PO),
polyetyleni (PE) eda pblypropyleni (PP), sem inniheldur 9 mg/ml (0,9%) natriumklé6ridlausn til
inndeelingar.

Eftir pynningu a endanleg péttni pynntrar lausnar ad vera & bilinu 3,2 til 16,8 mg/ml. Hvolfa &
pokanum varlega til ad blanda lausnina an pess ad hin freydi. Gefa & innrennslislausnina strax eftir ad
han hefur verid bléndud.

Skooa 4 lyf til gjafar i &d fyrir notkun, med tilliti til agna eda mislitunar. Ekki & ad nota lausnina ef
vart verdur vid agnir eda mislitun.

Enginn ésamrymanleiki hefur sést milli Tecentrig og innrennslispoka med yfirbord ar PVC, PO, PE
eda PP. Ekki hefur heldur sést neinn 6samrymanleiki milli lyfsins og siuhimnu Ur pdlyetersalféni eda
polysulfoni eda innrennslisbunadar og annarra hjalparteekja fyrir innrennsli ar PVC, PE, pélybutadieni
eda polyeteraretani. Notkun siu & innrennslissléngunni er valkvaed.

pynnt lausn

Synt hefur verid fram & efnafreedilegan og edlisfreedilegan stodugleika vid notkun i allt ad
24 klukkustundir vid <30°C og i allt ad 30 daga vid 2°C til 8°C eftir ad lyfid er blandad.

Fré orverufraedilegu sjonarmidi & ad nota innrennslislausnina strax eftir ad hun hefur verid blondud. Ef
pad er ekki gert eru geymslutimi og geymsluskilyrdi fyrir notkun & 4byrgd notandans og venjulega

ekki lengri en 24 klukkustundir vid 2°C til 8°C eda i 8 klukkustundir vid herbergishita (< 25 °C), nema
pynning hafi verid framkvaemd vid styrdar og gildadar adstedur, ad vidhafdri smitgat.

Lyfjagjof

Tecentriq er til notkunar i blaeed. Ekki méa gefa innrennslid sem inndalingu eda hledsluskammt
(bolus).

Gefa & upphafsskammt af Tecentrig & 60 minatum. Ef fyrsta innrennsli polist vel ma gefa 6ll sidari
innrennsli & 30 minatum.

Ekki mé gefa onnur lyf samtimis um sému innrennslisslongu.

Fdérgun

Lagmarka & losun Tecentriq i umhverfid. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid
gildandi reglur.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Tecentriq 1.875 mg stungulyf, lausn
atezolizumab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Mikilvaegt er ad bera sjuklingakortid alltaf 4 sér medan & medferd stendur.

Leitio til laeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

Latio leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Tecentrig og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Tecentriq

Hvernig nota & Tecentrig

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Tecentriq

Pakkningar og adrar upplysingar

Uk~ wd P

1. Upplysingar um Tecentriq og vid hverju pad er notad
Hvad er Tecentriqg?

Tecentriq er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid atezolizumab.

o pad er lyf ur flokki einstofna métefna.

o Einstofna motefni eru prétein sem pekkja og bindast sérteekt vid tiltekin markefni i likamanum.
. Métefnid getur hjalpad dnaemiskerfinu ad berjast gegn krabbameininu.

Vid hverju er Tecentrig notad?

Tecentriq er notad handa fullordnum sjuklingum til medferdar vio:

o tegund krabbameins i pvagblddru sem nefnist pvagferapekjukrabbamein (urothelial carcinoma)
tegund lungnakrabbameins sem nefnist lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd
tegund lungnakrabbameins sem nefnist lungnakrabbamein af smafrumugerd

tegund brjostakrabbameins sem nefnist prineikveett brjostakrabbamein

tegund lifrarkrabbameins sem nefnist lifrarfrumukrabbamein

Sjuklingar geetu fengid Tecentriq ef krabbameinid hefur dreifst til annarra hluta likamans eda hefur
tekio sig upp aftur eftir fyrri medferd.

Sjuklingar geetu fengid Tecentriq eftir skurdadgerd og medferd med édrum krabbameinslyfjum ef
lungnakrabbameinid hefur ekki dreifst til annarra hluta likamans. Medferd eftir skurdadgerd kallast
vidbotarmedferd.

Tecentrig gaeti verid gefid asamt 66rum krabbameinslyfjum. Mikilvaegt er ad lesa einnig fylgisedla
annarra krabbameinslyfja sem pi geetir fengid. Leitid til laeeknisins ef spurningar vakna um pessi lyf.
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Hvernig verkar Tecentriq?

Tecentriq verkar med pvi ad bindast tilteknu préteini i likamanum sem nefnist PD-L1 (programmed
death-ligand 1). betta protein beelir nemiskerfi (varnarkerfi) likamans og verndar pannig
krabbameinsfrumur fyrir frumum dnaemiskerfisins. Med pvi ad bindast préteininu hjalpar Tecentriq
onaemiskerfinu ad vinna gegn krabbameininu.

2. Adur en byrjad er ad nota Tecentriq
Ekki mé& gefa pér Tecentriq

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir atezolizumabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).

Ef pa ert i vafa skaltu raeda vid laeekninn eda hjukrunarfraeding adur en pér er gefio Tecentriq.
Varnadarord og varudarreglur

Leitio rdda hja leekninum eda hjukrunarfredingnum &dur en Tecentriq er notad ef:

pu ert med sjalfsnaemissjukdom (kvilli par sem likaminn raedst & eigin frumur)

pér hefur verid sagt ad sjakdémurinn hafi dreift sér til heilans

pu hefur ségu um bélgur i lungum (lungnabdlga)

pu ert med eda hefur fengid langvinna veirusykingu i lifur, p.m.t. lifrarbélgu B eda lifrarb6lgu C
pu ert med sykingu af voldum alnemisveiru (HIV) eda alneemi (AIDS)

bu ert med verulegan hjarta- og &dasjukdom (hjartasjukdoém) eda bl6dsjukdém eda
lifferaskemmdir vegna énogs bladflaedis

pa hefur fundid fyrir alvarlegum aukaverkunum af voldum medferdar med 66rum métefnum
sem hjalpa 6nemiskerfinu ad berjast gegn krabbameini

ba hefur fengio Iyf til ad 6rva 6naemiskerfio

ba hefur fengid lyf til ad beaela dnemiskerfid

ba hefur fengid lifandi, veiklad boluefni

bu hefur fengid lyf vid sykingu (syklalyf) & sidustu tveimur vikum

Tecentrig hefur ahrif & 6neemiskerfid. bad getur valdid bélgu i hlutum likamans. Hatta & ad pa fair
slikar aukaverkanir getur verid aukin ef pd ert med sjalfsnemissjukdom (kvilli par sem likaminn raedst
a eigin frumur). Pa geetir einnig fundid fyrir tioum kdstum sjalfsnemissjukdomsins, en meirihluti
beirra er veegur.

Ef eitthvad af ofantdldu & vid um pig (eda ef pu ert ekki viss) skaltu raeda vid leekninn eda
hjakrunarfraeding &dur en pér er gefid Tecentrig.

Tecentrig getur valdid aukaverkunum sem segja parf leekninum fra tafarlaust. baer geta komid fram

vikum eda manudum eftir ad pu feerd sidasta skammt af lyfinu. Lattu leekninn vita tafarlaust ef pd

finnur fyrir einhverjum eftirtalinna einkenna:

o bolgu i lungum (lungnabdlgu): medal einkenna geta verid nytilkominn eda versnandi hosti,
maedi og brjostverkur

. bolgu i lifur (lifrarbélgu): medal einkenna geta verid gullitun hidar eda augna, 6gledi, uppkdst,
bledingar eda mar, dokkt pvag og magaverkur

. bolgu i pérmum (ristilbélgu): medal einkenna geta verid nidurgangur (vokvakenndar, lausar eda
mjukar hagdir), bldd i heegdum og magaverkur

. bolgu i skjaldkirtli, nyrnahettum eda heiladingli (vanstarfsemi skjaldkirtils, ofstarfsemi
skjaldkirtils, vanstarfsemi nyrnahettna eda heiladingulsbélgu): medal einkenna geta verid
pbreyta, pyngdartap, pyngdaraukning, skapbreytingar, harlos, heegdatregda, sundl, hofudverkur,
aukinn porsti, aukin pvagmyndun og breytingar & sjon
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o sykursyki af teqund 1, p.m.t. alvarlegt og stundum lifsheettulegt vandamal sem stafar af syru i
bl6dinu vegna sykursyki (ketonblddsyring): medal einkenna geta verid meira hungur eda porsti
en venjulega, tidari pvaglatsporf, pyngdartap, preytutilfinning eda erfidleikar vid ad hugsa skyrt,
seet eda dvaxtakennd lykt af andardreetti, seett eda malmkennt bragd i munni eda breytt lykt af
pvagi eda svita, 6gledi eda uppkdst, magaverkur, eda djlpur og hradur andardréattur

o bolgu i heila (heilabdlgu) eda himnunni sem umlykur meenu og heila (heilahimnubdlgu): medal
einkenna geta verid stifleiki i halsi, htfudverkur, hiti, kuldahrollur, uppkdst, ljésnemi i augum,
rugl og syfja

o bo6lgu eda kvilla i taugum (taugakvilla): medal einkenna geta verido mattleysi i vodvum i
handleggjum og fétleggjum eda i andlitsvodvum, tvisyni, talerfidleikar og erfidleikar vid ad
tyggja, dofi eda naladofi i héndum og fétum

o bolgu i meaenu (manubdlgu): medal einkenna geta verid verkur, 6edlileg skynjun svo sem dofi,
naladofi, kuldatilfinning eda svidatilfinning, mattleysi i handleggjum eda fétleggjum og
pvagblddru og parmavandamal

o bolgu i brisi (brisbolgu): medal einkenna geta verid kvidverkur, 6gledi og uppkdst

o boélgu i hjartavddva: medal einkenna geta verid madi, minnkad Uthald, preytutilfinning,
brjostverkur, bolgnir 6kklar eda fotleggir, 6reglulegur hjartslattur og yfirlid

. boélgu i nyrum (nyrnabdlgu); medal einkenna geta verid breytingar & magni og lit pvags, verkur i
mjadmagrind og proti i likamanum, sem getur leitt til nyrnabilunar

o bolgu i védvum (vodvabolgu); medal einkenna geta verid mattleysi i vodvum, preyta eftir ad
hafa gengid eda stadid uppréttur, hras eda fall og vandamal vid kyngingu eda 6ndun

o alvarlegum vidbrogdum sem tengjast inndzlingunni (tilvik sem koma fram medan &
inndaelingunni stendur eda innan eins dags eftir ad henni lykur), medal peirra geta verid hiti,
kuldahrollur, madi og hitapot

. alvarlegum hadviobrogoum; par & medal geta verid utbrot, klagi, blédrumyndun, flégnun eda sar
& h0d og/eda sar i munni eda slimhad i nefi, koki eda a kynfaerasveedi

. bolgu i sekknum sem umlykur hjartad, med vokvaséfnun innan sekksins (i sumum tilvikum)
(gollurshasskvillar): einkenni eru svipud einkennum hjartavodvabolgu og medal peirra geta
verid brjostverkur (yfirleitt i framanverdu brjosti, sar og versnar vid djlpa éndun en batnar vio
a0 setjast upp og halla sér fram ef um er ad reeda bélgu i sekknum sem umlykur hjartad), hosti,
oreglulegur hjartslattur, proti a 6kklum, fotleggjum eda kvid, madi, preyta og yfirlid

. kvilla par sem dnemiskerfid myndar of margar frumur sem berjast gegn sykingum, sem nefnast
traffrumur og eitilfrumur, sem getur valdid margvislegum einkennum (eitil- og traffrumnager
med raudkornadti): medal einkenna geta verid steekkud lifur og/eda milta, Gtbrot & hug,
steekkadir eitlar, ondunarerfidleikar, ad fa marbletti af litlu tilefni, réskun & nyrnastarfsemi og
hjartavandamal

Ef pa tekur eftir einhverjum ofantalinna einkenna skaltu lata laeekninn vita tafarlaust.

Ekki reyna ad medhondla sjéalfa(n) pig med 6drum lyfjum. Leeknirinn geeti:

. Gefid pér dnnur Iyf til ad koma i veg fyrir aukaverkanir og draga ur einkennum.
° Frestad gjof naesta skammts af Tecentrig.

. Heett medferd pinni med Tecentriq.

Rannsoknir og prof

Adur en medferd er hafin mun leeknirinn rannsaka almennt heilsufar pitt. Medan & medferdinni stendur
munu einnig verda tekin hja pér bl6dsyni til rannsékna.

Born og unglingar

EkKi 4 ad gefa bornum eda unglingum yngri en 18 ara petta lyf. bad er vegna pess ad ekki hefur verid
synt fram & 6ryggi eda verkun Tecentriq hja pessum aldurshdp.
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Notkun annarra lyfja samhlida Tecentriq

Latid leekninn eda hjukrunarfreeding vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud. Petta & einnig vid lyf sem fengin eru &n lyfsedils, p.m.t. jurtalyf.

Medganga og getnadarvarnir

o Vid medgongu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja
leekninum &dur en lyfid er notad.

o Pungudum konum mun ekki verda gefid Tecentriq nema leeknirinn telji pad naudsynlegt. bad er
vegna pess ad ahrif Tecentriq & pungadar konur eru ekki pekkt — hugsanlegt er ad lyfid geti
skadad 6fedd born.

o Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn:

- medan & medferd med Tecentriq stendur og

- i 5 manudi eftir ad peer fa sidasta skammt af lyfinu.
o Konur sem verda pungadar medan paer fa medferd med Tecentrig verda ad lata leekninn vita af

pvi.
Brjostagjof

Ekki er vitad hvort Tecentriq berst i brjéstamjélk. Spyrdu laekninn hvort pu eigir ad hatta brjéstagjof
eda hatta medferd med Tecentriq.

Akstur og notkun véla

Tecentrig hefur litils hattar ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Ef pa finnur fyrir preytu skaltu
b6 ekki aka eda nota vélar fyrr en pér lidur betur.

Tecentriq inniheldur polysorbat

Lyfid inniheldur 9 mg af pélysorbati 20 i hverjum 15 ml skammti, sem jafngildir 0,6 mg/ml.
Pdlysorbat-efni geta valdid ofnaemisvidbrogdum. Latid leekninn vita ef ofneemi er pekkt.

Sjuklingakort

Mikilvaegar upplysingar ar pessum fylgisedli eru a sjuklingakorti sem laeknirinn afhendir pér.
Mikilvaegt er ad geyma sjuklingakortid og syna pad maka eda umdnnunaradilum.

3. Hvernig nota & Tecentriq

Leeknir med reynslu af medferd vid krabbameini mun gefa pér Tecentrig.

Tvaer mismunandi gerdir (lyfjaform) af Tecentriq eru faanlegar:

. onnur er gefin med innrennsli i blaaed

. hin er gefin med inndaelingu undir had.

Leeknirinn geeti ihugad ad skipta Gr medferd pinni med Tecentriq undir htd i medferd med Tecentriq i
bladed (eda 6fugt) ef pad er talid henta pér.

Hve storan skammt af Tecentriq & ad gefa undir h?

Réolagour skammtur af Tecentriq stungulyfi er 1.875 mg a priggja vikna fresti.
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Hvernig er Tecentriq gefid undir htd?

Tecentriq er gefio med inndzelingu undir hud.

o Inndaelingin er gefin i leeri & u.p.b. 7 mindtum

o Inndalingar eru gefnar til skiptis i vinstra og haegra leeri

o Laeknirinn eda hjukrunarfraedingurinn gengur ur skugga um ad hver inndzling sé gefin 4 nyjum
stad (a.m.k. 2,5 cm fra fyrri stungustéoum) og par sem hudin er ekki raud, marin, aum eda hérd

. Gefa & onnur lyf & 6drum stungustddum

Hve lengi stendur medferdin?

Leeknirinn mun halda &fram ad gefa pér Tecentriq par til pa hefur ekki lengur gagn af pvi. b6 er
hugsanlegt ad medferdinni verdi haett ef aukaverkanir verda of miklar.

Ef gleymist ad gefa skammt af Tecentriq

Ef pa missir af lyfjagjof skaltu boka annan tima tafarlaust. Til ad medferdin hafi full ahrif er mikilveegt
ad halda &fram ad fa inndeelingar.

Ef haett er ad gefa pér Tecentriq

Ekki & ad heetta medferd med Tecentriq nema raeda pad fyrst vid leekninn. bad er vegna pess ad ahrif
lyfsins heetta ef medferdinni er heett.

Leitio til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Lattu leekninn vita tafarlaust ef pu tekur eftir einhverjum eftirtalinna aukaverkana eda ef peer versna.
peer geta komio fram vikum eda manudum eftir ad pd feerd sidasta skammt af lyfinu. Ekki reyna ad
medhdndla sjalfa(n) pig med 6drum lyfjum.

Ef Tecentriqg er notad eitt sér

Tilkynnt hefur verid um eftirtaldar aukaverkanir i kliniskum rannsoknum & Tecentriq pegar lyfid er
notad eitt sér:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
hiti

ogleoi

uppkost

mikil preyta med algeru prottleysi
préttleysi

kladi i hud

nidurgangur

lidverkir

utbrot

minnkud matarlyst

maedi

bvagfarasyking

bakverkur

hosti
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. hofudverkur

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

o bolga i lungum (lungnabdlga)

o litil strefnismettun i bl6di, sem getur valdid madi, sem afleiding bolgu i lungum
(sarefnisskortur)

magaverkur

vdova- og beinverkir

bolga i lifur

haekkud gildi lifrarensima (sést i bl6dpréfum), sem getur verid merki um lifrarbolgu
kyngingarerfidleikar

bl6dprof sem syna lag gildi kaliums (kaliumskortur) eda natriums (natriumskortur) i bl6di
lagur bl6dprystingur

vanvirkur skjaldkirtill

ofnamisvidbrogd (innrennslistengd vidbrogo, ofneemi eda bradaofnami)
infldensulikur lasleiki

kuldahrollur

bolga i pérmum

litill fjoldi blodflagna, sem getur aukid likur & bleedingum eda mari

har blédsykur

kvef (nefkoksbélga)

verkur i munni og koki eda munnpurrkur

hadpurrkur

oedlilegar nidurstodur & nyrnaprofi (hugsanlegar nyrnaskemmdir)

ofvirkur skjaldkirtill

bolga i sekknum sem umlykur hjartad, med vokvaséfnun innan sekksins (i sumum tilvikum)
(gollurshusskvillar)

o stadbundin vidbrogd & stungustad

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

bolga i brisi

dofi eda 16mun, sem geta verid merki um Guillain Barré-heilkenni

bolga i himnunni sem umlykur menu og heila

Iag gildi nyrnahettuhorména i bl6di

sykursyki af tegund 1 (b.m.t. ketdnbl6dsyring af voldum sykursyki)

viovabolga

raudir, purrir og flagnandi flekkir & pykknadri had (sori)

bolga i nyrum

kladi, blodrumyndun, fldgnun eda sar & hid og/eda sér i munni eda slimhud i nefi, koki eda &

kynfaerasvaedi, sem geta verid alvarleg (alvarleg htidvidbrégd)

bolga i heiladingli, kirtli sem er undir heilanum

o heekkad gildi kreatinkinasa i bl6di (sést i blédprafum), sem getur verid merki um bélgu i
védvum eda hjarta

Mjog sjaldgeaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

o bélga i hjartavodva

. voodvaslensfar (myasthenia gravis), sjakdémur sem veldur mattleysi i vodvum

. bolga i augum (edahjupsbdlga)

o eitil- og traffrumnager med raudkornaati, kvilli par sem 6naemiskerfio myndar of margar frumur
sem berjast gegn sykingum, sem nefnast traffrumur og eitilfrumur, sem getur valdio
margvislegum einkennum

. boélga i maenu (manubdlga)

. maéttleysi i andlitstaugum og -védvum (andlitslémun)
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o glutendpol (sem einkennist af magaverkjum, nidurgangi og upppembu eftir neyslu faedu sem
inniheldur glaten)

Adrar aukaverkanir sem tilkynntar hafa verid, tidni ekki pekkt (ekki haegt ad &eetla tioni ut fra

fyrirliggjandi gégnum):

o blédrubdlga. Einkenni geta verid tid og/eda sarsaukafull pvaglat, knyjandi pvaglatsporf, blod i
pvagi, verkur eda prystingur i nedra kvidarholi

o skortur eda minnkun & meltingarensimum sem myndast i briskirtli (vanstarfsemi i
briskirtilsutseytingu)

Ef Tecentriq er notad 4samt krabbameinslyfjum

Tilkynnt hefur verid um eftirtaldar aukaverkanir i kliniskum ranns6knum par sem Tecentriq var gefid
asamt krabbameinslyfjum:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

o litill fjoldi raudra blodkorna, sem getur valdid preytu og madi

o litill fjoldi hvitra blédkorna, med eda an hita, sem getur aukid haettu & sykingum
(daufkyrningafaed, hvitfrumnafad)

o litill fjoldi bléoflagna, sem getur aukid likur @ mari og blaedingum (bl6dflagnafaed)

o haegdatregda

taugaskemmdir sem leida hugsanlega til dofa, verks og/eda skorts & hreyfigetu (Gtleegur
taugakvilli)

vanvirkur skjaldkirtill

lystarleysi

madi

nidurgangur

ogledi

kladi i huo

utbrot

lioverkir

mikil preytutilfinning

hiti

héfudverkur

hosti

vbova- og beinverkir

uppkost

bakverkur

préttleysi

lungnasyking

kvef (nefkokshdlga)

hérlos

har blédprystingur (haprystingur)
proti i handleggjum eda fétleggjum

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

o bl6dprof sem syna lag gildi kaliums eda natriums i bléoi

o bélga i munni eda vérum

o haesi (raddtruflun)

o lag gildi magnesiums (bl6dmagnesiumlakkun), sem getur valdio mattleysi og krampa i

voovum, dofa og verk i handleggjum og fotleggjum

prétein i pvagi (proteinmiga)

. yfirlio

o haekkud gildi lifrarensima (sést i bl6dpréfum), sem getur verid merki um lifrarbolgu
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breytingar & bragdskyni (bragdtruflanir)

feekkun eitilfrumna (tegund hvitra bl6dkorna), sem tengist aukinni heettu & sykingum
Oedlilegar nidurstodur nyrnapréfa (hugsanlegar nyrnaskemmdir)

ofvirkur skjaldkirtill (ofstarfsemi skjaldkirtils)

sundl

innrennslistengd vidbrogd

alvarleg syking i bl6ai (syklasott)

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
raudir, purrir og flagnandi flekkir & pykknadri hid (sori)

. kladi, blédrumyndun, flégnun eda sar & h(id og/eda sar i munni eda slimhud i nefi, koki eda &
kynfaerasvadi, sem geta verid alvarleg (alvarleg hidvidbrégd)

. bolga i sekknum sem umlykur hjartad, med vokvaséfnun innan sekksins (i sumum tilvikum)
(gollurshasskvillar)

o bolga i heiladingli, kirtli sem er undir heilanum

Mjog sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

. eitil- og traffrumnager med raudkornaati, kvilli par sem 6naemiskerfid myndar of margar frumur
sem berjast gegn sykingum, sem nefnast traffrumur og eitilfrumur, sem getur valdio
margvislegum einkennum

. mattleysi i andlitstaugum og -vodvum (andlitslémun)

. glutendpol (sem einkennist af magaverkjum, nidurgangi og upppembu eftir neyslu feedu sem
inniheldur glaten)

Adrar aukaverkanir sem tilkynntar hafa verid, tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra

fyrirliggjandi gbgnum):

. skortur eda minnkun & meltingarensimum sem myndast i briskirtli (vanstarfsemi i
briskirtilsutseytingu)

Ef vart verdur vid einhverjar af ofantdldum aukaverkunum eda ef per versna a ad lata leekninn vita
tafarlaust.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um dryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Tecentriq

Heilbrigdisstarfsmenn munu geyma Tecentriq & sjukrahusinu eda leeknastofunni. Geymsluskilyrdi eru

sem hér segir:

o Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og merkimida &
hettuglasinu & eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

o Geymid i keli (2°C til 8°C). Ma ekki frjésa.

o Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljési.

o Ekki méa nota lyfio ef pad er skyjad, mislitad eda inniheldur agnir.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi.
Heilbrigdisstarfsmadur mun farga lyfi sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar
Tecentriq inniheldur

o Virka innihaldsefnid er atezolizumab. Hver ml inniheldur 125 mg af atezolizumabi.
Hvert 15 ml hettuglas inniheldur 1.875 mg af atezolizumabi.

o Onnur innihaldsefni eru L-histidin, L-metionin, ediksyra, stkrdsi, polysorbat 20 (sja kafla 2
,» recentriq inniheldur polysorbat), hyaltronidasi ur ménnum, framleiddur med erfdataekni
(rHuPH20) og vatn fyrir stungulyf.

Lysing & atliti Tecentriq og pakkningasteerdir

Tecentriq er stungulyf, lausn. pad er teer, litlaus eda litillega gulleitur vokvi.
Tecentriq er faanlegt i pakkningu sem inniheldur 1 hettuglas ar gleri.
Markadsleyfishafi

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

pyskaland

Framleidandi

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639

Grenzach-Wyhlen

pyskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. O. Roche (Magyarorszég) Kift.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 — 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (see Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99
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Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E)\ada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 4000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

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

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

pessi fylgisedill var sidast uppferdur i
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis e&tladar heilbrigdisstarfsménnum:

Til ad koma i veg fyrir mistok vid lyfjagjof er mikilveegt ad athuga merkimidann a hettuglasinu til ad
tryggja ad sjuklingnum sé gefid rétt lyfjaform (til gjafar i blaaed eda til gjafar undir hud), samkveaemt
avisun.

Skoda & Tecentriqg stungulyf adur en lyfid er gefid til ad tryggja ad pad innihaldi ekki agnir eda se
mislitad.

Tecentrig stungulyf er tilbdin lausn sem EKKI & ad pynna eda blanda vid énnur Iyf.
Tecentrig stungulyf er eingdngu einnota og a heilbrigdisstarfsmadur ad annast undirbuning pess.

Enginn 6samrymanleiki hefur sést milli Tecentriq stungulyfs og polypropylens (PP), polykarbdnats
(PC), ryofris stals (SS), pélyvinylklorios (PVC) eda polyuretans (PU).

Undirbuningur sprautunnar

Fré drverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota Tecentrig stungulyf strax eftir ad lyfid hefur verid dregid ar
hettuglasinu upp i sprautuna, par sem lyfid inniheldur engin érverueydandi rotvarnarefni eda
bakteriuheftandi efni.

o Takid hettuglasid ur keeli og leyfid lausninni ad na herbergishita.

o Notid sefda sprautu og flutningsnal (meelt med steerd 18G) til ad draga upp allt innihald
hettuglassins af Tecentriq stungulyfi.

o Fjarleegio flutningsnalina og tengid sprautuna vid bunad til inndaelingar undir hao (t.d.
veengjanal/fidrildanal) med nal dr rydfriu stali af steerd 23-25G. Vid gjof lyfsins & ad nota binad
til inndeelingar undir hid med 6nyttu rammali sem er EKKI meira en 0,5 ml.

o Fyllid sléngu banadarins til inndaelingar undir hud med lyfjalausninni til ad fjarleegja loftbdlur
Ur henni, en hattid 4dur en lausnin berst alla leid i nalina.

o Gangid ar skugga um ad sprautan innihaldi nakvaemlega 15 ml af lausninni eftir ad slangan
hefur verio fyllt og allt umframrdmmal fjarlaegt Gr sprautunni.

o Gefio lyfio tafarlaust til ad koma i veg fyrir ad nalin stiflist. EKKI 4 ad geyma tilbanar sprautur
sem hafa verid tengdar vid banad til inndaelingar undir hid sem pegar hefur verio fylltur.

Sja ,,Geymsla sprautunnar* hér fyrir nedan ef skammturinn er ekki gefinn tafarlaust.

Geymsla sprautunnar

o Ef Iyfid er ekki gefid tafarlaust eru geymslutimi og geymsluskilyrdi fyrir notkun & abyrgd
notandans og eiga venjulega ekki ad vera lengri en 24 klukkustundir vid 2°C til 8°C, nema
undirbuningur hafi verid framkvaemdur vid styrdar og gildadar adsteedur, ad viohafdri smitgat.

o Ef ekki & ad gefa skammtinn tafarlaust & ad draga allt innihald hettuglassins af Tecentriq
stungulyfi upp i sprautuna ad vidhafdri smitgat, sem & ad duga til ad gefa skammtinn (15 ml) og
fylla banadinn til inndeelingar undir hid. Fjarlaegid flutningsnalina og setjid lok & sprautuna.
EKKI & ad tengja sprautuna vid bunad til inndaelingar undir hud og geyma sprautuna pannig.

. Tilbuna sprautu mé geyma i allt ad 30 daga vid 2°C til 8°C og i allt ad 8 klukkustundir vid
<30°C 1 daufri dagsbirtu, talid fra undirbiningi sprautunnar.

. Ef sprautan er geymd i kaeli & ad leyfa henni ad na herbergishita &dur en lyfid er gefio.
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Lyfjagjof

Tecentriq stungulyf er ekki etlad til gjafar i blaeed og & eingbngu ad gefa pad med inndelingu undir
hao.

Fyrir gjof & ad taka Tecentrig stungulyf Ur keeli og leyfa lausninni ad na herbergishita. Sja
leidbeiningar i kafla 6.6 i Samantekt & eiginleikum lyfs um notkun og medhdndlun Tecentriq

stungulyfs fyrir gjof.

Gefa & 15 ml af Tecentrig stungulyfi undir hid & leeri & u.p.b. 7 minGtum. Meelt er med notkun banadar
til inndeelingar undir hé (t.d. vengjanal/fidrildanal). EKKI & ad gefa sjaklingnum rammalid sem
verdur eftir i sldngunum.

Gefa a inndelingar til skiptis i vinstra og hagra leeri. Gefa 4 nyja inndalingu a.m.k. 2,5 cm fra fyrri
stungustad og aldrei & sveedum par sem hadin er raud, marin, aum eda hord. Medan & medferd med
Tecentriq til gjafar undir hud stendur & helst ad gefa énnur lyf sem gefin eru undir hid & 6orum
stungustédum.

Fdérgun

Lagmarka & losun Tecentriq i umhverfid. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid
gildandi reglur.
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