I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Tecentriq 840 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai
Tecentriq 1 200 mg koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Tecentriq 840 mg koncentrats infuziju §kiduma pagatavoS§anai

Katrs 14 ml koncentrata flakons satur 840 mg atezolizumaba (atezolizumab).*

Tecentriq 1 200 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavo$anai

Katrs 20 ml koncentrata flakons satur 1 200 mg atezolizumaba (atezolizumab).*

P&c at$kaidiSanas (skatit 6.6. apakSpunktu) atSkaidita skiduma gala koncentracijai jabat starp 3,2 un
16,8 mg/ml.

*Atezolizumabs ir Fc-modificéta, humanizéta IgG1 anti-programmeétas bojaejas liganda 1 (PD-L1)
monoklonala antiviela, kas iegtita Kinas kamju olnicu $tinas, izmantojot rekombinantas DNS

tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai.

Dzidrs, bezkrasains lidz nedaudz dzeltenigs skidrums. Skiduma pH ir 5,5-6,1, un osmolalitate ir
129-229 mOsm/Kkg.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Urotélija karcinoma (UK)

Tecentriq monoterapija indicets lokali progres€josas vai metastatiskas UK arstéSanai pieaugusiem

pacientiem:

o pec ieprieks veiktas platinu saturosas kimijterapijas vai

o gadijumos, kad nav piemerota cisplatia lietoSana un audzgja ir PD-L1 ekspresija > 5% (skatit
5.1. apak3punktu).

Nesik$iinu plau$u vézis agrina stadija (NSSPV)

Tecentrig monoterapija indicéts adjuvanta terapija péc pilnigas audzgja rezekcijas un platinu saturo3as
Kimijterapijas pieaugusiem pacientiem ar NSSPV ar augstu recidiva risku, kuru audzgja PD-L1
ekspresija ir > 50% audzgja $tinu (AS) un kuriem nav EGFR mutants vai ALK pozitivs NSSPV (skatit
5.1. apak3punktu par atlases kritérijiem).

Metastatisks NSSPV

Tecentriq kombinacija ar bevacizumabu, paklitakselu un karboplatinu indicéts pirmas izvéles terapijai
pieauguSiem pacientiem ar metastatisku neplakan$tinu NSSPV. Pacientiem ar EGFR mutantu vai
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ALK pozitivu NSSPV Tecentriq kombinacija ar bevacizumabu, paklitakselu un karboplatinu ir
indicéts tikai tad, ja piemérota mérkterapija nav bijusi veiksmiga (skatit 5.1. apakSpunktu).

Tecentriq kombinacija ar nab-paklitakselu un karboplatinu ir indic€ts pirmas izvéles terapijai
pieaugusiem pacientiem ar metastatisku neplakansiinu NSSPV, kuriem nav EGFR mutants vai ALK
pozitivs NSSPV (skatit 5.1. apak$punktu).

Tecentriq monoterapija ir indicets pirmas izveles terapijai pieaugusiem pacientiem ar metastatisku
NSSPV, kuru audzgja PD-L1 ekspresija ir > 50 % AS vai > 10 % audzgju infiltr&joS0 imino $unu (IS)
un kuriem nav EGFR mutants vai ALK pozitivs NSSPV (skatit 5.1. apakSpunktu).

Tecentriq monoterapija indicéts lokali progres&josa vai metastatiska NSSPV arstésanai pieaugusiem
pacientiem p&c ieprieks veiktas kimijterapijas. Pacientiem ar EGFR mutantu vai ALK pozitivu

NSSPV pirms Tecentriq lietosanas ir jabiit lietojusiem mérkterapijas (skatit 5.1. apak3punktu).

Siktinu plausu vézis (SSPV)

Tecentriq kombinacija ar karboplatinu un etopozidu ir indicéts pirmas izv€les terapijai pieaugusiem
pacientiem ar plasi izplatijusos sikstinu plausu vezi (PI-SSPV) (skatit 5.1. apakSpunktu).

Triskar$i negativs kriits vézis (TNKV)

Tecentriq kombinacija ar nab-paklitakselu indic€ts neopergjama lokali progres€josa vai metastatiska
TNKYV arstesanai pieaugusiem pacientiem, ja PD-L1 ekspresija audzgja ir > 1 % un metastatiskas
slimibas arstéSanai pacients ieprieks nav sanémis kimijterapiju.

Hepatocelulara karcinoma (HCC)

Tecentriq kombinacija ar bevacizumabu ir indic&ts progresgjosas vai nerezecéjamas HCC arsteésanai
pieaugusiem pacientiem, kuri iepriek$ nav sanémusi sistémisku terapiju (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietosanas veids
Tecentriq lietoSana jasak un jauzrauga arstiem, kuriem ir pieredze véza arst€Sana.

PD-L1 testé$ana pacientiem ar UK, TNKV vai NSSPV

Tecentriqg monoterapija

Pacientiem UK pirmas izvéles (1L), agrinas stadijas NSSPV un metastatiska NSSPV 1L terapija
jaizvelas, pamatojoties uz audzgja PD-L1 ekspresiju, kas noteikta izmantojot validétu testu (skatit
5.1. apak3punktu).

Tecentriq kombineta terapija

Pacientiem ar ieprieks nearstétu TNKV arsté$ana jaizvélas, pamatojoties uz audzeja PD-L1 ekspresiju,
kas noteikta, izmantojot validétu testu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Devas
leteicama Tecentriq deva ir vai nu 840 mg, ievadot intravenozi ik pec divam nedélam, 1 200 mg,
ievadot intravenozi ik p&c 3 nedélam, vai 1 680 mg, ievadot intravenozi ik péc ¢etram nedélam, ka

redzams 1. tabula.

Lietojot Tecentriq kombingta terapija, luidzam skatit arT pilnigu zalu informaciju par kombinacija
lietotajam zalém (skatit arT 5.1. apak$punktu).



1. tabula. Ieteicamas devas Tecentriq intravenozai ievadiSanai

Indikacija

| Ieteicama deva un shéma

Terapijas ilgums

Tecentrig monoterapija

1L UK

e 840 mg ik p&c 2 ned€lam vai

1L metastatisks NSSPV

1200 mg ik p&c 3 nedélam, vai
e 1680 mg ik péc 4 ned€lam

Lidz slimibas progreséSanai
vai nekontrol&jamai
toksicitatei

NSSPV agrina stadija e 840 mg ik péc 2 nedélam vai 1 gadu, ja nenotiek slimibas
e 1200 mg ik p&c 3 nedélam, vai | recidivs vai nerodas
e 1680 mg ik péc 4 nedélam nepienemama toksicitate.
Arstesana ilgak par 1 gadu
netika pétita.
2L UK e 840 mg ik péc 2 nedelam vai Lidz kliniska ieguvuma
] e 1200 mg ik péc 3 nedélam, vai izzuSanai (skatit 5.1.
2L NSSPV apaksSpunktu) vai

e 1680 mg ik pec 4 nedelam

nekontrol&jamai toksicitatei

Tecentriq kombinéta terapij

1]

1L neplakansanu NSSPV
ar bevacizumabu,
paklitakselu un karboplatinu

Indukcijas un balstterapijas fazes:

e 840 mg ik pec 2 nedélam vai

e 1200 mg ik p&c 3 nedélam, vai
e 1680 mg ik pec 4 nedelam

Ievadot viena diena, Tecentriq ir
jaievada vispirms.

Indukcijas faze kombinétam zalem
(Cetri vai sesi cikli):
Bevacizumabs, paklitaksels un tad
karboplatins ir jaievada ik p&c trim
ned€lam.

Balstterapijas faze (bez
Kimijterapijas): bevacizumabs ik péc
3 nedélam.

Lidz slimibas progreséSanai
vai nekontrol&jamai
toksicitatei. Turpinot
arst€Sanu ar Tecentriq pec
slimibas progresésanas, ir
novérotas netipiskas
atbildes reakcijas (t.i.,
sakotngja slimibas
progresésana, kam seko
audzgja apjoma
samazina$anas).Arsts var
apsvert arstéSanu péc
slimibas progresésanas.

1L neplakansiinu NSSPV,
ar nab-paklitakselu un
karboplatinu

Indukcijas un balstterapijas fazes:

e 840 mg ik p&c 2 nedelam vai

e 1200 mg ik p&c 3 nedélam, vai
e 1680 mg ik péc 4 ned€lam

Ievadot viena diena, Tecentriq ir
jaievada vispirms.

Indukcijas faze kombingtam zalem
(Cetri vai sesi cikli): Nab-paklitakselu
un karboplatinu ievada 1. diena;
papildus tam nab-paklitakselu ievada
katra 3 ned€lu cikla 8. un 15. diena.

Lidz slimibas progreséSanai
vai nekontrolgjamai
toksicitatei. Turpinot
arst€Sanu ar Tecentriq pec
slimibas progresésanas, ir
novérotas netipiskas
atbildes reakcijas (t.i.,
sakotngja slimibas
progreséSana, kam sekoja
audz€ja apjoma
samazina$anas). Arsts var
apsvert arstéSanu pec
slimibas progres€sanas.




Indikacija

Ieteicama deva un shéma

Terapijas ilgums

1L PI-SSPV, ar karboplatinu
un etopozidu

Indukcijas un balstterapijas fazes:

e 840 mg ik pec 2 nedélam vai

e 1200 mg ik p&c 3 nedélam, vai
e 1680 mg ik pec 4 nedelam

Ievadot viena diena, Tecentriq ir
jaievada vispirms.

Indukcijas faze kombinétam zalem
(Cetri vai sesi cikli): Karboplatinu un
tad etopozidu ievada 1. diena;
etopozidu ievada arT katra 3 nedélu
cikla 2. un 3. diena.

Lidz slimibas progreséSanai
vai nekontrol&jamai
toksicitatei. Turpinot
arstesanu ar Tecentriq péc
slimibas progresésanas, ir
novérotas netipiskas
atbildes reakcijas (t.i.,
sakotngja slimibas
progreséSana, kam sekoja
audzgja apjoma
samazina$anas). Arsts var
apsvert arstéSanu péc
slimibas progreséSanas.

1L neopergjams lokali
progres€joss vai metastatisks
TNKYV, ar nab-paklitakselu

e 840 mg ik p&c 2 ned€lam vai
e 1200 mg ik p&c 3 nedélam, vai
e 1680 mg ik péc 4 ned€lam

Ja Tecentriq ievada taja pasa diena,

tas ir jaievada pirms nab-paklitaksela.
100 mg/ m? nab-paklitaksela jaievada
katra 28 dienu cikla 1., 8. un 15. diena

Lidz slimibas progreséSanai
vai nekontrol&jamai
toksicitatei.

Progresgjosa vai
neopergjama HCC, ar
bevacizumabu

e 840 mg ik p&c 2 ned€lam vai
e 1200 mg ik p&c 3 nedélam, vai
e 1680 mg ik pec 4 nedelam

Ja Tecentriq ievada taja pasa diena,
tas ir jaievada pirms bevacizumaba.
Bevacizumabu ievada deva 15 mg/kg
kermena masas (k.m.) ik p&c 3
nedélam.

Lidz kliniska ieguvuma
izzuSanai vai
nekontrol&jamai
toksicitatei.

Atliktas vai izlaistas devas

Ja Tecentriq planota deva nav ievadita, ta jaievada pec iesp€jas atrak. Zalu ievadiSanas grafiks
jakorigg, lai saglabatu atbilstoSu starplaiku starp devam.

Devas pieldgoSana arstéesanas laika

Tecentriq devas samazina$ana nav ieteicama.



Devas ievadiSanas atliksana vai lietoSanas partrauksana (skatit ari 4.4. un 4.8. apakSpunktu)

2. tabula. Tecentriq devas pielagoSanas ieteikumi

Imiinmediéta Smaguma pakape Terapijas pielagoSana
nevélama

blakusparadiba

Pneimonits 2. pakape Uz laiku partraukt Tecentriq

lietoSanu

Arstésanu drikst atsakt, kad
trauc€jums mazinas lidz 0. vai 1.
pakapei 12 nedglu laika un
kortikosteroidu deva samazinata Iidz
< 10 mg prednizona vai lidzvertigu
zalu diena

3. vai 4. pakape

Pilnigi partraukt Tecentriq lietoSanu

Hepatits (pacientiem,
kuriem nav HCC)

2. pakape:
(ALAT vai ASAT no >3 Iidz 5 x
Virs normas aug§gjas robezas [NAR]

vai

bilirubins asinis no > 1,5 lidz 3 X
NAR)

Uz laiku partraukt Tecentriq
lietoSanu

Arstésanu drikst atsakt, kad
trauc&jums mazinas lidz 0. vai 1.
pakapei 12 nedglu laika un
kortikosteroidu deva samazinata lidz
< 10 mg prednizona vai lidzvertigu
zalu diena

3. vai 4. pakape:
(ALAT vai ASAT >5x NAR

vai

bilirubins asinis > 3 X NAR)

Pilnigi partraukt Tecentriq licto$anu

Hepatits pacientiem
ar HCC

Ja ASAT/ALAT sakotngja stavokli ir
normas robezas un paaugstinas lidz
>3 idz <10 x NAR

vai

Ja ASAT/ALAT sakotngja stavokl ir
> 1 Iidz < 3 X NAR un paaugstinas
lidz > 5 1idz < 10 x NAR,

vai

Ja ASAT/ALAT sakotngja stavokl ir

> 3 Iidz <5 X NAR un paaugstinas
lidz > 8 Iidz < 10 X NAR.

Uz laiku partraukt Tecentriq
lietoSanu.

Arstéanu drikst atsakt, kad
blakusparadiba 12 nedglu laika ir
mazingjusies 1idz 0. vai 1. pakapei un
kortikosteroidu deva ir samazinata
lidz < 10 mg prednizona vai ta
lidzvertigu zalu diena.

Ja ASAT/ALAT paaugstinas I1idz
> 10 x NAR

vai

kopg&jais bilirubins paaugstinas Iidz
> 3 X NAR.

Pilnigi partraukt Tecentriq lietoSanu




Imanmediéta
nevélama
blakusparadiba

Smaguma pakape

Terapijas pielago$ana

Kolits

2. vai 3. pakapes caureja
(palielinajums par > 4 védera izejam
diena, salidzinot ar sakotngjo
stavokli)

vai

simptomatisks kolits

Uz laiku partraukt Tecentriq
lietoSanu

Arstésanu drikst atsakt, kad
trauc€jums mazinas Iidz 0. vai 1.
pakapei 12 nedglu laika un
kortikosteroidu deva samazinata Iidz
< 10 mg prednizona vai lidzvertigu
zalu diena

4. pakapes caureja vai kolits (dzivibali
bistams; indicgta tilitgja icjauksanas)

Pilnigi partraukt Tecentriq licto$anu

Hipotireoze vai
hipertireoze

Simptomatiska

Uz laiku partraukt Tecentriq
lietoSanu

Hipotireoze:

arst€Sanu drikst atsakt, kad simptomi
ir noversti ar vairogdziedzera
aizstajterapiju un TSH Itmenis
pazeminas

Hipertireoze:

arst€Sanu drikst atsakt, kad simptomi
ir noversti ar vairogdziedzera darbibu
nomacos$am zalém un
vairogdziedzera darbiba uzlabojas

Virsnieru mazspéja

Simptomatiska

Uz laiku partraukt Tecentriq
lietoSanu

Arstesanu drikst atsakt, kad simptomi
mazinas lidz 0. vai 1. pakapei

12 nedglu laika un kortikosteroidu
deva samazinata Iidz < 10 mg
prednizona vai lidzvertigu zalu diena,
un pacienta stavoklis, lietojot
aizstajterapiju, ir stabils

Hipofizits

2. vai 3. pakape

Uz laiku partraukt Tecentriq
lietoSanu

Arstesanu drikst atsakt, kad simptomi
mazinas lidz 0. vai 1. pakapei

12 nedglu laika un kortikosteroidu
deva samazinata Iidz < 10 mg
prednizona vai lidzvertigu zalu diena,
un pacienta stavoklis, lietojot
aizstajterapiju, ir stabils

4. pakape

Pilnigi partraukt Tecentriq lietoSanu

1. tipa cukura diabéts

3. vai 4. pakapes hiperglikémija
(glikozes limenis tuksa dasa
> 250 mg/dl vai 13,9 mmol/l)

Uz laiku partraukt Tecentriq
lietoSanu

Arstéganu drikst atsakt, kad sasniegta
vielmainas kompensacija ar insulina
aizstajterapiju




Imiunmediéta

Smaguma pakape

Terapijas pielago$ana

nevélama
blakusparadiba
Izsitumi/smagas adas | 3. pakape Uz laiku partraukt Tecentriq
nevélamas lietoSanu
blakusparadibas vai aizdomas par Stivensa-DZonsona
sindromu (SJS) vai toksisko Arstesanu drikst atsakt, kad simptomi
epidermas nekrolizi (TEN)! mazinas [1dz 0. vai 1. pakapei 12
ned€lu laika un kortikosteroidu deva
samazinata lidz < 10 mg prednizona
vai lidzvertigu zalu diena
4. pakape Pilnigi partraukt Tecentriq licto$anu
vai apstiprinats Stivensa-DZonsona
sindroms (SJS) vai toksiska
epidermas nekrolize (TEN)?
Miasteéniskais 1. vai 2. pakapes sejas parcze Uz laiku partraukt Tecentriq

sindroms/myasthenia
gravis, Gijéna-Baré
(Guillain-Barré)
sindroms,
meningoencefalits un
sejas paréze

lietoSanu

Arstesanu drikst atsakt, ja trauc&jums
pilnigi izzudis. Ja, partraucot lietot
Tecentrig, trauc&jums pilniba
neizzad, pilnigi partraukt Tecentriq
lietoSanu.

Visas pakapes miasténiskais
sindroms/myasthenia gravis, Gijéna-
Bar€ sindroms un meningoencefalits

vai 3. vai 4. pakapes sejas paréze

Pilnigi partraukt Tecentriq lietoSanu

Mielits 2., 3. vai 4. pakape Pilnigi partraukt Tecentriq licto$anu
Pankreatits 3. vai 4. pakapes amilazes vai lipazes | Uz laiku partraukt Tecentriq
Iimena paaugstinasanas seruma lietoSanu
(> 2 x NAR)
vai 2. vai 3. pakapes pankreatits Arstésanu drikst atsakt, kad amilazes
un lipazes Iimenis seruma
pazeminajies Iidz 0. vai 1. pakapei
12 nedg]u laika vai pankreatita
simptomi izzudusi, un
kortikosteroidu deva samazinata lidz
< 10 mg prednizona vai lidzvertigu
zalu diena
4. pakape vai jebkuras pakapes Pilnigi partraukt Tecentriq lietoSanu
atkartots pankreatits
Miokardrts 2. vai smagaka pakape Pilnigi partraukt Tecentriq lietoSanu
Nefrits 2. pakape: Uz laiku partraukt Tecentriq

(kreatinina ITmenis no > 1,5 lidz 3,0 x
no sakotngja stavokla vai no > 1,5
1idz 3,0 x NAR)

lietoSanu

Arstesanu drikst atsakt, kad simptomi
mazinas lidz 0. vai 1. pakapei

12 nedg]u laika un kortikosteroidu
deva samazinata lidz < 10 mg
prednizona vai lidzvertigu zalu diena




Imiunmediéta

Smaguma pakape

Terapijas pielago$ana

nevelama

blakusparadiba
3. vai 4. pakape: Pilnigi partraukt Tecentriq lietoSanu
(kreatinina ITmenis > 3,0 X no
sakuma stavokla vai > 3,0 X NAR)

Miozits 2. vai 3. pakape Uz laiku partraukt Tecentriq

lietoSanu

4. pakape vai recidiv&joss 3. pakapes
mioZits

Pilnigi partraukt Tecentriq licto$anu

Perikarda slimibas

1. pakapes perikardits

Uz laiku partraukt Tecentriq
lietoSanu?

2. vai augstaka pakape

Pilnigi partraukt Tecentriq licto$anu

Hemofagocitiska
limfohistiocitoze

Aizdomas par
hemofagocitisko limfohistiocitozit

Pilnigi partraukt Tecentriq lietoSanu

Citas imiinmediétas
nevélamas
blakusparadibas

2. vai 3. pakape

Arsté3ana japartrauc, 1idz stavoklis
12 nedglu laika uzlabojas lidz 0.-1.
pakapei, un kortikosteroidu deva ir
samazinata [idz > 10 mg prednizona
vai lidzvertigu zalu diena

4. pakape vai 3. pakape atkartoti

Pilnigi partraukt Tecentriq lictoSanu
(iznemot endokrinopatijas, kas tiek
kontrol&tas ar hormonu
aizstajterapiju)

Citas nevélamas
blakusparadibas

Smaguma pakape

Terapijas pielago$ana

Ar infuziju saistitas
reakcijas

1. vai 2. pakape

Samazinat infuzijas atrumu vai
partraukt ievadiSanu. ArstéSanu var
atsakt, kad traucgjums izzudis

3. vai 4. pakape

Pilnigi partraukt Tecentriq lietoSanu

Piezime: toksicitates pakapes ir janosaka atbilsto$i pasSreiz€jai Nacionala Véza institlita vispargjo
nevélamo blakusparadibu terminologijas kritériju (NCI-CTCAE) versijai.

! Neatkarigi no smaguma pakapes.
2 Detalizeti izmekl&t sirdi, lai noteiktu etiologiju un veiktu atbilstosu arstesanu.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriska populacija

Tecentriq droSums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem vecuma Iidz 18 gadiem, nav
pieradita. Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam
nevar sniegt.

Gados vecaki cilveki

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, pacientiem > 65 gadu vecuma Tecentriq devas
pielagosana nav nepiecie$ama (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Azijas izcelsmes pacienti

Ta ka Azijas izcelsmes pacientiem pétfjuma IMpower150 tika novérota pastiprinata hematologiska
toksicitate, paklitaksela ieteicama sakumdeva ir 175 mg/m? ik péc tris nedelam.



Nieru darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu). Datu par
pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem ir parak maz, lai izdaritu secinajumus par 50
pacientu grupu.

Aknu darbibas traucejumi

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama. Tecentriq nav petits pacientiem ar
smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) funkcionala stavokla <2

Pacienti ar ECOG funkcionala stavokla indeksu < 2 tika izslégti no NSSPV, TNKV, PI-SSPV, 2.
izveles UK un HCC kliniskajiem p&tijumiem (skatit 4.4. un 5.1. apakspunktus).

LietoSanas veids

Svarigi parbaudit zalu mark&umu, lai nodroSinatu, ka pacientam tiek ievadita pareiza nozimeta zalu
forma (intravenoza vai subkutana).

Tecentriq intravenozi ievadamo formu nav paredzgts ievadit subkutanai, un ta jaievada tikai
intravenozas infuizijas veida.

Infuziju nedrikst ievadit straujas intravenozas injekcijas vai bolusa veida.

Tecentriq pirma deva jaievada 60 miniites. Ja pirmajai infuzijai ir laba panesamiba, visas turpmakas
infuzijas drikst ievadit 30 mindites.

Ieteikumus par zalu sagatavosanu un at$kaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret atezolizumabu vai jebkuru no 6.1. apakS$punkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Imunmediétas nevélamas blakusparadibas

Lielaka dala iminmedi&to nevélamo blakusparadibu, kas radas atezolizumaba terapijas laika, bija
atgriezeniskas, partraucot atezolizumaba lietoSanu un sakot lietot kortikosteroidus un/vai sanemot
atbalstosu apriipi. Novérotas imiinmedi€tas nevélamas blakusparadibas, kas skar vairak neka vienu
organisma sistéemu. Imiinmedi&tas atezolizumaba nev€lamas blakusparadibas var rasties arT pec
pedgjas atezolizumaba devas lietoSanas.
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Ja ir aizdomas par iminmediétam blakusparadibam, atbilstosi jaizverte, lai apstiprinatu attiecigo
etiologiju vai parliecinatos, ka nav citu c€lonu. Atkariba no nevélamas blakusparadibas smaguma uz
laiku japartrauc atezolizumaba lietoSana un jalieto kortikosteroidi. Stavoklim uzlabojoties lidz > 1.
pakapei, kortikosteroidu lietoSana pakapeniski jasamazina < 1 ménesa laika. Pamatojoties uz
ierobezotajiem datiem no kliniskajiem pétijumiem, kuros piedalijas pacienti, kuriem iminmedi&tas
nevélamas blakusparadibas nebija iesp&jams kontrolét ar sistémisku kortikosteroidu lictosanu, var
apsvert citu sisteémisko imiinsupresantu lietosanu.

Atezolizumaba lieto$ana japartrauc pilnigi, ja kada imtinmediéta 3. pakapes nevélama blakusparadiba
rodas atkartoti vai ja rodas jebkadas imtinmedigtas 4. pakapes nevélamas blakusparadibas, iznemot
endokrinopatijas, kas tiek kontrol&tas ar hormonu aizstajterapiju (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Dati no novérosanas pétijumiem liecina, ka pacientiem, kuriem anamnézg ir autoimtina slimiba (AID;
autoimmune disease) var biit paaugstinats iminmedi&to blakusparadibu risks p&c imtinsistémas
kontrolpunktu inhibitoru terapijas, salidzinot ar risku pacientiem, kuriem anamnéze nav AID. Turklat
esosas AID paasinajumi bija biezi, bet lielaka dala bija viegli un kontrolgjami.

Iminmediéts pneimonits

Klimiskajos pétijumos lietojot atezolizumabu, noveroti pneimonita gadijumi, tai skaita letali (skatit
4.8. apakSpunktu). Pacienti jakontrol€ vai nerodas pneimonita pazimes un simptomi, un jaizsleédz citi
c€loni, kas nav imiinmedi€ts pneimonits.

Arstesana ar atezolizumabu uz laiku japartrauc, ja rodas 2. pakapes pneimonits, un jasak lietot

1-2 mg/kg kermena masas (k.m.) prednizona vai lidzvertigu zalu diena. Ja simptomi mazinas Iidz

< 1. pakapei, kortikosteroidu lietoSana pakapeniski jasamazina > 1 ménesa laika. Arsté3anu ar
atezolizumabu drikst atsakt, ja trauc€jums mazinas lidz < 1. pakapei 12 nedglu laika un kortikosteroidu
deva samazinata Iidz < 10 mg prednizona vai lidzvértigu zalu diena. Arsté3ana ar atezolizumabu
japartrauc pilnigi, ja ir 3. vai 4. pakapes pneimonits.

Imunmediéts hepatits

Kliniskajos p&tijumos lietojot atezolizumabu, novéroti hepatita gadijumi, reiz€m ar letalu iznakumu
(skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti jakontrol€ vai nerodas hepatita pazimes un simptomi.

Pirms arstéSanas UzsakSanas, periodiski arstéSanas ar atezolizumabu laika un atbilstosi indikacijam péc
kliniska novertgjuma japarbauda aspartata aminotransferazes (ASAT), alanina aminotransferazes
(ALAT) un bilirubia Iimenis.

Pacientiem, kuriem nav HCC, arst€Sana ar atezolizumabu uz laiku japartrauc, ja 2. pakapes traucgumi
(ALAT vai ASAT no >3 lidz 5 x NAR vai bilirubins asinis no >1,5 lidz 3 X NAR) saglabajas ilgak
neka 5-7 dienas, un jasak lietot 1-2 mg/kg k.m. prednizona vai lidzveértigu zalu diena. Ja stavoklis
uzlabojas 11dz < 1. pakapei, kortikosteroidu lietoSana pakapeniski jasamazina > 1 ménesa laika.

ArsteSanu ar atezolizumabu var atsakt, ja trauc€jums mazinas 1idz < 1. pakapei 12 nedélu laika un
kortikosteroidu deva samazinata lidz < 10 mg prednizona vai lidzvertigu zalu diena. Arstésana ar
atezolizumabu japartrauc pilnigi, ja ir 3. vai 4. pakapes traucgjumi (ALAT vai ASAT >5,0 X NAR vai
bilirubins asinis >3 X NAR).

Pacientiem ar HCC, arsté$ana ar atezolizumabu uz laiku japartrauc un jasak lietot 1-2 mg/kg k.m.
prednizona vai lidzvertigu zalu diend, ja ALAT vai ASAT limenis paaugstinas no normas sakotné&ja
stavokli 1idz > 3 1idz < 10 x NAR vai no > 1 lidz < 3 x NAR sakotngja stavokli lidz > 5 lidz <

10 x NAR, vai no > 3 1idz < 5 x NAR sakotngja stavokli lidz > 8 1idz < 10 X NAR un §ada limeni
saglabajas ilgak par 5 lidz 7 dienam. Ja stavoklis uzlabojas lidz < 1. pakapei, kortikosteroidu lietosana
pakapeniski jasamazina > 1 menesa laika.

11



ArsteSanu ar atezolizumabu var atsakt, ja traucgjums mazinas Iidz < 1. pakapei 12 ned€lu laika un
kortikosteroidu deva samazinata lidz < 10 mg prednizona vai lidzvertigu zalu diena. ArstéSana ar
atezolizumabu japartrauc pilnigi, ja ALAT vai ASAT limenis paaugstinas lidz > 10 x NAR vai
kopgjais bilirubina Itmenis paaugstinas lidz > 3 X NAR.

Imanmediéts kolits

Kliniskajos p&tijumos lietojot atezolizumabu, noveroti caurejas vai kolita gadijumi (skatit
4.8. apakspunktu). Pacienti jakontrol€ vai nerodas kolita pazimes un simptomi.

Arstesana ar atezolizumabu uz laiku japartrauc, ja rodas 2. vai 3. pakapes caureja (palielinasanas par >
4 védera izejam diena, salidzinot ar sakotng&jo stavokli) vai kolits (simptomatisks). Ja ir 2. pakapes
caureja vai kolits, ja simptomi saglabajas > 5 dienas vai atsakas, jasak lietot 1-2 mg/kg k.m.
prednizona vai lidzveértigu zalu diena. Ja ir 3. pakapes caureja vai kolits, jasak arst€sana ar
intravenoziem kortikosteroidiem (1-2 mg/kg k.m. diena metilprednizolona vai lidzvértigu zalu). Kad
simptomi mazinajusies, jasak arstéSana ar 1 — 2 mg/kg k.m. prednizona vai lidzvertigu zalu diena. Ja
simptomi mazinas [idz < 1. pakapei, kortikosteroidu lietoSana pakapeniski jasamazina > 1 meénesa
laika. ArstéSanu ar atezolizumabu drikst atsakt, ja trauc&jums mazinas 1idz < 1. pakapei 12 nedélu
laika un kortikosteroidu deva samazinata lidz < 10 mg prednizona vai lidzvértigu zalu diena.
Arstesana ar atezolizumabu japartrauc pilnigi, ja ir 4. pakapes traucgjumi (dzivibai bistami; indicéta
neatlickama iejaukSanas), caureja vai kolits. Janem vera, ka potenciali var attistities ar kolitu saistitas
kunga un zarnu trakta perforacijas komplikacijas.

Imunmediétas endokrinopatijas

Kliniskajos p&tijumos lietojot atezolizumabu, novérota hipotireoze, hipertireoze, virsnieru mazspéja,
hipofizits un 1. tipa cukura diabgts, tai skaita diab&tiska ketoacidoze (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti jakontrolé vai nerodas endokrinopatiju kliniskas pazimes un simptomi. Vairogdziedzera
funkcija japarbauda pirms arstéSanas ar atezolizumabu un periodiski tas laika. Pacienti ar sakotng&ji

_____

Asimptomatiski pacienti, kuriem ir vairogdziedzera funkcionalo testu rezultatu novirzes, var sanemt
atezolizumabu. Simptomatiskas hipotireozes gadijuma atezolizumabu lietoSana uz laiku japartrauc un
atbilstosi nepiecieSamibai jauzsak vairogdziedzera hormonu aizstajterapija. [zol&tu hipotireozi var
arstet ar aizstajterapiju un bez kortikosteroidiem. Simptomatiskas hipertireozes gadijuma
atezolizumabu lietoSana uz laiku japartrauc un atbilsto$i nepiecieSamibai jasak lietot vairogdziedzera
darbibu nomacosas zales. ArstéSanu ar atezolizumabu var atsakt, kad simptomi ir noversti un
vairogdziedzera darbiba uzlabojas.

Simptomatiskas virsnieru mazspé&jas gadijuma atezolizumabu lietosana uz laiku japartrauc un jasak
arsté$ana ar intravenoziem kortikosteroidiem (1-2 mg/kg k.m. metilprednizolona vai lidzvertigu zalu
diena). Kad simptomi mazinas, jaturpina arstésana ar 1 1idz 2 mg/kg k.m. prednizona vai lidzveértigu
zalu diena. Ja simptomi mazinas Iidz < 1. pakapei, kortikosteroidu deva pakapeniski jasamazina > 1
ménesa laika. ArstéSanu drikst atsakt, ja traucéjums mazinas lidz < 1. pakapei 12 ned€lu laika un
kortikosteroidu deva samazinata lidz < 10 mg prednizona vai lidzvértigu zalu diena, un pacienta
stavoklis, lietojot aizstajterapiju (ja nepiecieSama), ir stabils.

2. vai 3. pakapes hipofizita gadijuma atezolizumaba terapija uz laiku japartrauc, jasak arstésana ar
intravenozi ievaditiem kortikosteroidiem (no 1 lidz 2 mg metilprednizolona vai lidzvértigu zalu/kg
k.m. diend) un p&c vajadzibas jasak hormonu aizstajterapija. Tiklidz simptomi mazinas, arst€Sana
jaturpina ar 1 - 2 mg/kg k.m. prednizona vai lidzvertigu zalu diena. Simptomiem mazinoties lidz > 1.
pakapei, kortikosteroidu lietoSana pakapeniski jasamazina < 1 ménesa laika. Ja 12 ned€lu laika
stavoklis uzlabojas 1idz > 1. pakapei, kortikosteroidu deva ir samazinata lidz > 10 mg prednizona vai
lidzvertigu zalu diena un pacienta stavoklis, sanemot aizstajterapiju (ja tada nepiecieSama), ir stabils,
var atsakt So zalu lietoSanu. 4. pakapes hipofizita gadijuma atezolizumaba lietoSana pilnigi japartrauc.
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Pacientiem ar 1. tipa cukura diab&tu jasak insulinterapija. Ja ir > 3. pakapes hiperglikémija (glikozes
limenis tuksa disa >250 mg/dl vai 13,9 mmol/l), atezolizumaba lietoSana uz laiku japartrauc.
Arstesanu ar atezolizumabu drikst atsakt, kad, lietojot insulina aizstajterapiju, sasniegta vielmainas
kontrole.

Iminmediéts meningoencefalits

Kliniskajos pétijumos lietojot atezolizumabu, novérots meningoencefalits (skatit 4.8. apakSpunktu).
Pacienti jakontrolé vai nerodas meningita vai encefalita kliniskas pazimes un simptomi.

Arst€sana ar atezolizumabu pilnigi japartrauc, ja rodas jebkuras pakapes meningits vai encefalits.
Jasak arstésana ar intravenoziem kortikosteroidiem (1-2 mg/kg k.m. metilprednizolona vai lidzvertigu
zalu diena). Kad simptomi mazinajusies, jaturpina ar 1-2 mg/kg k.m. prednizona vai lidzvertigu zalu
diena.

Iminmediétas neiropatijas

Pacientiem, kuri sanémusi atezolizumabu, noveérots miasténiskais sindroms/myasthenia gravis vai
Gijéna-Baré sindroms, kas var biit dzivibai bistams, un sejas paréze. Pacienti jakontrol€ vai nerodas
motoras vai sensoras neiropatijas simptomi.

Kliniskajos pétijumos lietojot atezolizumabu, novérots mielits (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti
ripigi jakontrol€, vai nerodas pazimes un simptomi, kas liecina par mielitu.

Arste3ana ar atezolizumabu pilnigi japartrauc, ja rodas jebkuras pakapes miasteniskais sindroms/
myasthenia gravis vai Gijéna-Bar€ sindroms. Jaapsver arstéSanas sak$ana ar sistemiskiem
kortikosteroidiem (1-2 mg/kg k.m. prednizona vai lidzvértigu zalu deva diena).

Arste3ana ar atezolizumabu uz laiku japartrauc, ja rodas 1. vai 2. pakapes sejas paréze, un jaapsver
arstéSana ar sisteémiski lietojamiem kortikosteroidiem (1 — 2 mg/kg k.m. prednizona vai lidzvértigu
zalu diena). ArsteSanu ar atezolizumabu drikst atsakt tikai tad, ja traucgjums pilnigi izzudis. Arstésana
ar atezolizumabu pilnigi japartrauc, ja rodas 3. vai 4. pakapes sejas paréze vai jebkada cita neiropatija,
kas pilniba neizzid, partraucot atezolizumaba lietoSanu.

Arst&Sana ar atezolizumabu pilnigi japartrauc, ja rodas 2., 3. vai 4. pakapes mielits.

Imunmediéts pankreatits

Kliniskajos pétijumos lietojot atezolizumabu, novérots pankreatits, tai skaitd amilazes un lipazes
limena paaugstinasanas seruma (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti raipigi jakontrolg, vai nerodas
pazimes un simptomi, kas liecina par akiitu pankreatitu.

ArstéSana ar atezolizumabu uz laiku japartrauc, ja rodas > 3. pakapes amilazes un lipazes [imena
paaugstinaSanas seruma (> 2 X NAR) vai 2. vai 3. pakapes pankreatits, un jasak lietot intravenozi
kortikosteroidi (no 1 1idz 2 mg/kg k.m. metilprednizolona vai lidzvértigu zalu diena). Kad simptomi
mazinas, jaturpina ar 1 - 2 mg/kg k.m. prednizona vai lidzvertigu zalu diena. ArstéSanu ar
atezolizumabu drikst atsakt, ja amilazes un lipazes limenis seruma pazeminas lidz < 1. pakapei

12 nedelu laika vai pankreatita simptomi izziid, un kortikosteroidu deva samazinata Iidz < 10 mg
prednizona vai lidzvertigu zalu diena. ArstéSana ar atezolizumabu japartrauc pilnigi, ja ir 4. pakapes
trauc&jumi vai jebkuras pakapes atkartots pankreatits.

Iminmediéts miokardits

Lietojot atezolizumabu ir novéroti miokardita gadijumi, tai skaita ar letalu iznakumu (skatit 4.8.
apakspunktu). Pacienti jakontrolg, vai nerodas miokardita pazimes un simptomi. Miokardits var bit ar
miozita kliniska izpausme, un tas ir attiecigi jaarstg.
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Pacientiem ar kardialiem vai kardiopulmonaliem simptomiem jaizvertg, vai nav radies iesp&jams
miokardits, lai varétu nodro§inat atbilstoSu pasakumu uzsakSanu agrina stadija. Ja ir aizdomas par
miokardttu, uz laiku japartrauc arst€Sana ar atezolizumabu, nekavgjoties jauzsak arst€Sana ar
sistemiski lietojamiem kortikosteroidiem, lietojot 1-2 mg/kg kermena masas prednizona vai
lidzvertigu zalu diena, un ir javeic tulitgja kardiologijas konsultacija ar diagnostiku saskana ar
pasreiz€jam kliniskajam vadlinijam. Ja ir apstiprinata miokardita diagnoze, arsté$ana ar atezolizumabu
japartrauc pilnigi, ja rodas >2. pakapes miokardits (skatit 4.2. apakSpunktu).

Iminmediéts nefrits

Kliniskajos pétijumos, lietojot atezolizumabu, noverots nefrits (skatit 4.8. apakspunktu). Pacienti
jakontrol€, vai nemainas nieru darbibas raditaji.

Arstésana ar atezolizumabu uz laiku japartrauc, ja rodas 2. pakapes nefrits, un jauzsak arstéSana ar
sistemiski lietojamiem kortikosteroidiem, lietojot 1-2 mg/kg k.m. prednizona vai lidzvertigu zalu
diena. Ja 12 nedelu laika stavoklis uzlabojas Iidz > 1. pakapes traucgjumam un kortikosteroidu deva ir
samazinata Iidz > 10 mg prednizona vai lidzvertigu zalu diena, var atsakt atezolizumaba lietosanu.
Arste3ana ar atezolizumabu japartrauc pilnigi, ja rodas 3. vai 4. pakapes nefrits.

Imunmediéts miozits

Lietojot atezolizumabu ir novéroti miozita gadijumi, tai skaita gadijumi ar letalu iznakumu (skatit 4.8.
apakspunktu). Pacienti ir jakontrolg, vai nerodas miozita pazimes un simptomi. Pacienti ar iespg&jamu
miozitu ir jakontrolg, vai nerodas miokardita pazimes.

Ja pacientam rodas miozita pazimes un simptomi, javeic ripiga uzraudziba, un pacients ir nekavgjoties
janosita pie specialista, lai veiktu novertéSanu un arsteéSanu. Ja rodas 2. vai 3. pakapes miozits,
arstésana ar atezolizumabu uz laiku japartrauc un jauzsak kortikosteroidu lietosana (1-2 mg/kg k.m.
prednizona vai lidzveértigu zalu diena). Ja simptomi mazinas Iidz < 1. pakapei, kortikosteroidu deva
pakapeniski jasamazina atbilstosi kliniskam indikacijam. Arstésanu ar atezolizumabu var atsakt, ja
trauc&jums mazinas Iidz < 1. pakapei 12 ned€lu laika un kortikosteroidu deva ir samazinata Iidz <

10 mg prednizona vai lidzvertigu zalu iekskigi diena. Ja rodas 4. pakapes miozits vai recidivgjoss 3.
pakapes miozits, vai ari ja kortikosteroida devu nav iespg&jams samazinat Iidz < 10 mg prednizona vai
lidzvertigu zalu diena 12 ned€lu laika p&c trauc&juma rasanas, arst€Sana ar atezolizumabu japartrauc
pilnigi.

Imunmediétas smagas adas nevelamas blakusparadibas

Pacientiem, kuri lietoja atezolizumabu, novérotas imiinmedi&tas smagas adas nevélamas
blakusparadibas (Severe cutaneous adverse reactions, SCAR), tai skaita zinots par Stivensa-DZonsona
sindroma (SJS) un toksiskas epidermas nekrolizes (TEN) gadijumiem. Pacienti janovéro, vai nerodas
iespgjamas smagas adas reakcijas, un to gadijuma jaizsleédz citi c€loni. Ja radusas aizdomas par SCAR,
pacienti janosiita pie specialista diagnozes noteik$anai un apripei.

Pamatojoties uz nevélamas blakusparadibas smaguma pakapi, 3. pakapes adas blakusparadibu
gadijuma atezolizumaba lietoSana uz laiku japartrauc un jauzsak sist€émiska terapija ar
kortikosteroidiem, lietojot devu 1-2 mg/kg k.m. prednizona vai lidzvertigu zalu diena. ArsteSanu ar
atezolizumabu var atsakt, ja trauc€jums mazinas Iidz < 1. pakapei 12 ned€lu laika un kortikosteroidu
deva ir samazinata 1idz < 10 mg prednizona vai lidzvértigu zalu diena. ArstéSana ar atezolizumabu
japartrauc pilnigi, ja rodas 4. pakapes adas reakcija un jauzsak arst€Sana ar kortikosteroidiem.

Atezolizumaba lieto$ana uz laiku japartrauc pacientiem ar aizdomam par SJS vai TEN. Apstiprinata
SJS vai TEN gadijuma atezolizumaba lieto$ana japartrauc pilnigi.

Piesardziba ir jaievero, ja atezolizumaba lietoSana tiek apsverta pacientam, kuram ieprieks, lietojot

citu imiinstimulgjosu pretvéza lidzekli, radusies smaga vai dzivibai bistama nevelama adas
blakusparadiba.
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Iminmediétas perikarda slimibas

Lietojot atezolizumabu, ir noverotas perikarda slimibas, tai skaita perikardits, perikarda izsvidums un
sirds tamponade, kas dazkart izraisTja letalu iznakumu (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti jakontrolg,
vai nerodas perikarda slimibu kliniskas pazimes un simptomi.

Ja ir aizdomas par 1. pakapes perikarditu, uz laiku japartrauc arstéSana ar atezolizumabu, un ir javeic
tulitgja kardiologiska konsultacija ar diagnostiku saskana ar pasreiz&jam kliniskajam vadlinijam. Ja ir
aizdomas par > 2. pakapes perikarda slimibu, arstéSana ar atezolizumabu uz laiku japartrauc,
nekavgjoties jauzsak arstésana ar sisteémiski lietojamiem kortikosteroidiem, lietojot 1-2 mg/kg
kermena masas prednizonu vai Iidzveértigu zalu diena, un ir javeic talit€ja kardiologiska konsultacija ar
diagnostiku saskana ar pasreiz&jam kliniskajam vadlinijam. Ja ir apstiprinata perikarda slimibas
diagnoze, arsté$ana ar atezolizumabu pilniba japartrauc > 2. pakapes perikarda slimibas gadijuma
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Hemofagocitiska limfohistiocitoze

Pacientiem, kuri lietoja atezolizumabu, ir novérota hemofagocitiska limfohistiocitoze (HLH), tai skaita
gadijumi ar letalu iznakumu (skatit 4.8. apakSpunktu). Jaapsver HLH iesp&jamiba pacientiem, kuriem
novero netipisku vai ilgstosu citokinu atbrivosanas sindromu. Pacienti janovéro, vai nerodas HLH
kliniskas pazimes un simptomi. Ja radusas aizdomas par HLH, pilnigi japartrauc atezolizumaba
lietoSana, un pacienti janosita pie specialista diagnozes noteikSanai un aprapei.

Citas imiunmedietas nevelamas blakusparadibas

Nemot véra atezolizumaba darbibas mehanismu, var rasties citas iesp&jamas imiinmedigtas
blakusparadibas, tostarp neinfekciozs cistits.

Novertgjiet visas iespgjamas imtinmedietas blakusparadibas, lai izslegtu citus c€lonus. Janovero, vai
pacientiem nerodas imiinmedi&tu blakusparadibu pazimes un simptomi, un, nemot véra reakcijas
smaguma pakapi, pacientiem javeic izmainas terapija un tie jaarste ar kortikosteroidiem atbilstosi
kliniskam indikacijam (skatit 4.2. un 4.8. apak$punktu).

Ar infuziju saistitas reakcijas

Lietojot atezolizumabu, nov@rotas ar infliziju saistitas reakcijas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem ar 1. vai 2. pakapes ar infliziju saistitu reakciju inflizijas atrums jasamazina vai arstéSana
japartrauc. Pacientiem ar 3. vai 4. pakapes ar infiiziju saistitu reakciju atezolizumaba lietoSana pilnigi
japartrauc. Pacienti ar 1. vai 2. pakapes ar infiiziju saistitu reakciju var turpinat sanemt atezolizumabu
stingra uzraudziba; var apsvért premedikaciju ar pretdrudza un antihistamina lidzekliem.

Slimibai specifiski piesardzibas pasakumi

Atezolizumaba lietoSana kombinacija ar bevacizumabu, paklitakselu un karboplatinu metastatiska
NSSPV arstesana

Pirms terapijas uzsakSanas arstiem ripigi jaapsver kopgjie riski, kadi piemit Cetru zalu, atezolizumaba,
bevacizumaba, paklitaksela un karboplatina lietoSanai kombinacija (skatit 4.8. apakSpunktu).

Atezolizumaba lietoSana kombinacija ar nab-paklitakselu metastatiska TNKV gadijuma

Neitropénija un periferiska neiropatija, kas rodas arst€Sanas laika ar atezolizumabu un nab-
paklitakselu var bt parejosa péc nab-paklitaksela partrauksanas. Arstiem jaiepazistas ar $o zalu
TpaSiem piesardzibas pasakumiem un kontrindikacijam nab-paklitaksela zalu apraksta (ZA).
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Atezolizumaba lietoSana UK gadijuma ieprieks nearstétiem pacientiem, kuriem cisplatina terapiju
uzskata par nepiemérotu

Sakotngjie un prognostiskie slimibas raditaji petijuma IMvigor210 1. paraugkopas populacija kopuma
bija Iidzigi ka pacientiem klinika, kuriem arsté$anu ar cisplatinu varétu uzskatit par nepieméerotu, bet
kuriem vargtu biit piemérota kombingta kimijterapija ar karboplatinu saturosiem lidzekliem. Nav
pietiekamu datu par pacientu apakSgrupu, kuriem nepiemé&rota var&tu biit jebkada kimijterapija, tapec
sadiem pacientiem atezolizumabs jalieto piesardzigi un tikai péc tam, kad individuali novertets riska
un ieguvuma potencialais lidzsvars.

Atezolizumaba lietoSana kombindcija ar bevacizumabu, paklitakselu un karboplatinu

Pacienti ar NSSPV, kuriem radiologiskos izmekl&jumos tika konstatéta neparprotama audzgja
infiltracija kraskurvja lielajos asinsvados vai neparprotama plausu bojajumu kavitacija, tika izsleégti no
pivotala kliniska pétijuma IMpowerl50 p&c tam, kad tika noveroti vairaki letalas plausu asinosanas
gadijumi, kas ir zinams bevacizumaba terapijas riska faktors.

Datu trikuma dg] atezolizumabs piesardzigi jalieto $aja pacientu populacija, un to drikst darit tikai p&c
pacienta ieguvuma un riska riipigas izvertésanas.

Atezolizumaba lietoSana kombindcija ar bevacizumabu, paklitakselu un karboplatinu EGFR+
pacientiem ar NSSPV, kuru slimiba ir progreséjusi, lietojot erlotinibu un bevacizumabu

Petijuma IMpower150 nav iegiti dati par atezolizumaba efektivitati kombinacija ar bevacizumabu,
paklitakselu un karboplatinu EGFR+ pacientiem, kuriem slimiba ir iepriek$ progres€jusi, lietojot
erlotinibu un bevacizumabu.

Atezolizumaba lietoSana kombindcija ar bevacizumabu HCC arstesanai

Dati par pacientiem ar HCC, kuru aknu slimiba atbilda B klasei péc Child-Pugh klasifikacijas un kuri
tika arsteti ar atezolizumabu kombinacija ar bevacizumabu, ir loti ierobezoti, un Sobrid nav pieejami
dati par pacientiem ar HCC, kuru aknu slimiba atbilst C klasei péc Child-Pugh klasifikacijas.

Pacientiem, kurus arst€ ar bevacizumabu, ir palielinats asino$anas risks, un ir zinots par smagu kunga-
zarnu trakta asino$anu, tai skaita gadijumiem ar letalu iznakumu pacientiem ar HCC, kuri tika arsteti
ar atezolizumabu kombinacija ar bevacizumabu. Pirms sakt arsté$anu ar atezolizumabu kombinacija ar
bevacizumabu, pacientiem ar HCC javeic baribas vada vénu varikozes izmekl&jumi un turpmaka
arstésana saskana ar klinisko praksi. Bevacizumaba lietosana ir pilniba japartrauc pacientiem, kuriem
kombin&tas terapijas laika attistas 3. vai 4. pakapes asinosana. Skatit bevacizumaba zalu aprakstu.

Arstesanas laika ar atezolizumabu kombinacija ar bevacizumabu var rasties cukura diab&ts. Arstiem
jakontrol€ pacienta cukura ITmeni asinis pirms arsté$anas ar atezolizumabu kombinacija ar

bevacizumabu uzsaksanas, ka arT periodiski arstéSanas laika, atbilstosi kliniskam indikacijam.

Atezolizumaba lietoSana metastatiska NSSPV pirmds izvéles monoterapijai

Pirms pirmas izvéles monoterapijas uzsak3anas pacientiem ar NSSPV arstiem janem véra
atezolizumaba iedarbibas aizkavésanas. Lietojot atezolizumabu, salidzinajuma ar kimijterapiju,

2,5 ménesu laika péc randomizacijas ir noverots lielaks naves gadijumu skaits, kam seko ieguvums
ilgtermina dzivildzes zina. Specifisks(i) ar agrinas naves gadijumiem saistits(i) faktors(i) nav
identificéts(i) (skatit 5.1. apakSpunktu).
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No kliniskajiem pétfjumiem izslégtie pacienti

No klmniskajiem petijumiem tika izsl€gti pacienti ar $adam slimibam: autoimiina slimiba anamnezg,
pneimonits anamné&z€, aktivas metastazes galvas smadzenes vai HIV, B hepatita vai C hepatita
infekcija (pacientiem, kuriem nav HCC), nozimiga sirds un asinsvadu slimiba un pacienti ar
neadekvatu hematologisko un izvadorganu funkciju. No kliniskajiem pétijumiem tika izslégti pacienti,
kuri bija saneémusi dzivu, novajinatu mikroorganismu vakcias 28 dienu laika pirms iesaistiSanas
petijuma, sist€miskus iminitati stimul&josus lidzeklus 4 nedelu laika vai sistémiskus imiinsupresantus
2 nedglu laika pirms ieklausanas p&tijuma, ka ari terapeitiskas iekskigi lietojamas vai intravenozas
antibiotikas 2 nedelu laika pirms iesaistiSanas petjjuma.

Pacienta kartite

Arstam ar pacientu japarruna ar Tecentriq terapiju saistitais risks. Pacientam tiks izsniegta Pacienta
kartite un tiks noradits, ka ta visu laiku janésa Iidzi.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Oficiali farmakokingtiskas mijiedarbibas p&tijumi ar atezolizumabu nav veikti. Atezolizumabs no
asinsrites tiek izvadits kataboliski, tap&c metaboliska zalu mijiedarbiba nav paredzama.

lespgjamas mijiedarbibas dg] ar atezolizumaba farmakodinamisko darbibu un efektivitati jaizvairas no
sisteémisku kortikosteroidu vai imiinsupresantu lietoSanas pirms atezolizumaba lietoSanas UzsakSanas.
Tomer sistemiskus kortikosteroidus vai citus iminsupresantus imtinmedi&tu blakusparadibu arstéSanai
var lietot p&c atezolizumaba lictoSanas uzsakSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kruti

Sievietes ar reproduktivo potencialu

Sievietem ar reproduktivo potencialu arst€Sanas laika ar atezolizumabu un v&l 5 ménesSus péc tam
jalieto efektivi kontracepcijas lidzekli.

Gritnieciba

Dati par atezolizumaba lietoSanu gritniecibas laika nav pieejami. Attistibas un reproduktivitates
petijumi ar atezolizumabu nav veikti. P&tfjumi ar dzivniekiem liecina, ka PD-L1/PD-1 inhibicija pelu
grusnibas modelos var izraisit iminmedi€tu augla atgriiSanu, ka sekas ir augla bojaeja (skatit 5.3.
apak3punktu). Sie rezultati liecina par iesp&jamu risku, pamatojoties uz darbibas mehanismu, ka
atezolizumaba lietosana gritniecibas laika varétu kaitét auglim, tai skaita izraisit abortu vai nedzivi
dzimuso raditaja palielinasanos.

Zinams, ka cilvéka imitinglobulini G1 (IgG1) skérso placentaro barjeru, un atezolizumabs ir 19G1,
tapéc atezolizumabs var no mates nonakt augla organisma.

Atezolizumabu nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien atezolizumaba lietoSana nav nepiecieSama
sievietes klmiska stavokla dgl.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai atezolizumabs izdalas cilvéka piena. Atezolizumabs ir monoklonala antiviela, un
paredzams, ka tas nonaks pirmpiena un velak piena mazaka daudzuma. Risku
jaundzimus$ajam/zidainim nevar izslégt. LEémums partraukt bérna baroSanu ar kriti vai partraukt
terapiju ar Tecentrig, japienem izvertgjot kriits barosanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas
sievietei.
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Fertilitate

Klmiskie dati par atezolizumaba iesp&jamo ietekmi uz fertilitati nav pieejami. Reproduktivas
toksicitates un toksiskas ietekmes uz attistibu p&tfjumi ar atezolizumabu nav veikti, tacu, pamatojoties
uz 26 nedglu atkartotu devu toksicitates pétijuma rezultatiem, atezolizumabs ietekm&ja menstrualo
ciklu, ja aprékinatais AUC aptuveni 6 reizes parsniedza AUC pacientiem, kuri sanéma ieteicamo devu,
un iedarbiba bija atgriezeniska (skatit 5.3. apakSpunktu). Nebija nekadas ietekmes uz virieSu
reproduktivajiem organiem.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Tecentriq nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem,
kuriem ir nogurums, jaiesaka nevadit transportlidzekli un neapkalpot mehanismus, lidz simptomi
neizzid (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Atezolizumaba lietoSanas droSums monoterapija pamatojas uz apkopotiem datiem par

4739 pacientiem ar dazadu veidu audzgjiem. Biezakas nevélamas blakusparadibas (>10%) bija
nogurums (29,9%), samazinata &stgriba (20,0%), izsitumi (20,0%), slikta dasa (19,4%), caureja
(18,4%), drudzis (18,3%), klepus (18,1%), artralgija (16,6%), aizdusa (16,4%), nieze (13,7%), asténija
(12,9%), muguras sapes (12,5%), vem3ana (11,9%), urincelu infekcija (11,1%) un galvassapes
(10,5%).

Atezolizumaba lietoSanas droSums kombinacija ar citam zalém vertéts 4535 pacientiem ar dazadiem
audzgju veidiem. Biezakas nevélamas blakusparadibas (> 20%) bija anémija (36,8%), neitropénija
(36,6%), slikta diisa (35,5%), nogurums (33,1%), alopécija (28,1%), izsitumi (27,8%), caureja
(27,6%), trombocitopénija (27,1%), aizcietéjums (25,8%), samazinata &stgriba (24,7%) un perifeériska
neiropatija (24,4%).

Atezolizumaba lietoana NSSPV adjuvanta terapija

Atezolizumaba drosuma profils, lictojot to adjuvanta terapija nesikstinu plausu véza (NSSPV) pacientu
populacija (IMpower010 pétijums), kopuma bija Iidzigs kop&jam apkopotajam monoterapijas droSuma
profilam pacientiem ar progresgjosu slimibu. Tomér, iminmedi€tu nevélamo blakusparadibu
sastopamiba petijuma Impower010 bija 51,7% salidzinajuma ar 38,4% apkopota monoterapijas
populacija ar progreséjosu slimibu. Lietojot adjuvanto terapiju netika konstatétas jaunas imiinmedictas
nevelamas blakusparadibas.

Atezolizumaba lietoSana kombindacija ar bevacizumabu, paklitakselu un karboplatinu

NSSPV pirmas izvéles terapijas pétijuma (IMpower150), lietojot etru zalu shému - atezolizumabu,
bevacizumabu, paklitakselu un karboplatinu, nevélamas blakusparadibas kopuma novéroja biezak
neka lietojot atezolizumabu, paklitakselu un karboplatinu, tai skaita 3. un 4. pakapes blakusparadibas
(63,6% salidzinot ar 57,5%), 5. pakapes blakusparadibas (6,1% salidzinot ar 2,5%), ar atezolizumabu
saistitas blakusparadibas (52,4% salidzinot ar 48,0%), ka arT blakusparadibas, kas rezultgjas ar
pétijuma terapijas partrauksanu (33,8% salidzinot ar 13,3%). Par sliktu diiSu, caureju, stomatttu,
nogurumu, pireksiju, glotadu iekaisumu, pavajinatu &stgribu, kermena masas samazinasanos,
hipertensiju un proteintiriju biezak (> 5% atskiriba) zinots pacientiem, kuri sanéma atezolizumabu
kombinacija ar bevacizumabu, paklitakselu un karboplatmu. Citas kliniski nozimigas nevélamas
blakusparadibas, kuras biezak noveroja atezolizumaba, bevacizumaba, paklitaksela un karboplatina
grupa, bija epistakse, hemoptize, cerebrovaskulari traucgjumi, ieskaitot letalus gadijumus.

Sikaka informacija par nopietnam nevélamam blakusparadibam noradita 4.4. apakSpunkta.
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas (NBP) noraditas atbilstosi MedDRA organu sisteému klasifikacijai (OSK)
un biezuma kategorijai 3. tabula atezolizumaba monoterapijas vai kombinétas terapijas gadijuma.
Nevéelamas blakusparadibas, saistitas ar atezolizumaba vai kimijterapiju lietoSanu monoterapija var
rasties, lietojot §1s zales kombinacija, kaut art kliniskajos p&tijumos par kombingto terapiju par tadam
blakusparadibam netika zinots. Izmantotas $adas biezuma kategorijas: loti biezi (=1/10), biezi (=1/100
lidz <1/10), retak (=1/1 000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav
zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

3. tabula. Ar atezolizumabu arstétiem pacientiem radusos nevelamo blakusparadibu

kopsavilkums

Atezolizumabs monoterapija

| Atezolizumabs kombinétaja terapija

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi

urincelu infekcijas?

plausu infekcija®

Biezi

sepse?

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Loti biczi

anémija, trombocitop@nija’, neitropenija®,
leikopénijaf

Biezi

trombocitopenija

limfopénija?

Reti

hemofagocitiska limfohistiocitoze

hemofagocitiska limfohistiocitoze

Imiinas sistémas traucéjumi

BieZi

ar infiiziju saistita reakcija”

ar infiiziju saistita reakcija”

Endokrinas sistémas traucéjumi

Loti biezi

hipotireoze'

BieZi hipotireoze,' hipertireozel hipertireoze!
Retak cukura diabéts®, virsnieru mazspéja'
Reti hipofizits™

Vielmainas un uztures traucejumi

Loti biezi

samazinata &stgriba

samazinata &stgriba

Biezi

hipokaliémija®, hiponatriemija?,
hiperglikémija

hipokaliémija®, hiponatriemija?,
hipomagnémija"

Nervu sistémas

trauceéjumi

Loti biezi galvassapes perifériska neiropatija®, galvassapes
BieZi gibonis, reibonis
Retak Gijéna-Barg sindroms®,
meningoencefalitst
Reti miasteniskais sindroms', sejas paréze, sejas paréze

mielits

Acu bojajumi

Reti

uveits

Sirds funkcijas traucejumi

BieZi

perikarda slimibas®
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Atezolizumabs monoterapija

Atezolizumabs kombinetaja terapija

Retak

perikarda slimibas®

Reti

miokardits®

Asinsvadu sistémas traucejumi

Loti biczi

hipertensija?

Biezi

hipotensija

ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Loti biczi

aizdusa, klepus

aizdusa, klepus, nazofaringits®™

Biezi

pneimonits', hipoksija®, nazofaringits®™

disfonija

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Loti biczi

slikta dasa, vem3ana, caureja“

slikta daisa, vem3ana, caureja’,

aizciet&jums
BieZi Kolits¥, védera sapes, disfagija, stomatits, disgeizija
orofaringealas sapes", sausa mute
Retak pankreatits*

Aknu un/vai Zults izvades sistémas trauceéjumi

Biezi

paaugstinats ASAT limenis,
paaugstinats ALAT Iimenis, hepatits”

paaugstinats ASAT limenis, paaugstinats
ALAT limenis

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi

izsitumi?, nieze

izsitumi?, nieze, alopécija®"

BieZi sausa ada

Retak smagas adas nevelamas smagas adas nevelamas
blakusparadibas®, psoriaze®' blakusparadibas®, psoriaze®'

Reti pemfigoids pemfigoids

Skeleta un muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Loti biczi

artralgija, muguras sapes

artralgija, skeleta un muskulu sapes®,
muguras sapes

Biezi

skeleta un muskulu sapes®

Retak

miozits®

Nieru un urinizvades sistémas traucejumi

BieZi paaugstinats kreatinina [Tmenis asinis® proteiniirija®, paaugstinats kreatinina
Iimenis asinis®

Retak nefiits™

Nav zinams neinfekciozs cistits?

Vispargji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi

pireksija, nogurums, asténija

pireksija, nogurums, asténija, perifériska
tiska

BieZi

gripai lidziga slimiba, drebuli
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Atezolizumabs monoterapija | Atezolizumabs kombinetaja terapija

Izmeklejumi

BieZi paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis
asinis

2 Jetver zinojumus par urincelu infekciju, cistitu, pielonefritu, Escherichia izraisitu urincelu infekciju,
baktgriju izraisitu urincelu infekciju, nieres infekciju, akiitu pielonefritu, hronisku pielonefitu, pielitu,
nieru abscesu, streptokoku izraisttu urincelu infekciju, uretritu, sénisu izraisitu urincelu infekeiju,
pseidomonu izraisitu urincelu infekceiju.

bJetver zinojumus par pneimoniju, bronhitu, apak3gjo elpcelu infekciju, infekciozu pleiras izsvidumu,
traheobronhitu, atipisku pneimoniju, plausu abscesu, infekcijas izraisttu hroniskas obstruktivas elpcelu
slimibas saasinasanos, pneimoniju onkologiskas saslim$anas gadfjuma, piopneimotoraksu, pleiras
infekcijam, pneimoniju péc manipulacijam.

¢ [etver zinojumus par paaugstinatu kreatintna Itmeni asinis un hiperkreatin€miju.

d Jetver zinojumus par trombocitop@niju un samazinatu trombocitu skaitu.

¢ Ietver zinojumus par neitropéniju, neitrofilo leikocTtu skaita samazinasanos, febrilu neitropéniju,
neitropénisku sepsi, granulocitopéniju.

fletver zinojumus par balto asinskermenisu skaita samazinasanos un leikop&niju.

9letver zinojumus par limfopéniju, samazinatu limfocitu skaitu.

M etver zinojumus par ar infliziju saistitu reakciju, citokinu atbrivoanas sindromu, paaugstinatu jutibu,
anafilaksi.

'Tetver zinojumus par pozitivam antivielam pret tireoperoksidazi, autoimiinu hipotireozi, autoimiinu
tireoidits, izmainitu vairogdziedzeri stimul&jo$a hormona limeni asinis, pazeminatu vairogdziedzeri
stimul&josa hormona [imeni asinis, paaugstinatu vairogdziedzeri stimulgjosa hormona Iimeni asinis,
eitiroido saslim$anas sindromu, kaksli, hipotireozi, imtinmedi&tu hipotireozi, miksedému, miksedémas
izraisitu komu, primaru hipotireoidismu, vairogdziedzera darbibas trauc&jumiem, pazeminatu
vairogdziedzera hormonu Itmeni, vairogdziedzera funkcionalo testu rezultatu novirzeém, tireoidttu,
akiitu tiroiditu, pazeminatu tiroksTna ITmeni, pazeminatu briva tiroksina [imeni, paaugstinatu briva
tirokstna ITmeni, paaugstinatu tiroksina Iimeni, pazeminatu trijodtironina Iimeni, izmainitu briva
trijodtironina Itmeni, pazeminatu briva trijodtironina Iimeni, paaugstinatu briva trijodtironina Itmeni,
subakiitu tireoiditu, hronisku tireodttu.

Hetver zinojumus par hipertireozi, Basedova slimiba, endokrinu oftalmopatiju, eksoftalmu.

K Jetver zinojumus par cukura diab&tu, 1. tipa cukura diab&tu, diabétisko ketoacidozi, ketoacidozi.

' Tetver zinojumus par virsnieru mazsp&ju, samazindtu kortikotropinu Iimeni asinis, glikokortikoidu
deficitu un primaru virsnieru mazspé&ju, sekundaru adrenokortikalo mazspégju.

™ Ietver zinojumus par hipofizitu un termoregulacijas izmainam.

"letver zinojumus par hipomagn@miju, pazeminatu magnija [imeni asinis.

° Jetver zinojumus par periferisku neiropatiju, autoimiinu neiropatiju, periférisku sensoro neiropatiju,
polineiropatiju, herpes zoster, periférisku motoro neiropatiju, neiralgisku amiotrofiju, periférisku
sensorimotoro neiropatiju, toksisku neiropatiju, aksonialu neiropatiju, lumbosakralu pleksopatiju,
neiropatisku artropatiju, periféro nervu infekciju, neiritu, imiinmedi€tu neiropatiju.

Pletver zinojumus par Gijéna-Bar€ sindromu un demieliniz&josu polineiropatiju.

9 Jetver zinojumus par encefalitu, autoimtinu encefalitu, meningitu, fotofobiju.

" [etver zinojumus par myasthenia gravis.

$ [etver zinojumus par miokarditu, autoimiinu miokardttu un imiinmedi&tu miokarditu.

etver zinojumus par pneimonitu, infiltratiem plausas, bronhiolitu, iminmediétu pneimonttu,
intersticialu plausu slimibu, alveolitu, aizénojumiem plausas, toksisku ietekmi uz plausam, staroSanas
izraisitu pneimonitu.

U Tetver zinojumus par caureju, tenesmiem, biezu védera izeju, hemoragisku caureju, kunga-zarnu
trakta hipermotilitati.

v letver zinojumus par kolitu, autoimiinu kolitu, i§€misku kolitu, mikroskopisku kolitu, ¢tilaino kolitu,
diversijas kolitu, imiinmedi€tu enterokolitu.

" Tetver zinojumus par orofaringealam sap&€m, orofaringealu diskomfortu un kairinajumu riklg.

* Jetver zinojumus par autoimtinu pankreatitu, pankreatitu, akiitu pankreatitu, paaugstinatu lipazes
Itmeni, paaugstinatu amilazes Itmeni.

Y[etver zinojumus par ascitu, autoimiinu hepatitu, hepatocelularu bojajumu, hepatitu, akiitu hepatitu,
toksisku hepatitu, hepatotoksicitati, aknu darbibas traucgjumiem, zalu izraisitu aknu bojajumu, aknu
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mazspéju, aknu steatozi, aknu bojajumu, baribas vada varikozam vénam ar asinosanu, baribas vada
varikozam vénam.

Z Jetver zinojumus par akni, pustulozu akni, pasliem, asins ptsliem, dermatitu, aknes veida dermatitu,
alergisku dermatitu, eksfoliativu dermatitu, zalu lictoSanas izraisitiem izsitumiem, ekzému, infekciozu
ekzému, eriteému, plakstina eritému, izsitumiem uz plakstiniem, fiksétiem izsitumiem, folikulitu,
furunkulu, roku dermatitu, ptsli uz lipas, asins paisli mutes dobuma, palmari-plantaras
eritrodizestézijas sindromu, pemfigoidu, izsitumiem, eritematoziem izsitumiem, folikulariem
izsitumiem, generalizétiem izsitumiem, makuloziem izsitumiem, makulopapuloziem izsitumiem,
papuloziem izsitumiem, papuloskvamoziem izsitumiem, niezoSiem izsitumiem, pustuloziem
izsitumiem, vezikulariem izsitumiem, seéklinieku maisina dermatitu, seborejisku dermatitu, adas
lobisanos, adas toksicitati, adas ¢alu.

@ Jetver ari zinojumus par skeleta un muskulu sapém, mialgiju, sapém kaulos.

 Jetver zinojumus par miozitu, rabdomiolizi, reimatisko polimialgiju, dermatomiozitu, muskulu
abscesu, mioglobinu urina.

& Jetver zinojumus par proteiniiriju, olbaltumvielam urina, hemoglobiniiriju, anomalam urina
izmekl&jumu atradém, nefrotisko sindromu, albuminiriju.

ad Jetver zinojumus par nefiTtu, autoimiinu nefiitu, Henoha-Sénleina purpuras nefiitu, paraneoplastisku
glomerulonefritu, tubulointersticialu nefritu.

# Jetver zinojumus par hipokalieémiju, pazeminatu kalija I[imeni asinis.

3 Jetver zinojumus par hiponatrémiju, pazeminatu natrija I[imeni asinis.

% Jetver zinojumus par hipoksiju, samazinatu piesatinajumu ar skabekli, pazeminatu pO..

a Tetver zinojumus par alopéciju, madarozi, plankumaino alopéciju, pilnigu alop&ciju, hipotrihozi.

a Tetver zinojumus par hipertensiju, paaugstinatu asinsspiedienu, hipertensivam krizém, paaugstinatu
sistolisko asinsspiedienu, diastolisku hipertensiju, nepietickami kontrol&tu asinsspiedienu, hipertensivu
retinopatiju, hipertensivu nefropatiju, esencialu hipertensiju, ortostatisku hipertensiju.

4 etver zinojumus par sepsi, septisku Soku, urosepsi, neitropenisku sepsi, pulmonalu sepsi, bakterialu
sepsi. klebsiellas sepsi, intra-abdominalu sepsi, kandidu sepsi, escherichia sepsi, pseudomonas sepsi,
streptokoku sepsi.

&Jetver zinojumus par bullozu dermatitu, eksfoliativiem izsitumiem, daudzformu eritemu,
generalizetu eksfoliativu dermatitu, toksiskiem adas izsitumiem, Stivensa-DZonsona sindromu, zalu
izraisttu reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem, toksisko epidermas nekrolizi, adas
vaskulitu.

4 Tetver zinojumus par neinfekciozu cistitu un imiinmedi&tu cistitu.

&M Jetver zinojumus par nazofaringitu, aizliktu degunu un rinoreju.

a Jetver zinojumus par psoriazi, psoriaziformu dermatitu, pilienveida psoriazi.

@ Jetver zinojumus par perikarditu, perikarda izsvidumu, sirds tamponadi un konstriktivu perikarditu.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Talak sniegtie dati atspogulo informaciju par nozimigam nevélamam blakusparadibam, lietojot
atezolizumabu monoterapija kliniskajos petijumos (skatit 5.1. apakSpunktu). Stkaka informacija par
nozimigam nevélamam blakusparadibam, lietojot atezolizumabu kombinacija, noradita tad, ja,
salidzinot ar atezolizumaba monoterapiju, novérotas kliniski nozimigas atskiribas. Noradijumi par o
nevélamo blakusparadibu arste€Sanu aprakstiti 4.2. un 4.4. apakSpunkta.

Iminmediéts pneimonits

Pneimonits radas 2,9% (138/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija. No

138 pacientiem diviem bija letals iznakums. Laika mediana Iidz raSanas bridim bija 4,0 ménesi
(robezas no 3 dienam lidz 29,8 ménesiem). [lguma mediana bija 1,8 ménesi (robezas no 1 dienas lidz
27,8+ meénesiem; + apzZime cenzetu vertibu). Pneimonitta d&] atezolizumaba lietoSanu partrauca 32
(0,7%) pacienti. Pneimonits, kad bija jalieto kortikosteroidi, radas 1,7 % (80/4739) pacientu, kuri
sanéma atezolizumabu monoterapija.
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Iminmediéts hepatits

Hepatits radas 1,7% (81/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija. Diviem no

81 pacientiem bija letals iznakums. Laika mediana lidz rasanas bridim bija 1,9 menesi (robezas no
6 dienam Iidz 18,8 ménesiem). Ilguma mediana bija 1,9 ménesi (robezas no 1 dienas lidz

32,4+ ménesiem; + apzime cenzetu vertibu). Hepatita del atezolizumaba lietoSana bija japartrauc
16 (0,3%) pacientiem. Hepatits, kad bija jalieto kortikosteroidi, radas 0,6% (27/4739) pacientu, kuri
sanéma atezolizumabu monoterapija.

Imunmediéts kolits

Kolits radas 1,2% (59/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija. Laika mediana lidz
raSanas bridim bija 4,9 ménesi (robezas no 15 dienam lidz 17,2 méneSiem). llguma mediana bija 1,4
menesi (robezas no 3 dienam lidz 50,2+ ménesiem; + apzZimé cenz&tu vertibu). Kolita d&l
atezolizumaba lietoSanu partrauca 22 (0,5 %) pacienti. Kolits, kad bija jalieto kortikosteroidi, radas
0,6% (27/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija.

Imunmediétas endokrinopatijas

Vairogdziedzera darbibas traucéjumi

Hipotireoze radas 8,4% (400/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija. Laika mediana
lidz rasanas bridim bija 4,2 ménesi (robezas no 1 dienas Iidz 34,5 meénesiem). Hipotireoze radas 17,4%
(86/495) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija NSSPV adjuvantajai terapijai. Laika
mediana Iidz raganas bridim bija 4,0 ménesi (robezas no 22 dienam lidz 11,8 m&nesiem).

Hipertireoze radas 2,4% (114/4739) pacientu, kuri sané€ma atezolizumabu monoterapija. Laika
mediana I1dz rasanas bridim bija 2,76 ménesi (robezas no 1 dienas lidz 24,3 ménesiem). Hipertireoze
radas 6,5% (32/495) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija NSSPV adjuvantajai terapijai.
Laika mediana lidz rasanas bridim bija 2,8 ménesi (robeZas no 1 dienas lidz 9,9 ménesiem).

Virsnieru mazspéja

Virsnieru mazspgja radas 0,5% (23/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija. Laika
mediana I1dz raSanas bridim bija 6,3 ménesi (robezas no 3 dienam lidz 21,4 ménesiem). Virsnieru
mazspg&jas dél atezolizumaba lietosanu partrauca 5 (0,1 %) pacienti. Virsnieru mazspgja, kad bija
jalieto kortikosteroidi, radas 0,4% (19/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija.

Hipofizits

Hipofizits radas 0,1% (5/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija. Laika mediana lidz
rasanas bridim bija 6,9 ménesi (robezas no 24 dienam lidz 13,7 ménesiem). Cetriem (< 0,1%)
pacientiem bija jalieto kortikosteroidi, un arstéSana ar atezolizumabu tika partraukta vienam (< 0,1%)
pacientam.

Hipofizits radas 0,8% (3/393) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu kombinacija ar bevacizumabu,
paklitakselu un karboplatinu. Laika mediana 1idz rasanas bridim bija 7,7 ménesi (robezas no 5,0 lidz
8,8 ménesiem). Diviem pacientiem bija jalieto kortikosteroidi.

Hipofizits radas 0,4% (2/473) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu kombinacija ar nab-paklitakselu

un karboplatinu. Laika mediana lidz raSanas bridim bija 5,2 ménesi (robezas no 5,1 lidz
5,3 ménesiem). Abiem pacientiem bija jalieto kortikosteroidi.
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Cukura diabets

Cukura diabéts radas 0,5% (26/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija. Laika
mediana lidz rasanas bridim bija 5,4 ménesi (robezas no 3 dienam Iidz 29,0 ménesiem). Cukura
diabg&ta d&l atezolizumaba lietosanu partrauca < 0,1% (3/4739) pacientu.

Cukura diabgts radas 2,0% (10/493) HCC pacientu, kuri sanéma atezolizumabu kombinacija ar
bevacizumabu. Laika mediana lidz rasanas bridim bija 4,4 ménesi (robezas no 1,2 ménesiem lidz

8,3 ménesiem). Neviena cukura diabéta gadijuma nebija japartrauc atezolizumaba lietoSana.

Imunmediéts meningoencefalits

Meningoencefalits radas 0,5% (22/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija. Laika
mediana I1dz rasanas bridim bija 16 dienas (robezas no 1 dienas Iidz 12,5 ménesiem). llguma mediana
bija 24 dienas (robezas no 6 dienam Iidz 14,5+ méneSiem; + apzZimé cenz&tu vértibu).

Meningoencefalits, kad bija jalieto kortikosteroidi, radas 0,3 % (12/4739) pacientu, kuri sanéma
atezolizumabu, un astoni pacienti (0,2%) partrauca atezolizumaba lietosanu.

Imunmediétas neiropatijas

Gijéna-Baré sindroms un demielinizéjosa neiropdtija

Gijéna-Barg sindroms un demielinizgjosa neiropatija radas 0,1% (6/4739) pacientu, kuri sanéma
atezolizumabu monoterapija. Laika mediana Iidz raganas bridim bija 4,1 ménesi (robeZas no

18 dienam Iidz 8,1 m&nesim). llguma mediana bija 8,0 ménesi (robezas no 18 dienam Iidz 24,5+
menesiem; + apzimé cenz&tu vertibu). Gijéna-Bar€ sindroma dgl atezolizumaba lietosana bija
japartrauc 1 pacientam (< 0,1%). Gijéna-Bar€ sindroms, kad bija jalieto kortikosteroidi, radas < 0,1%
(3/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija.

Imiunmediéta Sejas paréze
Sejas paréze radas < 0,1% (1/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija. Laiks lidz
rasanas bridim bija 29 dienas. Ilgums bija 1,1 ménesis. Traucgjuma d&l nebija jalieto kortikosteroidi,

un arst€Sana ar atezolizumabu nebija japartrauc.

Imunmediéts mielits

Mielits radas < 0,1% (1/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija. Laiks lidz raSanas
bridim bija 3 dienas. Traucgjuma dgl bija jalieto kortikosteroidi, bet arstéSana ar atezolizumabu nebija
japartrauc.

Miasteniskais sindroms

Myasthenia gravis radas < 0,1% (1/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija. Laiks
lidz raSanas bridim bija 1,2 m&nesi.

Imunmediéts pankreatits

Pankreatits, tai skaita paaugstinats amilazes [imenis un paaugstinats lipazes Iimenis, radas 0,8%
(37/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija. Laika mediana lidz raSanas bridim bija
5,5 ménesi (robezas no 1 dienas Iidz 24,8 ménesiem). Ilguma mediana bija 1 ménesis (robezas no

3 dienam Iidz 40,4+ ménesiem; + apzZimé cenz&tu vertibu). Pankreatita d&] atezolizumaba lietoSana
bija japartrauc 3 (< 0,1%) pacientiem. Pankreatits, kad bija jalieto kortikosteroidi, radas 0,1% (7/4739)
pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija.
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Iminmediéts miokardits

Miokardits radas < 0,1% (4/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija. No Siem 4
pacientiem, vienam ar NSSPV sanemot adjuvantu terapiju bija letals iznakums. Laika mediana lidz
raSanas bridim bija 3,4 ménesi (robezas no 1,5 lidz 4,9 ménesiem). llguma mediana bija 15 dienas
(robezas no 12 dienam Iidz 2,8 ménesiem). Miokardita del atezolizumaba lietoSanu partrauca

3 (< 0,1%) pacienti. Diviem (<0,1%) pacientiem bija jalieto kortikosteroidi.

Iminmediéts nefrits

Nefftits radas 0,2% pacientu (11/4739), kuri sanéma atezolizumabu. Laika mediana 1idz rasanas bridim
bija 5,1 ménesis (robezas no 3 dienam lidz 17,5 ménesSiem). Nefrita dé| atezolizumaba lietoSanu
partrauca 5 (0,1%) pacienti. Pieciem (< 0,1%) pacientiem bija jalieto kortikosteroidi.

Iminmediéts miozits

Miozits radas 0,5% (25/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija. Laika mediana lidz
ra$anas bridim bija 3,5 ménesi (robezas no 12 dienam lidz 11,5 méneSiem). Ilguma mediana bija

3,2 ménesi (robezas no 9 dienam Iidz 51,1+ ménesim; + apzimé cenz&tu vertibu). Miozita dél
atezolizumaba lietosanu partrauca 6 (< 0,1%) pacienti. Septiniem (0,1%) pacientiem bija jalieto
kortikosteroidi.

Imunmediétas smagas adas nevelamas blakusparadibas

Smagas adas nevélamas blakusparadibas (SCAR) radas 0,6% (30/4739) pacientu, kuri sanéma
atezolizumabu monoterapija. No 30 pacientiem viena gadijuma bija letals iznakums. Laika mediana
11dz rasanas bridim bija 4,8 m&nesi (robezas no 3 dienam lidz 15,5 menesiem). llguma mediana bija
2,4 ménesi (robezas no 1 dienas Iidz 37,5+ meénesiem; + apzime cenz&tu vertibu). SCAR del
atezolizumaba lietoSanu partrauca 3 (< 0,1 %) pacienti. SCAR, kuru dél bija nepieciesama
kortikosteroidu lietosana, radas 0,2% (9/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija.

Iminmediétas perikarda slimibas

Perikarda slimibas radas 1,0% (48/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija. Laika
mediana Iidz raganas bridim bija 1,4 ménesi (robeZas no 6 dienam Iidz 17,5 méneSiem). Ilguma
mediana bija 1,4 ménesi (robeZas no 1 dienas lidz 51,5+ ménesiem; + apzImé cenz&tu vértibu).
Perikarda slimibu dél Tecentriq lietosana bija japartrauc 3 (< 0,1%) pacientiem. Perikarda slimibas,
kuru d€l bija nepieciesama kortikosteroidu lietosana, radas 0,1% (7/4739) pacientu.

Imingenitate

Vairakos Il un III fazes kliniskajos p&tijumos terapijas ierosinatas antivielas pret atezolizumabu
(ADA) radas no 13,1% lidz 54,1% pacientu. Pacientiem, kuriem radas terapijas ierosinatas ADA,
kopuma bija sliktaki sakotngjie veselibas un slimibas raditaji. ST sakotng&jo veselibas un slimibas
raditaju nelidzsvarotiba var apgritinat farmakokinétikas (FK), efektivitates un droSuma analizes
interpretaciju. Lai novertétu ADA ietekmi uz efektivitati, tika veiktas petnieciskas analizes, kas
pielagotas sakotngjo veselibas un slimibas raditaju nelidzsvarotibai. Sis analizes neizslédza iespgjamu

_____

ADA neradas. Laika mediana Iidz ADA rasanas bridim bija no 3 ned€]am Iidz 5 ned€lam.

Apkopotaja datn€ par pacientiem, kuri san€ma atezolizumaba monoterapiju (n=3460) un kombin&to
terapiju (n=2285) ADA pozitivi pacientu populacija, salidzinot ar ADA negativi pacientu populaciju,
attiecigi noveroti $adi nevélamo notikumu (NN) raditgji: 3.- 4. pakapes NN 46,2% vs. 39,4%, nopietns
nevelams notikums (NNN) 39,6% vs. 33,3%, NN, kas rezultgjas ar terapijas partrauksanu 8,5% vs.
7,8% (monoterapija); 3.- 4. pakapes NN 63,9% vs. 60,9%, NNN 43,9% vs. 35,6%, NN, kas rezultgjas
ar terapijas partrauksanu 22,8% vs. 18,4% (kombinéta terapija). Tomer pieejamie dati nelauj izdarit
precizus secinajumus par iespgjamam nevelamo blakusparadibu tendencém.
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Pediatriska populacija

Atezolizumaba droSums b&rniem un pusaudziem nav pieradits. Kliniska p&tijuma par 69 pediatriskiem
pacientiem (vecuma Iidz 18 gadiem) jauni droSuma signali netika atklati un droSuma profils bija
lidzigs tam, kads novérots pieauguso populacija.

Gados vecaki cilveki

Pacientiem vecuma no 65 gadiem un gados jaunakiem pacientiem, kuri sanema atezolizumaba
monoterapiju, kop&jais ta drosums neatskiras. P&tjuma IMpower150 pacientiem, kuri atezolizumabu
sanéma kombinacija ar bevacizumabu, karboplatinu un paklitakselu, vecums > 65 gadiem tika saistits
ar lielaku nev€lamo blakusparadibu risku.

Pétijumos IMpower150, IMpower133 un IMpower110, dati par pacientiem > 75 gadu vecuma ir parak
ierobezoti, lai izdaritu secinajumus par $o pacientu grupu (skatit 5.1. apakSpunktu).

ZinoSana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Informacijas par atezolizumaba pardozéSanu nav.

Pardozesanas gadijuma pacienti riipigi jakontrole vai nerodas nevélamo blakusparadibu pazimes vai
simptomi, un jasak atbilstosa simptomatiska terapija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz&ju Iidzekli, monoklonalas antivielas un antivielas-zalu konjugati,
PD-1/PDL-1 (programmétas §tinu naves proteins 1/naves ligands 1) inhibitori. ATK kods: LO1FF05.

Darbibas mehanisms

Uz audz€ja $tinam un/vai uz audz&ju infiltréjoSam imiinas sistémas §tinam var biit ekspreséts
programmétas bojaejas ligands 1 (PD-L1), kas var veicinat imiinas sistémas pretaudz&ja atbildes
reakcijas inhibiciju audzgja mikrovide. PD-L1 saistisanas pie PD-1 un B7.1 receptoriem, kas atrodas
uz T $tinam un antigénprezent&josam Stinam, nomac citotoksisko T §tinu aktivitati, T $tinu
proliferaciju un citokinu veidosanos.

Atezolizumabs ir Fc-modificéta, humanizéta imiinglobulina G1 (IgG1) monoklonala antiviela, kas
tiesi saistas pie PD-L1 un nodrosina dubultu PD-1 un B7.1 receptoru blokadi, atbrivojot PD-L1/PD-1
medi€tu imtnas sisteémas atbildes reakcijas inhibiciju, tai skaita imiinas sistémas pretaudzgja atbildes
reakcijas reaktivaciju, neinducg€jot no antivielam atkarigo $tinu citotoksicitati. Atezolizumabs saglaba
PD-L2/PD-1 mijiedarbibu, laujot saglabaties PD-L2/PD-1 medi&tajiem inhib&josajiem signaliem.
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Kliniska efektivitate un droSums

Urotélija karcinoma

IMvigor211 (GO29294): randomizéts pétijums lokali progreséjosas vai metastatiskas UK pacientiem,
kuri ieprieks arstéti ar kimijterapiju

Atklats, starptautisks, randomizéts daudzcentru III fazes petijums (IMvigor211), tika veikts lai vertétu
atezolizumaba efektivitati un droSumu salidzinajuma ar kimijterapiju (vinflunins, docetaksels vai
paklitaksels p&c petnieka izveles) pacientiem ar lokali progresgjosu vai metastatisku UK, kas
progresgjusi platinu saturo3as shémas lietosanas laika vai péc tas. Saja pétijuma netika ieklauti
pacienti, kuriem bija autoimiina slimiba anamnézg; aktivas vai no kortikosteroidiem atkarigas
metastazes galvas smadzengs; novajinatas dzivas vakcinas ievadiSana 28 dienu laika pirms
iesaistiSanas petljuma; sist€misku imtnstimul&josu lidzeklu lietoSana 4 nedelu laika vai sisteémisku
imiino sistému nomacosu lidzeklu lietosana 2 nedglu laika pirms iesaistiSanas petijuma. Audzgju
novertgja ik pec 9 nedelam pirmo 54 nedg€lu laika un ik pec 12 nedelam p&c tam. Audzgja paraugiem
prospektivi vértéja PD-L1 ekspresiju uz audzgju infiltréjosam imiinas sisteémas sanam (IC), un S0s
rezultatus izmantoja, lai definétu PD-L1 ekspresijas apakSgrupas turpmak aprakstitajam analizém.

Kopuma pétijuma iesaistija 931 pacientu. Pacienti tika randomizéti (1:1), lai sanemtu vai nu
atezolizumabu, vai kimijterapiju. Randomizacija tika stratific€ta p&c kimijterapijas (vinflunins vs.
taksans), PD-L1 ekspresijas statusa uz 1C (< 5% vs. < 5%), prognostisko riska faktoru skaita (0 vs. 1-3)
un metastazém aknas (ja vs. n€). Prognostiskie riska faktori ietvera < 3 ménesu laiku kops ieprieksgjas
Kimijterapijas, ECOG funkcionala stavokla vértibu > 0 un hemoglobina koncentraciju < 10 g/dl.

Atezolizumabu ievadija 1 200 mg fiks€ta deva intravenozas infiizijas veida ik péc 3 ned&lam.
Atezolizumaba devas samazina$ana nebija atlauta. Pacienti tika arstéti l1dz kliniska ieguvuma
zudumam, ko novértéja pétnieks, vai nepienemamai toksicitatei. Vinfluninu ievadija deva 320 mg/m?
intravenozas infiizijas veida katra 3 nedglas cikla 1. diena lidz slimibas progresgsanai vai
nepienemamas toksicitates rasanas bridim. Paklitakselu ievadija deva 175 mg/m? 3 stundas ilgas
intravenozas infiizijas veida katra 3 nedglas cikla 1. diena lidz slimibas progreséSanai vai
nepienemamas toksicitates rasanas bridim. Docetakselu ievadija deva 75 mg/m? intravenozas infuzijas
veida katra 3 nedglas cikla 1. diena Iidz slimibas progres€Sanai vai nepienemamas toksicitates rasanas
bridim. Visiem arst&tajiem pacientiem arst€Sanas ilguma mediana bija 2,8 ménesi atezolizumaba
grupa, 2,1 ménesis vinflunina un paklitaksela grupa un 1,6 ménesi docetaksela grupa.

Demografiskie un sakotngjie slimibas raditaji primaras analizes populacija bija labi sabalanséti starp
arstéSanas grupam. Vecuma mediana bija 67 gadi (diapazons: no 31 lidz 88), un 77,1 % pacientu bija
viriesi. Lielaka dala pacientu bija ar baltu adas krasu (72,1 %), 53,9% pacientu kimijterapijas grupa
sanéma vinfluninu, 71,4 % pacientu bija vismaz viens sliktas prognozes riska faktors, un 28,8 %
pétijuma sakuma bija metastazes aknas. Sakotngjais ECOG funkcionalais stavoklis bija 0 (45,6 %) vai
1 (54,4 %). 71,1% pacientu primara audz&ja vieta bija urinpislis, un 25,4 % pacientu bija augsgjas
urincelu dalas UK. 24,2 % pacientu ieprieks bija saneémusi tikai platinu saturosu adjuvantu vai
neoadjuvantu terapiju un slimiba bija progresgjusi 12 ménesu laika.

IMvigor211 primarais efektivitates mérka kritérijs bija kopgja dzivildze (OS; overall survival).
Sekundarie efektivitates mérka kriteriji, ko verte pétnieks atbilstosi Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors (RECIST) v1.1, ir objektivas atbildes reakcijas raditajs (ORR; objective response rate),
dzivildze bez slimibas progreséSanas (PFS: progression-free survival) un atbildes reakcijas ilgums
(DOR; duration of response). OS salidzinajums starp arsté$anas grupu un kontroles grupu 1C2/3,
IC1/2/3 un ITT (arstet paredzeto pacientu jeb visu dalibnieku) populacija, izmantojot hierarhisku
fiks&tas secibas procediiru, pamatojas uz stratificétu log-rank testu divpusgja 5% limeni péc $adas
shémas: 1. solis - IC2/3 populacija; 2. solis - IC1/2/3 populacija; 3. solis - visu dalibnieku populacija.
OS rezultatu statistisko nozimigumu 2. un 3. soli formali vargja parbaudit tikai tad, ja ieprieksgja soli
iegiitais rezultats bija statistiski nozimigs.
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Dzivildzes novéroSanas mediana ir 17 ménesi. Pétijuma IMvigor211 primaraja analizé primarais
meérka kriterijs (OS) netika izpildits. Pacientiem ar ieprieks arstétu lokali progresgjosu vai metastatisku
UK atezolizumabs salidzinajuma ar kimijterapiju neuzradija statistiski nozimigu ieguvumu dzivildzes
zina. Saskana ar ieprieks noteikto hierarhisko parbauzu secibu vispirms tika parbaudita 1C2/3
populacija, un OS RA bija 0,87 (95% TI: 0,63, 1,21; OS mediana 11,1 vs. 10,6 ménesi, attiecigi
atezolizumabam un Kimijterapijai). Stratificéta log-rank p vertiba bija 0,41, tap&c $aja populacija
iegiitos rezultatus uzskatija par statistiski nenozimigiem. ST iemesla dél nebija iesp&jams veikt
formalus statistiska nozimiguma testus par OS IC1/2/3 vai visu dalibnieku populacija, un $o analizu
rezultati uzskatami par p&tnieciskiem. Svarigakie visu dalibnieku populacija iegiitie rezultati ir
apkopoti 4. tabula. Kaplan-Meier OS lIikne visu dalibnieku populacija ir prezentéta 1. attela.

ITT populacija tika veikta petnieciska aktualizéta dzivildzes analize, kura dzivildzes noveérosanas
ilguma mediana bija 34 ménesi. OS mediana atezolizumaba grupa bija 8,6 ménesi (95 % TI: 7,8, 9,6),
bet kimijterapijas grupa — 8,0 ménesi (95 % TI: 7,2, 8,6), un attieciga riska attieciba bija 0,82 (95 %
TI: 0,71, 0,94). Saskanigi ar 12 méneSu OS biezuma primara analizé novéroto tendenci ITT populacija
pacientiem atezolizumaba grupa tika novérots skaitliski lielaks 24 méne$u un 30 ménesu OS bieZums
neka kimijterapijas grupa. P&c 24 ménesiem dzivo pacientu procentualais skaits (Kaplan-Meier
apréekins) bija 12,7 % kimijterapijas grupa un 22,5 % atezolizumaba grupa; bet péc 30 ménesiem (KM
aprékins) tas bija 9,8 % kimijterapijas grupa un 18,1 % atezolizumaba grupa.
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4, tabula. Efektivitates kopsavilkums visiem dalibniekiem pétijuma IMvigor211

Efektivitates mérka Kriterijs

Atezolizumabs

Kimijterapija
(n =467) (n = 464)

Primarais efektivitates merka kriterijs

os*

Naves gadijumu skaits (%)

Laika mediana Iidz notikumiem (m&nesi)
95% TI

Stratificeta’ riska attieciba (95% TI)

12 ménesu OS (%)**

324 (69,4%) 350 (75,4%)
8.6 8,0
78,96 72,86
0,85 (0,73; 0,99)

39,2% 32,4%

Sekundarie un pétnieciskie merka kriteriji

PFS peétnieka vertejuma (RECIST v1.1)

Notikumu skaits (%)

407 (87,2%) 410 (88,4%)

PFS ilguma mediana (ménesi) 2,1 4,0
95% TI 21,22 34,42
Stratificéta riska attieciba (95% TI) 1,10 (0,95; 1,26)

ORR pétnieka vertejuma (RECIST v1.1) n=462 n=461

Pacientu skaits ar apstiprinatu atbildes
reakciju (%)

95% TI

Pilnigas atbildes reakcijas gadijumu skaits
(%)

Dalgjas atbildes reakcijas gadijumu skaits
(%)

Stabilas slimibas gadijumu skaits (%)

62 (13,4%) 62 (13,4%)

10,45; 16,87 10,47; 16,91
16 (3,5%) 16 (3,5%)

46 (10,0%) 46 (10,0%)

92 (19,9%) 162 (35,1%)

DOR pétnieka vertejuma (RECIST v1.1) n=62 n=62
Mediana méne§os*** 21,7 7,4
95% TI 13,0; 21,7 6,1; 10,3

TI = ticamibas intervals; DOR (duration of response) = atbildes reakcijas ilgums; ORR (objective response rate)
= objektivas atbildes reakcijas raditajs; OS (overall survival) = kopgja dzivildze; PFS (progression-free survival)
= dzivildze bez slimibas progresésanas; RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.

* Pamatojoties uz stratificéto log-rank testu tika veikta OS analizes un rezultats ir sniegts tikai apraksto$a nolaka
(p = 0,0378); saskana ar ieprieks noteiktu analizes hierarhiju OS analizes p vertibu visu dalibnieku populacija

nevar uzskatit par statistiski nozimigu.

F Stratifikacija pec kimijterapijas (vinflunins vs. taksans), statusa uz IC (< 5% vs. < 5%), prognostisko riska

faktoru skaita (0 vs. 1-3) un metastazém aknas (ja vs. n¢).

** Pamatojoties uz Kaplan-Meier aprekinu.
*** Atbildes reakcija turpinajas 63% pacientu, kuriem bija atbildes reakcija, atezolizumaba grupa, un 21%

pacientu, kuriem bija atbildes reakcija, kimijterapijas grupa.
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1. attels. Kaplan-Meier kopéjas dzivildzes likne (IMvigor211)

1,0 4 Tecentrig  Kimijterapija
Laika mediana (ménesi) 8,6 8,0
o Riska attieciba 0,85
o 0,8 \,‘l (95%, TI) (0,73, 0,99)
=2
£
fud
1w 0,6
o
v
i
o
¢ 04+
B
3
a 024 ~H~Hrhg
—— Tecentrig R
=——- Kimijterapija e
04

] ] 1 1 T ] I ] 1 1 I T ] 1 1 1 1 ] ] ] 1 1 ] T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
Laiks (ménesi)

Riskam paklauto pacientu skaits

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
Kimijterapija 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 (GO29293): vienas grupas pétijums, kurd piedalijds ieprieks nearstéti pacienti ar
urotélija karcinomu, kuriem nebija piemérota cisplatina terapija, un ieprieks ar kimijterapiju arsteti
pacienti ar urotélija karcinomu

Pacientiem ar lokali progres€josu vai metastatisku UK (sauc arT par urotélija v&zi) veica Il fazes,
daudzcentru, starptautisku, divu paraugkopu, vienas grupas klinisku p&tfjumu IMvigor210.

Petijuma kopa piedalijas 438 pacienti, un taja bija divas pacientu paraugkopas. Pirmaja paraugkopa
bija ieprieks$ nearstéti pacienti ar lokali progres€josu vai metastatisku UK, kuriem nebija piemérota
cisplatinu saturo$a kimijterapija vai slimiba bija progresgjusi ne agrak ka 12 ménesus pec arstéSanas ar
platinu saturosu neoadjuvantu vai adjuvantu kimijterapijas sheému. Otraja paraugkopa bija pacienti,
kuri bija sane@musi vismaz vienu platinu saturo$u kimijterapijas shemu lokali progresgjosas vai
metastatiskas UK arstésanai vai kuriem slimiba bija progres€jusi 12 ménesu laika péc arstéSanas ar
platinu saturo$u neoadjuvantu vai adjuvantu kimijterapijas shemu.

1. paraugkopa 119 pacienti tika arsteti ar atezolizumabu 1 200 mg deva intravenozas infuizijas veida ik
péc 3 nedélam Iidz slimibas progresésanai. Vecuma mediana bija 73 gadi. Vairums pacientu bija
viriesi (81%) un parsvara baltas rases parstavji (91%).

1. paraugkopa bija ieklauti 45 pacienti (38%), kuru ECOG funkcionalais stavoklis spg&ju statuss bija 0,
50 pacienti (42%), kuru ECOG funkcionalais stavoklis bija 1, un 24 pacienti (20%), kuru ECOG
funkcionalais stavoklis bija 2, ka ar 35 pacienti (29%) bez Bajorin riska faktoriem (ECOG
funkcionalais stavoklis > 2 un visceralas metastazes), 66 pacienti (56%) ar vienu Bajorin riska faktoru
un 18 pacienti (15%) ar diviem Bajorin riska faktoriem, 84 pacienti (71%) ar nieru darbibas
trauc&jumiem (glomerularas filtracijas atrums [GFA] < 60 ml/min) un 25 pacienti (21%) ar
metastazém aknas.

Primarais efektivitates mérka kriterijs 1. paraugkopa bija apstiprinatas objektivas atbildes reakcijas
raditajs (ORR; objective response rate) atbilstosi neatkarigam parskatam (IRF; independent review
facility), izmantojot RECIST v1.1.

Primaro analizi veica, kad visi pacienti bija novéroti vismaz 24 nedélas. ArstéSanas ilguma mediana
bija 15,0 nedelas un dzivildzes noveéro$anas ilguma mediana visiem dalibniekiem bija 8,5 meénesi. Tika

pieradits kliniski nozimigs IRF vértéts ORR atbilstosi RECISTvI.1, tacu, salidzinot ar ieprieks
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noteikto vesturisko 10% atbildes reakciju biezumu kontrolgrupa, primara mérka kritérija statistisks
nozimigums netika sasniegts. Apstiprinatais ORR atbilstosi IRF-RECIST v1.1 bija 21,9% (95% TI:
9,3, 40,0) pacientiem ar PD-L1 ekspresiju > 5%, 18,8% (95% TI: 10,9, 29,0) pacientiem ar PD-L1
ekspresiju > 1% un 19,3% (95% TI: 12,7, 27,6) visiem dalibniekiem. Neviena PD-L1 ekspresijas
apak$grupa, ka arT visiem dalibniekiem netika sasniegta atbildes reakcijas ilguma (DOR) mediana. OS
dati nebija pilnvertigi ar aptuveni 40% pacientu ar notikumu attiecibu. OS mediana visas pacientu
apaksgrupas (PD-L1 ekspresija > 5% un > 1%) un visiem dalibniekiem bija 10,6 ménesi.

Pirmajai paraugkopai tika veikta papildinata analize ar dzivildzes noveroSanas ilguma medianu 17,2
ménesi, kas apkopota 5. tabula. DOR mediana netika sasniegta neviena PD-L1 ekspresijas apaksgrupa,
ka arT visiem dalibniekiem.

5. tabula. Papildinats efektivitates kopsavilkums (IMvigor210 pétijuma 1. paraugkopa)

PD-L1>5% PD-L1>1%
ekspresija ekspresija
Efektivitates mérka kriterijs IC IC Visi dalibnieki
ORR (IRF vertets; RECIST v1.1) n=32 n =280 n=119
Atbildes reakcija (pacientu skaits (%)) 9 (28,1%) 19 (23,8%) 27 (22,7%)
95% TI 13,8; 46,8 15,0; 34,6 15,5; 31,3
Pilnigas atbildes reakcijas gadijumu skaits (%) 4 (12,5%) 8 (10,0%) 11 (9,2%)
95% TI (3,5; 29,0) (4,4, 18,8) (4,7;15,9)
Dalgjas atbildes reakcijas gadijumu skaits (%) 5 (15,6%) 11 (13,8%) 16 (13,4%)
95% TI (5,3; 32,8) (7,1; 23,3) (7,9; 20,9)
DOR (IRF vertets; RECIST v1.1) n=9 n=19 n=27
Pacientu, kuriem bijis notikums (%) 3 (33,3%) 5 (26,3%) 8 (29,6%)
Mediana (ménesi) (95% TI) NN (11,1; NN) NN (NN) NN (14,1; NN)
PFS (IRF vertéets; RECIST v1.1) n=232 n=2380 n=119
Pacientu, kuriem bijis notikums (%) 24 (75,0%) 59 (73,8%) 88 (73,9%)
Mediana (ménesi) (95% TI) 4,1(2,3;11,8) 2,9(2,1;54) 2,7(2,1;4,2)
0S n=232 n=280 n=119
Pacientu, kuriem bijis notikums (%) 18 (56,3%) 42 (52,5%) 59 (49,6%)
Mediana (ménesi) (95% TI) 12,3 (6,0; NN) 14,1 (9,2; NN) 15,9 (10,4; NN)
1 gada OS raditajs (%) 52,4% 54,8% 57,2%

TI = ticamibas intervals; DOR (duration of response) = objektivas atbildes reakcijas ilgums; IC = audz&ju
infiltréjosas imiinas sistémas $tnas; IRF (independent review facility) = neatkarigs parskats; NN = nav
nosakams; ORR = objektivas atbildes reakcijas raditajs; OS (overall survival) = kopgja dzivildze; PFS
(progression-free survival) = dzivildze bez progresésanas; RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid

Tumours v1.1.

1. paraugkopas galigas analizes laika, pacientiem dzivildzes novéroSanas ilguma mediana bija
96,4 menesi. Pacientiem ar PD-L1 ekspresiju > 5% (terapeitiskaja indikacija ieklautie pacienti) OS

mediana bija 12,3 ménesi (95% TL: 6,0; 49,8).

2. paraugkopa kombin&tie primarie efektivitates merka kritériji bija apstiprinati ORR IRF vertgjuma
saskana ar RECIST v1.1 un ORR pétnieka vertg§juma atbilstosi modificétajiem RECIST (mRECIST)
kriterijiem. 310 pacienti sanéma atezolizumabu 1 200 mg deva intravenozas infuzijas veida ik péc

3 nedelam Iidz kliniska ieguvuma zaud&sanai. Otras paraugkopas primaro analizi veica, kad visi
pacienti bija noveroti vismaz 24 ned€las. Petfjuma tika sasniegti ta papildu primarie mérka kriteriji
2. paraugkopa, apliecinot statistiski nozimigu IRF veértéts ORR atbilstosi RECISTvI1.1 un pé&tnieka
vertetam mRECIST, salidzinot ar ieprieks noteikto vesturisko 10% atbildes reakciju biezumu

kontrolgrupa.
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Otrajai paraugkopai tika veikta ari analize ar dzivildzes nov&roSanas ilguma medianu 21,1 ménesis.
Apstiprinatais ORR saskana ar IRF-RECIST v1.1 bija 28,0% (95% TI: 19,5; 37,9) pacientiem, kuriem
PD-L1 ekspresija bija > 5%, 19,3% (95% TI: 14,2; 25,4) pacientiem, kuriem PD-L1 ekspresija bija

> 1%, un 15,8% (95% TI: 11,9; 20,4) visiem dalibniekiem. Apstiprinatais ORR saskana ar mRECIST
krit€rijiem pé&tnieka vertéjuma bija 29,0% (95% TI: 20,4; 38,9) pacientiem, kuriem PD-L1 ekspresija
bija > 5%, 23,7% (95% TI: 18,1; 30,1) pacientiem, kuriem PD-L1 ekspresija bija > 1%, un 19,7%
(95% TI: 15,4; 24,6) visiem dalibniekiem. Pilnigas atbildes reakcijas raditajs saskana ar IRF-RECIST
v1.1 visa dalibnieku populacija bija 6,1% (95% TI: 3,7; 9,4). Otrajai paraugkopai DOR mediana netika
sasniegta PD-L1 ekspresijas apaksgrupa vai visiem dalibniekiem, tacu tika sasniegta pacientiem ar
PD-L1 ekspresiju < 1% (13,3 ménesi; 95% T14,2; NN). OS biezums p&c 12 ménesiem visiem
dalibniekiem bija 37%.

2. paraugkopas galigas analizes laika pacientiem dzivildzes novérosanas ilguma mediana bija

46,2 ménesi. OS mediana bija 11,9 ménesi (95% TI: 9,0; 22,8) pacientiem ar PD-L1 ekspresiju > 5%,
9,0 ménesi (95% TI: 7,1; 11,1) pacientiem ar PD-L1 ekspresiju > 1%, un 7,9 ménesi (95% TI: 6,7,
9,3) visiem dalibniekiem.

IMvigor130 (W030070): Il fazes petijums par atezolizumaba monoterapiju un lietoSanu kombindcija
ar platinu saturosu kimijterapiju pacientiem ar nearstétu lokali progreséjosu vai metastatisku
urotélija karcinomu

Pacientiem ar lokali progres€joSu vai metastatisku UK, kuri ieprieks nebija sanémusi sist€misku
terapiju metastatiskas slimibas arstésanai, tika veikts III fazes, daudzcentru, randomizéts, placebo
kontrol&ts, dal&ji maskets (tikai A un C grupa) pétijums IMvigor130, lai novertetu atezolizumaba +
platinu saturosu kombingtas kimijterapijas (t.i., vai nu cisplatins, vai karboplatina un gemcitabina
kombinacija), A grupa, un atezolizumaba monoterapijas (B grupa, nemask&ta grupa) efektivitati un
droSumu salidzinajuma ar placebo + platinu saturo$u kombin&to kimijterapiju (C grupa). Kombingtie
primarie efektivitates mérka kriteriji bija dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS) A grupa
salidzinajuma ar C grupu atbilsto$i p&tnieka noverté§jumam un kopg&ja dzivildze (OS) A grupa
salidzinajuma ar C grupu un tad B grupa salidzinajuma ar C grupu, analizi veicot hierarhiska seciba.
Kopgjas dzivildzes atskiribas starp A un B grupam nebija statistiski nozimigas, tadel, saskana ar
ieprieks noteikto hierarhisku testé$anas secibu, nevargja veikt turpmaku formalu testésanu.

Pamatojoties uz neatkarigas Datu monitoréSanas komitejas (nDMK) ieteikumu pec dzivildzes datu
agrinas parskatiSanas, atezolizumaba monoterapijas grupa tika partraukta tadu pacientu ieklausana,
kuriem audzgja bija zema PD-L1 ekspresija (imiinhistokimiskaja VENTANA PD-L1 [SP142] testa
mazak neka 5% iminkompetento $tinu bija PD-L1-pozitivas), jo neplanota agrina analize Saja
apaksgrupa noveroja mazaku kopgjo dzivildzi, tacu tas notika p&c tam, kad lieclaka dala pacientu jau
bija iesaistiti petjjuma.

No 719 pacientiem, kuri bija ieklauti atezolizumaba monoterapijas (n=360) un tikai kimijterapijas
(n=359) grupas, atbilstosi Galsky kriterijiem cisplatina liecto$ana nebija piem&rota attiecigi 50 un

43 pacientiem, un $iem pacientiem bija audzgjs ar augstu PD-L1 ekspresiju (imiinhistokimiskaja
VENTANA PD-L1 [SP142] testa > 5% imiinkompetento $iinu bija PD-L1 pozitivas). STs pacientu
apaksgrupas pétnieciska analize nestratificéta OS RA bija 0,56 (95% TI: 0,34; 0,91). OS mediana
atezolizumaba monoterapijas grupa bija 18,6 ménesi (95% TI: 14,0; 49,4), un 10,0 ménesi (95% TI:
7,4; 18,1) tikai kimijterapijas grupa (skatit 2. att€lu).
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2. attels. Kaplan-Meier kopéjas dzivildzes likne pacientiem, kuriem cisplatina lietoSana nebija
piemerota un kuriem bija audzejs ar augstu PD-L1 ekspresiju (B un C grupas salidzinajums)

100 Terapijas Grupa

90 —
80 - t —+ Cenzéts
70 -
60 —

50

Kopéja dzivildze (%)

40

30

5p | Nestratificéta analize oo i
Riska attieciba 056 %
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Riskam paklaute pacientu skaits

Atezo Mano 50 42 40 37 32 28 24 21 20 20 19 19 19 19 17 17 16 12 11 & 5 2 NN
Placebo+kimijterapija 43 36 26 21 19 16 14 11 10 10 9 9 9 5 & 5 &5 5 3 1 1 1 NN

NesikSiunu plausu vezis

Adjuvanta terapija pacientiem ar NSSPV agrina stadija

IMpower010 (GO29527): randomizéts 11l fazes kliniskais petijums pacientiem, kuriem pec cisplatinu
saturo3as kimijterapijas ir rezecets NSSPV

111 fazes, atklats, daudzcentru, randomizéts GO29527 (IMpower010) pétijums tika veikts, lai
pacientiem ar IB (audz&ju izmérs > 4 cm) — ITIA stadijas NSSPV (saskana ar Starptautiska Véza
ierobezosanas apvienibu (Union for International Cancer Control)/Amerikas Apvienotas Véza
komitejas (American Joint Committee on Cancer — AJCC) 7. izdevumu) novértétu atezolizumaba
efektivitati un droSumu adjuvanta terapija.

Pacientus ar augstu recidiva risku, kuri ir ieklauti terapeitiskaja indikacija un kuriem ir II-111A stadijas
audzgjs saskana ar 7. izdevuma stadiju klasifikacijas sistému, nosaka péc $adiem atlases kritérijiem:

Audzgja izmers > 5 cm; vai jebkura izméra audzgji ar N1 vai N2 statusu; vai audzgji ar invaziju
kriiskurvja struktiiras (tieSa invazija parietalaja pleira, kriskurvja siena, diafragma, freniskaja nerva,
videnes pleira, parietalaja perikarda, videng, sirdi, liclajos asinsvados, traheja, atgriezeniskaja balsenes
nerva, baribas vada, skriemela kerment); vai audzgji, kas skar galveno bronhu < 2 cm distali no
trahejas kila, bet neskarot trahejas kili; vai audzgji, kas ir saistiti ar atelektazi vai visas plausas
obstruktivu pneimonitu; vai audzgji ar atsevisku(-iem) mezglinu(-iem) taja pasa daiva vai cita
ipsilateralaja daiva ka primaraja vieta.

Petfjuma netika ieklauti pacienti ar N2 statusa audzgjiem ar invaziju videng, sirdi, lielajos asinsvados,
traheja, atgriezeniskaja balsenes nerva, baribas vada, skriemela kerment, trahejas kilt vai ar
atsevisku(-iem) audzgja mezglinu(-iem) cita ipsilateralaja daiva.

Kopuma 1 280 pétijuma ieklautajiem pacientiem tika veikta pilniga audzgja rezekcija, un vini vargja

sanemt Iidz pat 4 cisplatinu saturo$as kimijterapijas cikliem. Cisplatinu saturo$as kimijterapijas
shémas ir aprakstitas 6. tabula.
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6. tabula. Adjuvantas kimijterapijas shémas (IMpower010)

. _ 5 - . o
Adjuvanta cisplatinu saturoda Vinorelbins 30 mg/m* intravenozi, 1. un 8. diena

kimijterapija:
Cisplatins 75 mg/m? intravenozi
katra 21 dienas cikla 1. diena kopa ar | Gemcitabins 1250 mg/m? intravenozi, 1. un 8. diena
vienu no noraditajam terapijas
shémam

Docetaksels 75 mg/m? intravenozi, 1. diena

Pemetrekseds 500 mg/m? intravenozi, 1. diena
(neplakanstinu)

Pé&c cisplatinu saturo8as terapijas (Iidz 4 cikliem) pabeig3anas, kopuma 1 005 pacienti tika randomizgéti
grupas (1:1), lai sanemtu atezolizumabu (A grupa) vai piemérotako atbalstoso apripi (best supportive
care — BSC) (B grupa). Ievadija vienu fiksétu 1 200 mg atezolizumaba devu i.v. infuzijas veida ik pec
3 nedelam 16 ciklus, iznemot, ja bija slimibas recidivs vai ja konstatgja nepienemamu toksicitati.
Randomizacija tika stratificéta péc dzimuma, slimibas stadijas, histologijas un audz&ja PD-L1
ekspresijas.

Pacienti no p&tijuma tika izslégti, ja viniem anamn&z€ bija autoimiina slimiba, ja viniem 28 dienu laika
pirms randomizacijas bija ievaditas dzivas novajinatas vakcinas, cetru nedélu laika pirms
randomizacijas bija lietoti sist€miski imtnsistému stimul&josi lidzekli, vai divu nedglu laika pirms
randomizacijas bija lictotas sistémiskas imtinsupresivas zales. Audzgji tika verteti randomizacijas
posma sakuma un ik p&c 4 ménesiem pirmaja gada pec 1. cikla 1. dienas un turpmak ik p&c

6 ménesiem lidz piektajam gadam, bet p&c tam reizi gada.

Demografiskie raditaji un slimibas sakotngjas 1pasibas ITT populacija abas terapijas grupas bija labi
lidzsvarotas. Pacientu vecuma mediana bija 62 gadi (diapazons: 26-84), un 67% pacientu bija viriesi.
Vairums pacientu bija baltadaini (73%) un aziati (24%). Vairums pacientu bija smeketaji vai bijusie
smekétaji (78%), un vinu sakotngjais funkcionalo sp&ju statuss pec ECOG klasifikacijas bija 0 (55%)
vai 1 (44%). Kopuma 12% pacientu bija 1B stadijas, 47% bija Il stadijas un 41% bija I1l1A stadijas
audzgjs. Pacientu 1patsvars, kuriem bija audzgjs ar PD-L1 ekspresiju > 1% un > 50% audzgja Sinu,
ekspresiju nosakot pec VENTANA PD-L1 (SP263) panela, attiecigi bija 55% un 26%.

Primarais efektivitates mérka kritérijs bija dzivildze bez slimibas (DFS: disease-free survival), ka to
novertgja petnieks. DFS defingja ka laiku no randomizacijas briza, 1idz radas pirmais no $adiem
notikumiem: pirmreizg;ji fiksétais slimibas recidivs, jauns primars NSSPV, nave jebkadu iemeslu dél.
Primarais efektivitates merkis bija izvertét DFS populacija ar PD-L1 > 1% audzgja §tinu pacientiem ar
II-IIIA stadijas vézi. Sekundarais efektivitates mérkis bija izvertét DFS populacija ar PD-L1 > 50%
audz@ja §tnu pacientiem ar II-IITA stadijas vézi un kopg&jo dzivildzi (OS) ITT populacija.

Pirma DFS starpposma analize liecinaja, ka pétijums ir sasniedzis savu primaro efektivitates méerki.
Pacientu novéro$anas ilguma mediana bija aptuveni 32 ménesi. Analizgjot pacientus ar PD-L1
ekspresiju > 50% audzgja stnu, I1-111A stadijas vézi bez EGFR mutacijam vai ALK aberacijas
(n=209), tika konstat&ts kliniski nozimigu lielaku DFS atezolizumaba grupa, salidzinot ar BSC grupu
(7. tabula). DFS starpposma analizes laika OS dati nebija pilnigi, uzradot kopuma aptuveni 16,3%
naves gadijumu pacientu populacija ar PD-L1 >50% audzgja Stinu, 1I-IT1A stadijas vézi bez EGFR
mutacijam vai ALK aberacijas. OS pétnieciska analize uzradija labaku tendenci atezolizumaba grupa
neka BSC grupas pacientiem, proti, $aja pacientu populacija stratificéta RA bija 0,39 (95% TI: 0,18;
0,82).

Galvenie efektivitates rezultati pacientu populacija ar PD-L1 > 50% audzgja $tunu, ar l1-I11A stadijas

vézi bez EGFR mutacijam vai ALK aberacijas ir apkopoti 7. tabula. Kaplan-Meier likne attieciba uz
DFS ir redzama 3. attgla.
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7. tabula. Efektivitate pacientu populacija ar PD-L1 ekspresiju > 50% audzéja $unu, ar 11-111A
stadijas vezi bez EGFR mutacijam vai ALK aberacijas (IMpower010)

Efektivitates merka Kriterijs A grupa B grupa
(atezolizumabs) (piemérotaka atbalstosa

aprape)

DFS atbilstosi pétnieka novertejumam n =106 n =103

Notikumu skaits (%) 24 (22,6%) 45 (43,7%)

DFS ilguma mediana (ménesos) NN 37,3

95% TI NN; NN 30,1; NN

Stratificéta risku attieciba (95% TI) 0,49 (0,29; 0,81)

3 gadu DFS raditajs (%) 75,1 50,4

DFS = dzivildze bez slimibas (disease-free survival); Tl = ticamibas intervals; NN = nav nosakams

3. attels. Kaplan-Meier dzivildzes bez slimibas likne pacientu populacija ar PD-L1 ekspresiju
>50% audz€ja Sanu, I1-111A stadijas vézi bez EGFR mutacijam vai ALK aberacijas
(IMpower010)

Terapijas grupa DFS mediana RA (95% TI)

© A grupa: Tecenirig MM 0,49 (0,29; 0,81)
& 1.0 4 E grupa: Piem&rotiki 37.3 ménesi
i= atbalstes3 apripe
£ 094 prup
i)
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] 0.8 -
=
rg 0.7
=]
|E .
- 0.8
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w 0.5
s
E 044
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T
=
E 0.2
Z 014 .
2 - —— A grupa: Tecentrig
E 0.0 B grupa: Piemé&rotaka atbalstosa apripe

- T

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 &6 9 12 1% 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 45 51 54
Laiks (ménesi)
Riskam paklauto pacientu skaits

Agrupa: Tecentrig 106 101 93 B B BB &7 34 4 67 B 43 28 15 % 5 4 1 1

Bgrupa: Piemérot3ks 103 98 &4 78 72 68 65 64 57 462 42 32 v 13 8 3% 3 2 2
atbalsto33 apripe

Atezolizumaba grupa novérota DFS uzlabosanas salidzinajuma ar BSC grupu bija Iidziga lielakaja dala
ieprieks definéto apakSgrupu, pacientu populacija ar PD-L1 > 50% audzgja $tunu, |I-IIIA stadijas vézi
bez EGFR mutacijam vai ALK aberacijas, arT pacientiem ar neplakansiinu NSSPV (nestratificéta RA
0,35; 95% TI: 0,18; 0,69; DFS mediana NN pret 35,7 méneSiem) un pacientiem ar plakanstnu NSSPV
(nestratificéta RA 0,60; 95% TI: 0,29; 1,26; DFS mediana 36,7 salidzinot ar NN m&nesiem).
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Metastatiska NSSPV pirmas izvéles terapija

IMpowerl50 (GO29436): randomizets 11l fazes kliniskais petijums par kimijterapiju ieprieks
nesanémusiem pacientiem ar metastatisku neplakansinu NSSPV, kombinacija ar paklitakselu un
karboplatinu, kopa ar bevacizumabu vai bez td

I11 fazes, atklats, daudzcentru, starptautisks, randomizets p&tijums IMpower150 tika veikts, lai
Kimijterapiju iepriek§ nesanémusiem pacientiem ar metastatisku neplakansiinu NSSPV novertétu
atezolizumaba efektivitati un droSumu kombinacija ar paklitakselu un karboplatinu, kopa ar
bevacizumabu vai bez ta.

Pacienti netika iek]auti petijuma, ja viniem anamné&ze bija autoimiina slimiba, dziva, novajinata
vakcina ievadita 28 dienu laika pirms randomizacijas, sistemiski imiinstimulgjosi [1dzekli ievaditi

4 nedglu laika pirms vai sisteémiski iminsupresivi lidzekli ievaditi 2 ned€lu laika pirms randomizacijas,
aktivas vai nearstétas metastazes CNS, radiologiski konstatéta neparprotama audz&ja infiltracija
kriiskurvja lielajos asinsvados vai neparprotama plausu bojajumu kavitacija. Audzgjs tika izmeklets ik
p&c 6 nedélam pirmajas 48 nedgélas péc 1. cikla 1. dienas un turpmak — ik péc 9 nedélam. Audzgja
audu paraugos tika noteikta PD-L1 ekspresija uz audz&ju §inu (AS) un audz&ju infiltrgjuso
imiinsistémas $anu (IS) virsmas, un 31 izmeklgjuma rezultati tika izmantoti, lai defingtu PD-L1
ekspresijas apakSgrupas turpmak aprakstitajai analizei.

Petfjuma tika ieklauti pavisam 1 202 pacienti, kuri tika randomizeti grupas (1:1:1), lai sanemtu vienu
no 8. tabula aprakstitajam terapijas shemam. Randomizacija tika stratificéta pec dzimuma, aknu

metastazu esamibas un audz&ja PD-L1 ekspresijas uz AS un 1S virsmas.

8. tabula. Intravenozi ievaditas terapijas shémas (IMpower150)

Terapijas Indukcijas posms UzturoS$as terapijas posms
shéma (No Cetriem lidz seSiem 21 dienu ilgiem cikliem) (21 dienu ilgi cikli)
A Atezolizumabs? (1 200 mg) + paklitaksels Atezolizumabs? (1 200 mg)
(200 mg/m?)P¢ + karboplatins® (AUC 6)
B Atezolizumabs? (1 200 mg) + bevacizumabs® Atezolizumabs? (1 200 mg)
(15 mg/kg k.m.) + paklitaksels (200 mg/m?)>¢ + | + bevacizumabs® (15 mg/kg
karboplatins® (AUC 6) k.m.)
C Bevacizumabs? (15 mg/kg k.m.) + paklitaksels Bevacizumabs® (15 mg/kg
(200 mg/m?)°¢ + karboplatins® (AUC 6) k.m.)

2 Atezolizumabs tika ievadits 1idz bridim, kad atbilstosi pétnieka novértgjumam zuda kliniskais ieguvums.

b Paklitaksela sakumdeva azidtu rases/etniskas grupas pacientiem bija 175 mg/m2, jo pacientiem no Azijas valstim ir augstaks
kopgjais hematologisko toksisko izpausmju limenis neka pacientiem no citam valstim.

¢Paklitaksels un karboplatins tika ievaditi, lidz radas pirmais no §adiem iesp&amiem notikumiem — 4 vai 6 terapijas ciklu
pabeigsana, slimibas progresg€Sana vai nepienemamas toksicitates rasanas.

4 Bevacizumabs tika ievadits Iidz bridim, kad slimiba progresgja vai radas nepienemama toksicitate.

Pacientu demografiskais raksturojums un slimibas raksturojums sakotngja stavokli p&tijuma populacija
bija labi lidzsvarotas starp terapijas grupam. Vecuma mediana bija 63 gadi (diapazons no 31 lidz 90),
un 60 % pacientu bija virieSi. Vairums pacientu bija baltas rases parstavji (82 %). Aptuveni 10 %
pacientu bija zinama EGFR mutacija, 4 % pacientu bija zinamas ALK aberacijas, 14 % pacientu
pétijuma sakuma bija metastazes aknas, un vairums pacientu p&tijuma laika bija vai ieprieks bija bijusi
smeketaji (80 %). ECOG funkcionalais stavoklis p&tfjuma sakuma bija 0 (43 %) vai 1 (57 %). 51 %
pacientu audz&ja PD-L1 ekspresija bija >1 % AS vai > 1 % IS, un 49 % pacientu audz&ja PD-L1
ekspresija bija<1% ASun<1% IS.

PFS galigas analizes laika pacientu novérosSanas ilguma mediana bija 15,3 ménesi. ITT populacija,
kura tika ieklauti arT pacienti ar EGFR mutacijam vai ALK aberacijam, kuriem ieprieks biitu jabiit
arstetiem ar tirozinkinazes inhibitoriem, B terapijas grupa tika novérota kliniski nozimigi lielaka PFS
neka C terapijas grupa (RA bija 0,61, 95 %TI: 0,52; 0,72; PFS mediana attiecigi 8,3 un 6,8 ménesi).
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OS starpposma analizes laika pacientu novéroSanas ilguma mediana bija 19,7 ménesi. Galvenie $Ts
analizes, ka arT aktualizétas PFS analizes rezultati ITT populacija ir apkopoti 9. un 10. tabula.
Kaplan-Meier OS likne ITT populacija redzama 4. attéla. 5. attéla apkopoti OS rezultati ITT un PD-L1
apakSgrupas. Aktualizeti PFS rezultati redzami ar7 6. un 7. attela.

9. tabula. Aktualizéts apkopojums par efektivitati ITT populacija (IMpower150)

Efektivitates meérka kriterijs

A grupa
(Atezolizumabs
+ paklitaksels +

B grupa
(Atezolizumabs
+ bevacizumabs

C grupa
(Bevacizumabs
+ paklitaksels +

karboplatins) + paklitaksels + karboplatins)
karboplatins)

Sekundarie mérka kritériji*
PFS atbilstosi petnieka novertejumam (RECIST n =402 n =400 n =400
v1.1)*
Notikumu skaits (%) 330 (82,1 %) 291 (72,8 %) 355 (88,8 %)
PFS ilguma mediana (ménesi) 6,7 8,4 6,8
95 %TI (5,7;6,9) (8,0;9,9) (6,0; 7,0)
Stratificéta risku attieciba®" (95 % TI) 0,91 (0,78; 1,06) 0,59 (0,50; 0,69)
p vértibal? 0,2194 < 0,0001
PFS biezums 12 mé&nesos (%) 24 38 20
Starpposma OS analize* n =402 n =400 n =400
Naves gadijumu skaits (%) 206 (51,2 %) 192 (48,0 %) 230 (57,5 %)
Laika mediana lidz notikumam (ménesi) 19,5 19,8 14,9
95 % TI (16,3; 21,3) (17,4; 24,2) (13,4; 17,1)
Stratificéta risku attieciba*" (95 % TI) 0,85(0,71;1,03) 0,76 (0,63; 0,93)
p vértibal? 0,0983 0,006
6 ménesu OS sastopamiba (%) 84 85 81
12 ménesu OS sastopamiba (%) 66 68 61
Kopéja labaka atbildes reakcija® atbilstosi n =401 n =397 n=393
petnieka novertejumam™ (RECIST 1.1)
Pacientu skaits (%) 163 (40,6 %) 224 (56,4 %) 158 (40,2 %)
95 %TI (35,8; 45,6) (51,4;61,4) (35,3; 45,2)
Pilnigas atbildes reakcijas gadijumu skaits (%) 8 (2,0 %) 11 (2,8 %) 3 (0,8 %)
Dalgjas atbildes reakcijas gadijumu skaits (%) 155 (38,7 %) 213 (53,7 %) 155 (39,4 %)
DOR atbilstosi pétnieka novertejumam* n=163 n=224 n=158
(RECIST v1.1)
Mediana ménesos 8,3 115 6,0
95 % TI (7,1;11,8) (8,9; 15,7) (5,5; 6,9)

# Primarie efektivitates merka kritériji bija PFS un OS un tie tika analizéti ITT pirmatngja tipa (wild-type —
WT) populacija, t.i. neieklaujot pacientus ar EGPR mutacijam vai ALK aberacijam.

! Pamatojoties uz stratificgtu log-rank testu.

2 Informacijas noliika; ITT populacija salidzinajumi starp B grupu un C grupu, ka ar starp A grupu un C grupu
formali netika noteikti atbilstosi ieprieks definétai analizes hierarhijai.
3Kopgja labaka atbildes reakcija pilnigai atbildes reakcijai un dalgjai atbildes reakcijai.
* Stratificéts pec dzimuma, metastazu esamibas aknas un PD-L1 ekspresijas audz&ja uz AS un IS virsmas.
" Visos risku attiecibas aprékinos salidzinajuma grupa ir C grupa.
* Aktualizéta PFS analize un starpposma OS analize kliniska robezpunkta — 2018. gada 22. janvari.

PFS = dzivildze bez slimibas progresé$anas; RECIST = Atbildes reakcijas novertgjuma kriteriji norobezotos
audzgjos, 1.1. redakcija (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours);

Tl = ticamibas intervals; DOR = atbildes reakcijas ilgums; OS = kopgja dzivildze.
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10. tabula. Aktualizéts apkopojums par efektivitati A grupa salidzinot ar B grupu ITT
populacija (IMpower150)

Efektivitates merka kriterijs A grupa B grupa
(Atezolizumabs + (Atezolizumabs +

paklitaksels + bevacizumabs + paklitaksels
karboplatins) + karboplatins)

PFS atbilstosi pétnieka novertejumam n =402 n =400

(RECIST v1.1)*

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

PFS ilguma mediana (ménesi) 6,7 8,4

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

Stratificéta risku attieciba*” (95% T1) 0,67 (0,57; 0,79)

p vértibal? < 0,0001

Starpposma OS analize* n =402 n =400

Naves gadijumu skaits (%) 206 (51,2 %) 192 (48,0 %)

Laika mediana Iidz notikumam (ménesi) 19,5 19,8

95% TI (16,3; 21,3) (17,4; 24,2)

Stratificéta risku attieciba*” (95% T1) 0,90 (0,74; 1,10)

p vértibal? 0,3000

! Pamatojoties uz stratificgtu log-rank testu.

2 Informacijas noliika; ITT populacija salidzinajumi starp A grupu un B grupu nebija ieklauti iepriek$ definéta
analizes hierarhija.

* Stratificéts péc dzimuma, metastazu esamibas aknas un PD-L1 ekspresijas uz AS un IS virsmas.

* Aktualizéta PFS analize un starpposma OS analize kliniska robezpunkta — 2018. gada 22. janvari.

~ Visos risku attiecibas aprékinos salidzinajuma grupa ir A grupa.

4. attels. Kopéjas dzivildzes Kaplan-Meier likne ITT populacija (IMpower150)

1.0 4 —_— Terapijasgrupa OSmediana RA(95%TI) pvérfiba
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5. attels. Kopéjas dzivildzes metaanalizes diagramma atbilstosi PD-L1 ekspresijai ITT

populacija, B un C grupas salidzinajums (IMpower150)

PD-L1 ekspresijas pakdpe n (%)
AS=50%vai 15210 % 148 (19) 087,

N R 0,78
ASvailSz5% 273 (34)
ASvail5=1% 404 (51) 078 082
ASvailS <1% 396 (50) :
T 800 (100) 0.774

0?4 1.0

Risku attieciba®

Par labu
Tecentrig+bevacizumabs+

# Nestratific&ta risku attieciba. paklitaksels+karboplatins

0S mediana (ménesi)
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6. attels. PFS Kaplan-Meier likne ITT populacija IMpower150)
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Riskam paklauto pacientu skaits

Tecentrig 13 400376352336 326297 262240215180 174163141127 96 91 76 75 58 55 40 35 26 22 1312 7 3 1 1 1
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7. attels. Dzivildzes bez slimibas progreséSanas metaanalizes diagramma atbilstosi PD-L1
ekspresijai ITT populacija, B un C grupas salidzinajums (IMpower150)

PFS mediana (ménesi)

Tecentrig+be

PD-L1 ekspresijas pakipe n (%) paklitaksels+karboplatins paklit +karb
. . 0,33
AS=z50%vailS=10% 148 (19) 15,4 6,9
. - 0,43
ASvailSz5% 273 (34) m— 1.6 6,8
. - 0,47
ASvailsz1% 404 (51) — 0.74 1.1 6,8
ASvailS <1% 396 (50) . 7.3 6.8
T 800 (100) 058, . 8.4 6.8
0?2 1.0 1:2

Risku attieciba®

Par labu
Tecentrig+bevacizumabs+
paklitaksels+karboplatins

# Nestratificéta risku attiecTba.
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B grupa salidzinajuma ar C grupu ieprieks definéta apakSgrupu analize no starpposma OS analizes
liecinaja par OS uzlabosanos pacientiem ar EGFR mutacijam vai ALK aberacijam (risku attieciba
[RA] 0,54, 95 % TI: 0,29; 1,03; OS mediana attiecigi nav sasniegta un 17,5 meénesi) un ar metastazém
aknas (RA: 0,52; 95 % TI: 0,33; 0,82; OS mediana attiecigi 13,3 un 9,4 ménesi). PFS uzlabosanas tika
pieradita ari pacientiem ar EGFR mutacijam vai ALK aberacijam (RA: 0,55; 95 % TI: 0,35; 0,87; PFS
mediana attiecigi 10,0 un 6,1 ménesi) un ar metastaz€ém aknas (RA: 0,41; 95 % TI: 0,26; 0,62; PFS
mediana attiecigi 8,2 un 5,4 ménesi). Pacientu apaksgrupas vecuma Iidz 65 gadiem un no 65 gadu
vecuma OS rezultati bija lidzigi. Dati par pacientiem no 75 gadu vecuma ir parak ierobezoti, lai varétu
izdarit secindgjumus par $o pacientu grupu. Visas apakSgrupu analizés formala statistiska analize nebija
planota.

IMpower130 (GO29537).: randomizéts 11l fazes kliniskais peétijums par kimijterapiju ieprieks
nesanemusiem pacientiem ar metastatisku neplakansinu NSSPV, kombinacija ar nab-paklitakselu un
karboplatinu

I11 fazes, nemaskéts, randomizéts pétijums GO29537 (IMpower130) tika veikts, lai noteiktu
atezolizumaba efektivitati un droSumu, lietojot kombinacija ar nab-paklitakselu un karboplatinu,
Kimijterapiju iepriek§ nesangmusiem pacientiem ar metastatisku neplakansiinu NSSPV. Pacientiem ar
EGFR mutacijam vai ALK aberacijam ieprieks bija jabtt sanémusiem terapiju ar tirozinkinazes
inhibitoriem.

Pacientu slimibas stadija tika noteikta atbilstosi Amerikas Apvienotas Véza komitejas (American Joint
Committee on Cancer — AJCC) 7. izdevumam. Pacienti netika ieklauti p&tijjuma tad, ja viniem
anamnéze bija autoimiina slimiba, ja 28 dienu laika pirms randomiz&sanas vini bija imuniz€ti ar dzivu,
novajinatu vakcmu, ja 4 ieprieksgjo nedelu laika viniem bija ievadits imunstimul&joss lidzeklis vai

2 ieprieksgjo nedelu laika pirms randomizgSanas — sisteémiskas imtnsupresivas zales, un tad, ja
pacientiem bija aktivas vai nearstetas metastazes CNS. Pacienti, kuri ieprieks bija sanémusi terapiju ar
CD137 agonistu vai imiinsistémas kontrolpunktu blokatoru (anti-PD-1 vai anti-PD-L1 terapeitiskas
antivielas), nebija piem&roti dalibai p&tijuma. Tacu pacientus, kuri ieprieks bija sanémusi anti-CTLA-4
terapiju, var€ja iesaistit pétjjuma, ja vien pedeja deva bija ievadita vismaz 6 ned€las pirms
randomiz€Sanas un anamnéz€ nebija smagu, anti-CTLA-4 lidzekla izraisitu, iminmedictu
blakusparadibu (NCI CTCAE 3. un 4. pakape). 48 nedelu laika p&c 1. cikla audzgjs tika izmekl&ts ik
péc 6 nedélam, bet turpmak — ik p&c 9 nedelam. Audzgja paraugos tika noteikta PD-L1 ekspresija uz
audzgja stinam (TC) un audzgju infiltr§josam imiinsisteémas $tinam (IC), un §1 izmeklgjuma rezultatus
izmantoja, lai zemak aprakstitajai analizei definétu PD-L1 ekspresijas apaksgrupas.

Pacienti, tostarp pacienti ar EGFR mutacijam vai ALK aberacijam, tika iesaistiti petijuma un attieciba
2:1 randomizeti vienas 11. tabula aprakstitas terapijas shémas sanemsanai. Randomizeésana tika
stratificéta péc dzimuma, metastazém aknas un PD-L1 ekspresijas uz TC un IC virsmas. Pacienti, kuri
sanéma B terapijas shému, pec slimibas progresésanas vargja mainit grupu un sanemt atezolizumaba
monoterapiju.

11. tabula. Intravenozas terapijas shemas (IMpower130)

Terapijas Indukcijas terapija Uzturo$a terapija

shéma (Cetri vai sesi 21 dienu ilgi cikli) (21 dienu ilgi cikli)

A Atezolizumabs (1 200 mg)? + nab-paklitaksels  Atezolizumabs (1 200 mg)?
(100 mg/m?)¢ + karboplatins (AUC 6)°

B Nab-paklitaksels (100 mg/m?)>< + karboplatins ~ Labaka uzturosa terapija vai
(AUC 6)° pemetrekseds

2 Atezolizumabs tiek ievadits 1idz bridim, kad atbilstosi p&tnieka novért€jumam zudis kliniskais ieguvums.

b Nab-paklitaksels tiek ievadits katra cikla 1., 8. un 15. diena.

¢ Nab-paklitaksels un karboplatins tiek ievaditi Iidz bridim, kad bija pabeigti 4-6 cikli, slimiba progresgja vai
radas nepienemama toksicitate (atkariba no ta, kur§ iestajas pirmais).
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Pétfjuma populacijas (n=679) demografiskas un slimibas sakotngjas pasibas starp terapijas grupam
bija labi lidzsvarotas. Vecuma mediana bija 64 gadi (diapazons no 18 Iidz 86 gadiem). Vairums
pacientu bija viriesi (59 %) un baltas rases parstavji (90 %). Petijuma sakuma metastazes aknas bija
14,7 % pacientu, un vairums pacientu petijuma sakuma bija pasreiz€ji smeketaji vai ieprieks bijusi
smeketaji (88 %). Vairumam pacientu pétijuma sakuma ECOG funkcionalais statuss atbilda 1. pakapei
(59 %), bet PD-L1 ekspresija bija < 1% (aptuveni 52 %). No 107 pacientiem B grupa, kuriem p&c
indukcijas terapijas bija atbildes reakcija ka stabila slimiba, dalgja atbildes reakcija vai pilniga atbildes
reakcija, 40 sanéma pemetreksedu, ka papildu balstterapiju.

Primara analize tika veikta par visiem pacientiem, iznemot pacientus ar EGFR mutacijam vai

ALK aberacijam, definéta ka arstéSanai paredzeta-pirmatngja tipa (ITT-WT) populacija (n=679).
Pacientu dzivildzes nov&roSanas laika mediana bija 18,6 ménesi, un pacientiem atezolizumaba,
nab-paklitaksela un karboplatina grupa bija labaka OS un PFS neka kontrolgrupa. Galvenie rezultati ir
apkopoti 12. tabula, bet OS un PFS Kaplan-Meier liknes redzamas attiecigi 8. un 10. att€la. OS un
PFS pétnieciskie rezultati atbilstosi PD-L1 ekspresijai ir apkopoti attiecigi 9. un 11. attgla.
Atezolizumaba, nab-paklitaksela un karboplatina grupas pacientiem ar metastazém aknas PFS vai OS
nebija lielaka par pacientiem nab-paklitaksela un karboplatina grupa (attiecigi, PFS - RA 0,93, 95%
TI1:0,59; 1,47 un OS - RA 1,04, 95% TI: 0,63; 1,72).

P&c slimibas progresesanas jebkadu pretvéza imiinterapiju, tostarp arT atezolizumabu ka terapijas
mainas lidzekli (41 % visu pacientu), sanéma 59 % pacientu nab-paklitaksela un karboplatina grupa un
7,3 % pacientu atezolizumaba, nab-paklitaksela un karboplatina grupa.

Petnieciska analiz€ ar ilgaku nov€rosanas laiku (mediana: 24,1 ménesi), OS mediana abas grupas bija
nemainiga salidzinot ar primaro analizi, proti, RA = 0,82 (95% TI: 0,67; 1,01).
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12. tabula. Efektivitates kopsavilkums pétijuma IMpower130 primara analize ATT-WT

populacija)

Efektivitates mérka kriteriji

B grupa
Nab-paklitaksels+
karboplatins

A grupa
Atezolizumabs +

nab-paklitaksels
+ karboplatins

Kombineétie primarie merka Kriteriji

(ON) n=451 n=228
Naves gadijumu skaits (%) 226 (50,1 %) 131 (57,5 %)
Laika mediana lidz notikumam (m&nesi) 18,6 13,9
95% TI (16,0; 21,2) (12,0; 18,7)
Stratificéta risku attieciba * (95 % TI) 0,79 (0,64; 0,98)

p vertiba 0,033

12 ménesu OS (%) 63 56
PFS atbilstosi petnieka véertejumam (RECIST v1.1) n=451 n=228
Gadijumu skaits (%) 347 (76,9 %) 198 (86,8 %)
PFS ilguma mediana (m&nesi) 7,0 55

95 % TI (6,2; 7,3) (4,4;5,9)
Stratificéta risku attieciba * (95 % TI) 0,64 (0,54; 0,77)

p vertiba < 0,0001

12 ménesu PFS (%) 29 % 14 %
Citi merka Kriteriji

ORR atbilstosi petnieka vertejumam (RECIST v1.1) ~ n=447 n=226
Pacientu, kuriem bijis notikums, skaits (%) 220 (49,2 %) 72 (31,9 %)
95% TI (44,5; 54,0) (25,8; 38,4)
Pilnigas atbildes reakcijas gadijumu skaits (%) 11 (2,5 %) 3(1,3%)
Dalgjas atbildes reakcijas gadijumu skaits (%) 209 (46,8 %) 69 (30,5 %)
DOR atbilstosi pétnieka vertejumam (RECIST 1.1) ~ n=220 n=72
Mediana ménesos 8,4 6,1

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

* Stratific&jot péc dzimuma un PD-L1 ekspresijas uz TC un IC.

~ Apstiprinats ORR un DoR ir izp&tes mérka kriteriji.

PFS — dzivildze bez slimibas progresésanas (progression-free survival); RECIST — atbildes reakcijas noteikSanas
kritériji norobezotos audzgjos v 1.1. (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours); T| — ticamibas intervals;
ORR - objektivas atbildes reakcijas biezums (objective response rate); DOR — atbildes reakcijas ilgums

(duration of response); OS — kopgja dzivildze (overall survival).
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8. attels. Kopéjas dzivildzes Kaplan-Meier likne (IMpower130)
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9. attels. Kopgjas dzivildzes metaanalizes diagramma atbilsto3i PD-L1 ekspresijai (IMpower130)

0OS mediiana (ménesi)
Tecentrig+ Nab-paklitaksels+

] 17.3 16.9
= 237 159
A 15.2 12.0

PD-L1 Ekspresijas limenis n (%)
TC = 50% vai IC = 10% 130(19)
TC«B0% unz1%vailC<10% unz=1% 193 (28)
TCunlC<1% 356 (52)
ITT-WT 679 (100)
02

aStratificéta risku attieciba ITT-WT;
trafificéta risku attieciba visdm paréjam apaksgrupam.

nesl

10 20
Risku attieciba ?

Par labu
Tecentrig+

nab-paclitakselam+karboplatinam
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10. attels. Dzivildzes bez slimibas progresésanas Kaplan-Meier Iikne (IMpower130)
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11. attels. Dzivildzes bez slimibas progreséSanas metaanalizes diagramma atbilstosi PD-L1
ekspresijai (IMpower130)

PFS medidna (ménesi)

I . Tecentrig+ Nab-paklitaksels+
| a, S o e Rl ~
PD-L1 ekspresiias limenis n % nab-paklitaksels+karboplatins  karboplatins
TC 2 50% vai IC = 10% 130 (19) S P 6.4 46
TC < 50% un = 1% vai IC < 10% un = 1% 193 (28) 061 o 8.3 6.0

072
TCunlIC<1% 356 (52) ——dp— 6.2 47
0.64
ITT-WT 679 (100) —— 7.0 55
02 10 20
Risku attieciba®
Par labu
aStratificéta riska attieciba ITT-WT; i Tecentriq+
Nestiatificeta riska attieciba visam paréjam apakSgrupam. nab-paklitakselam+karboplatinam

IMpower110 (GO29431): randomizéts |l fazes pétijums kimijterapiju ieprieks nesanémusiem
pacientiem ar metastatisku NSSPV

Il fazes, nemaskéts, daudzcentru, randomizéts petijums IMpowerl10 tika veikts, lai novertétu
atezolizumaba efektivitati un droSumu kimijterapiju iepriek$ nesanémusiem pacientiem ar
metastatisku NSSPV. Pacientiem bija PD-L1 ekspresija > 1 % AS (> 1 % PD-L1 krasotu audzgja
$anu) vai > 1 % IS (PD-L1 krasotu audz&ju infiltrgjoso imiino §anu > 1 % audzgja laukuma,
pamatojoties uz VENTANA PD-L1 (SP142) analizi).

Pavisam tika randomizg&ti 572 pacienti attieciba 1:1 atezolizumaba (A grupa) vai kimijterapijas

(B grupa) sanemsanai. Atezolizumabs tika ievadits ka fikséta 1 200 mg deva intravenozas infuzijas
veida ik p&c trim nedélam lidz kliniska ieguvuma zudumam saskana ar pétnieka veért&jumu vai
nepienemamai toksicitatei. Kimijterapijas shémas ir aprakstitas 13. tabula. Randomizacija tika
stratificéta péc dzimuma, funkcionalo spg&ju statusa saskana ar ECOG klasifikaciju, histologiskajiem
raditajiem un audz&ja PD-L1 ekspresijas AS un 1S,
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13. tabula. Intravenozo kimijterapijas lidzeklu shémas (IMpower110)

Terapijas Indukcija Balstterapija

shéma Cetri vai sesi 21 dienas cikli (21 dienas cikli)

B Cisplatins? (75 mg/m2) + pemetrekseds? (500 mg/m2)

(neplakansiinu  VAI karboplatins*(AUC 6) + pemetrekseds? Pemetrekseds® ¢

VEzis) (500 mg/m?) (500 mg/m?)

B (plakanstinu  Cisplatins? (75 mg/m2) + gemcitabins® ¢ (1 250 mg/m?) C Y

VEzis) VAI karboplatins? (AUC 5) + gemcitabins®° V1s}abe;ka uzturosa
(1 000 mg/m?) aprupe

2 Cisplatins, karboplatins, pemetrekseds un gemcitabins jaievada lidz 4 vai 6 ciklu pabeig$anai, slimibas progres€sanai vai
nepienemamai toksicitatei.

b Pemetrekseds balstterapijai jaievada ik p&c 21 dienas Iidz slimibas progresé$anai vai nepienemamai toksicitatei.

¢ Gemcitabins jaievada katra cikla 1. un 8. diena.

4 Pareja no kontroles grupas, kas sangma kimijterapiju uz platina bazes, uz atezolizumaba grupu (A grupu) nebija atlauta.

Pacienti no p&tijuma tika izslégti, ja viniem anamné&z€ bija autoimiina slimiba, ja viniem 28 dienu laika
pirms randomizacijas bija ievaditas dzivas novajinatas vakcinas, cetru nedélu laika pirms
randomizacijas bija lietoti sistémiski imnsistemu stimul&josi lidzekli, divu ned€lu laika pirms
randomizacijas bija lietotas sistemiskas imtnsupresivas zales vai ja pacientiem bija aktivas vai
nearstétas metastazes CNS. Audzgji tika verteti ik pec se§am nedelam pirmajas 48 nedgelas pec 1. cikla
1. dienas un velak ik p&c 9 nedelam.

Demografiskie raditaji un slimibas sakotngjas Tpasibas pacientiem ar PD-L1 ekspresiju > 1 % AS vali
> 1% IS, kuriem nebija EGFR mutaciju vai ALK géna parkartojumu (n = 554) abas terapijas grupas
bija labi lidzsvarotas. Pacientu vecuma mediana bija 64,5 gadi (30-87), un 70 % pacientu bija viriesi.
Vairums pacientu bija baltadaini (84 %) un aziati (14 %). Vairums pacientu bija smeketaji vai bijusie
smeketaji (87 %), un vinu sakotngjais funkcionalo sp&ju statuss péc ECOG klasifikacijas bija 0 (36 %)
vai 1 (64 %). Kopuma 69 % pacientu bija neplakanstinu audzgjs, un 31 % pacientu bija plakanstinu
audzgjs. Demografiskie raditaji un slimibas sakotngjas ipasibas pacientiem ar augstu PD-L1 ekspresiju
(PD-L1 >50 % AS vai > 10 % IS), kuriem nebija EGFR mutaciju vai ALK géna parkartojumu

(n = 205), kopuma bija reprezentativas salidzinajuma ar p&tijuma plasako populaciju un abas terapijas
grupas bija Iidzsvarotas.

Primarais mérka kritérijs bija kopgja dzivildze (OS). OS starpposma analizes laika pacientiem ar
augstu PD-L1 ekspresiju, iznemot pacientus ar EGFR mutacijam vai ALK géna parkartojumiem

(n =205), tika novérota statistiski ticama OS pagarinasanas atezolizumaba grupa (A grupa)
randomiz&tajiem pacientiem salidzinajuma ar kimijterapijas grupas (B grupas) pacientiem (RA = 0,59,
95 % T1 0,40-0,89; OS mediana 20,2 ménesi salidzinajuma ar 13,1 ménesi, divpusgja

p vértiba = 0,0106). Pacientiem, ar augstu PD-L1 ekspresiju, dzivildzes novérosanas ilguma mediana
bija 15,7 ménesi.

OS péetnieciskas analizes rezultati par Siem pacientiem péc ilgakas noveéro$anas (mediana —

31,3 ménesi) liecina, ka atezolizumaba grupa OS mediana nebija mainijusies salidzinajuma ar
primaras OS starpposma analizes rezultatu (20,2 ménesi), un kimijterapijas grupa ta bija 14,7 ménesi
(RA =0,76, 95 % TI 0,54-1,09). P&tnieciskas analizes galvenie rezultati ir apkopoti 14. tabula. OS un
PFS Kaplan-Meier liknes pacientiem ar augstu PD-L1 ekspresiju ir paraditas 12. un 13. attéla.
Pirmajos 2,5 méneSos miruSo pacientu dala atezolizumaba grupa bija lielaka (16/107 jeb 15,0 %) neka
Kimijterapijas grupa (10/98 jeb 10,2 %). Specifisku(-us) ar agrinas naves gadijumiem saistitu(-us)
faktoru(-us) identificét nav bijis iesp&jams.
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14. tabula. Kopsavilkums par efektivitati pacientiem ar augstu PD-L1 ekspresiju: = 50 % AS vai
>10 % IS (IMpower110)

Efektivitates merka Kriteriji A grupa B grupa
(atezolizumabs) (kimijterapija)

Primarais merka kriterijs

Kopeja dzivildze n =107 n=98

Naves gadijumu skaits (%) 64 (59,8 %) 64 (65,3 %)

Laika mediana Iidz notikumiem (ménesi) 20,2 14,7

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

Stratificéta riska attieciba* (95 % TI) 0,76 (0,54; 1,09)

12 ménesu OS (%) 66,1 52,3

Sekundarie merka kriteriji

PFS pétnieka vertejuma (RECIST v1.1) n =107 n=98

Notikumu skaits (%) 82 (76,6 %) 87 (88,8 %)

PFS ilguma mediana (m&nesi) 8,2 5,0

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

Stratificéta riska attieciba* (95 % TI) 0,59 (0,43-0,81)

12 ménesu PFS (%) 39,2 19,2

PFS pétnieka vertejuma (RECIST v1.1) n =107 n=98

Pacientu skaits ar atbildes reakciju (%) 43 (40,2 %) 28 (28,6 %)

95 % TI (30,8; 50,1) (19,9; 38,6)
Pilnigas atbildes reakcijas gadijumu skaits (%) 1 (0,9 %) 2 (2,0 %)
Dalgjas atbildes reakcijas gadijumu skaits (%) 42 (39,3 %) 26 (26,5 %)

DOR petnieka vertejuma (RECIST vl. 1) n=43 n=28

Mediana ménesos 38,9 8,3

95 % TI (16,1; NN) (5,6; 11,0)

¥ Stratificéts péc dzimuma un funkcionalo sp&ju statusa pec ECOG klasifikacijas (0 salidzinajuma ar 1).

PFS = dzivildze bez slimibas progresésanas; RECIST = norobezoto audzgju atbildes reakcijas vertesanas kriteriju v1.1.; TI =
ticamibas intervals; ORR = objektivas atbildes reakcijas raditajs; DOR = objektivas atbildes reakcijas ilgums; OS = kopgja
dzivildze; NN = nav nosakams.

12. attels. Kaplan-Meier kopgjas dzivildzes Iikne pacientiem ar augstu PD-L1 ekspresiju:
>50 % AS vai > 10 % IS (IMpower110)

1.0 Terapijas grupa OS medidna RA (95 % TI}

0,94 A grupa: Tecentriq 20,2 mén. 0,76 (0,54; 1,09)
0,81 B grupa: kimijterapija 14,7 mé&n.
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0,44
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0,24
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Riskam paklauto pacientu skaits Laiks (ménesi)
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B grupa: kimijterapija 98 90 76 66 56 53 49 48 44 36 34 33 30 24 191814 9 7 4 3 3 2 2 2 2 0 0 0O
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13. attéls. Kaplan-Meier dzivildzes bez slimibas progreseSanas Iikne pacientiem ar augstu PD-
L1 ekspresiju: =50 % AS vai > 10 % IS (IMpower110)

- 1,04 Terapijas grupa PFS mediana RA (95 % TI)
(1]
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Atezolizumaba grupa novérota OS uzlabosanas salidzinajuma ar kimijterapijas grupu bija Iidziga visas
pacientu apaksgrupas, kuriem ir augsta PD-L1 ekspresija, ari pacientiem ar neplakanstinu NSSPV
(riska attieciba (RA) 0,62, 95 % T1 0,40-0,96, OS mediana 20,2 pret 10,5 ménesiem) un pacientiem ar
plakanstinu NSSPV (RA =0,56, 95 % TI1 0,23-1,37, OS mediana nav sasniegta pret 15,3 méneSiem).
Dati par > 75 gadus veciem pacientiem un pacientiem, kuri nav smekg&jusi, ir parak ierobezoti, lai par
§Tm apak8grupam izdaritu kadus secinajumus.

NSSPV otrds izvéles terapija

OAK (G028915): randomizéts III fazes pétijums lokali progreséjosa vai metastatiska NSSPV
pacientiem, kuri ieprieks arstéti ar kimijterapiju

11T fazes, nemasketu, daudzcentru, starptautisku, randomiz&tu klinisku p&tijumu OAK veica
pacientiem ar lokali progres&josu vai metastatisku NSSPV, kuri bija progresgjusi platinu saturosas
sh&mas lietosanas laika vai p&c tas, atezolizumaba efektivitates un droSuma nov&rtésanai
salidzinajuma ar docetakselu. Petijuma netika ieklauti pacienti, kuriem anamn@zg bija autoimiina
slimiba, aktivas vai no kortikosteroidiem atkarigas metastazes galvas smadzenés, 28 dienu laika pirms
ieklauSanas lietotas dzivu, novajinatu mikroorganismu vakcinas, ieprieksgjo 4 nede€lu laika lietoti
sisteémiski imtnstimul&josi lidzekli vai ieprieksgjo 2 nedelu laika lietoti sisteémiski iminsupresanti.
Audzgja parbaudes veica ik péc 6 nedélam pirmajas 36 ned€las un ik pec 9 ned€lam péc tam. Audzgja
paraugos prospektivi parbaudija PD-L1 ekspresiju uz audzgja $tinam (TC) un audzgju infiltrgjosas
imiinas sistémas Stnas (IC).

Kopa bija ieklauti 1 225 pacienti, un atbilstosi analizes planam, pirmie 850 randomizgtie pacienti tika
ieklauti primaras efektivitates analiz€. Randomizacija bija stratificéta atbilstosi PD-L1 ekspresijas
statusam IC, atbilstosi ieprieks veikto kimijterapijas shému skaitam un atbilstosi histologijai. Pacienti
tika randomizgti (1:1) sanemt vai nu atezolizumabu, vai docetakselu.

Atezolizumabu ievadija fikséta 1 200 mg deva intravenoza infiizija reizi 3 ned€las. Devu nedrikstgja
samazinat. Pacientus arstgja Iidz kliniska ieguvuma zudumam atbilstosi petnieka vertgjumam.
Docetakselu ievadija 75 mg/m? deva intravenoza inflizija katra 3 nedélu cikla 1. diena Iidz slimibas
progresés$anai. Visiem arstétajiem pacientiem arsté€Sanas ilguma mediana bija 2,1 ménesis docetaksela
grupa un 3,4 ménesi atezolizumaba grupa.

Demografiskie un sakotngjie slimibas raditaji primaras analizes populacija bija labi lidzsvaroti starp
arst€Sanas grupam. Vecuma mediana bija 64 gadi (robezas: no 33 Iidz 85) un 61% pacientu bija
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viriesi. Vairums pacientu bija baltas rasas parstavji (70%). Aptuveni trim ceturtdalam pacientu bija
neplakanstnu histologiska aina (74%), 10% bija zinama EGFR mutacija, 0,2% bija zinama ALK
parkartosanas, 10% sakotngji bija metastazes CNS un vairums pacientu bija smek&taji (pasreiz vai
agrak) (82%). Sakotngjais ECOG funkcionalais stavoklis bija 0 (37%) vai 1 (63%). 75% pacientu bija
iepriek$ sanémusi tikai vienu terapijas shému ar platinu.

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija OS. Galvenie §1 pétljuma rezultati ar dzivildzes noverosanas
medianu lidz 21 ménesim apkopoti 15. tabula. OS Kaplan-Meier liknes ITT populacija paraditas

14. attela. 15. att€la apkopoti OS rezultati ITT un PD-L1 apaksgrupas, apliecinot OS ieguvumu,
lietojot atezolizumabu, visas apaks§grupas, arT pacientiem ar PD-L1 ekspresiju < 1% TC un IC.

15. tabula. Efektivitates kopsavilkums primaras analizes populacija (visi dalibnieki)* (OAK)

Efektivitates mérka kritérijs Atezolizumabs Docetaksels
(n = 425) (n=425)

Primarais efektivitates merka kriterijs

(O]

Naves gadijumu skaits (%) 271 (64%) 298 (70%)

Laika mediana lidz notikumam (mé&nesi) 13,8 9,6

95% TI (11,8; 15,7) (8,6; 11,2)

Stratific€ta riska attieciba (95% TI) 0,73 (0,62, 0,87)

P veértiba** 0,0003

12 ménesu OS (%o)*** 218 (55%) 151 (41%)

18 ménesu OS (%o)*** 157 (40%) 98 (27%)

Sekundarie mérka kriteriji

PFS atbilstosi pétnieka vértejumam (RECIST v1.1)

Notikumu skaits (%) 380 (89%) 375 (88%)

PFS ilguma mediana (ménesi) 2,8 4,0

95% TI (2,6, 3,0) (3,3; 4,2)

Stratific€ta riska attieciba (95% TI) 0,95 (0,82; 1,10)

ORR atbilstosi petnieka vertejumam (RECIST v1.1)

Pacientu, kuriem bijis notikums, skaits(%) 58 (14%) 57 (13%)

95% TI (10,5; 17,3) (10,3; 17,0)

DOR atbilstoSi pétnieka vertejumam n=58 n=57

(RECIST v1.1)

Mediana ménesos 16,3 6,2

95% TI (10,0; NN) (4,9; 7,6)

TI = ticamibas intervals; DOR = atbildes reakcijas ilgums; NN = nav nosakams; ORR = objektivas atbildes
reakcijas raditajs; OS = kopgja dzivildze; PFS = dzivildze bez progresésanas; RECIST = Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours v1.1.

*Primaras analizes populacija, ko veido pirmie 850 randomizgtie pacienti.

FStratificeti atbilsto$i PD-L1 ekspresijai audz&ju infiltrgjosas iminas sistémas $anas, ieprieksgjo kimijterapijas
shému skaitam un histologijai

** Pamatojas uz stratificétu log-rank testu.

*** Pamatojas uz Kaplan-Meier aprekinu.
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14. attels. Kopgjas dzivildzes Kaplan-Meier likne primaras analizes populacija (visiem
dalibniekiem) (OAK)

1,04 TECENTRIQ_ Docetaksels
0,94 Laika mediana (ménesi) 138 9,6
Riska attieciba 0,73
0.8 "y (95% TI) (0,62, 0,87)
" Log-rank p vértiba p=0,0003
0,7 1 Mg,

0,6+

0,4+

0,34

Dzivildzes iespéjamiba
o

0,24

019  —— TEcENTRIQ :
==p= Docetaksels '

0,01
T

T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Laiks (ménesi)

Riskam pak|auto pacientu skaits
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
Docetaksels 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

Riska attieciba ir aprékinata, pamatojoties uz stratificetu Cox modeli; p vértiba ir aprékinata, pamatojoties uz stratificétu Jog-rank testu,

15. attels. Kopéjas dzivildzes metaanalizes diagramma atbilstoSi PD-L1 ekspresijai primaras
analizes populacija (OAK)?

OS mediana (menesi)

PD-L1 ekspresijas [Tmenis Tecening Degetaksers

0.41
TC = 50% or IC = 10% (n=137) & : 205 8.9
TCor IC2 5% (n=265) - 16.3 10.8
TC or IC2 1% (n=463) - 15.7 10.3
TC and IC < 1% (n=379) i 12.6 8.9
ITT (n=850) 7 13.8 9.6
0z 1 2
Riska attiecTha?®
P v
Par labu
Tecentrig

aStratificéta RA ITT un TC vai IC > 1%. Nestratificéta RA citas p&tnieciskas apakSgrupas.

Lietojot atezolizumabu, novéroja OS uzlaboSanos, salidzinot ar docetaksela lietoSanu, pacientiem gan
ar neplakansiinu NSSPV (riska attieciba [RA] 0,73, 95% TI: 0,60; 0,89; OS mediana 15,6, salidzinot
ar 11,2 ménesiem, lietojot attiecigi atezolizumabu un docetakselu), gan ar plakansinu NSSPV (HR
0,73, 95% TI: 0,54; 0,98; OS mediana 8,9, salidzinot ar 7,7 m&nesiem, lictojot attiecigi atezolizumabu
un docetakselu). Novérota OS palielinaSanas bija nemainiga visas pacientu apak$grupas, ari
pacientiem ar metastazém galvas smadzengs sakotngji (RA 0,54, 95% T1I: 0,31; 0,94; OS mediana
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20,1, salidzinot ar 11,9 méneSiem, lictojot attiecigi atezolizumabu un docetakselu) un nekad
nesmékgjusiem pacientiem (RA 0,71, 95% TI: 0,47; 1,08; OS mediana 16,3, salidzinot ar 12,6
ménesiem, lietojot attiecigi atezolizumabu un docetakselu). Tacu pacientiem ar EGFR mutaciju
nekonstat€ja OS uzlabosanos, lietojot atezolizumabu, salidzinajuma ar docetaksela lietosanu (RA 1,24,
95% TI: 0,71; 2,18; OS mediana 10,5, salidzinot ar 16,2 ménesiem, lictojot attiecigi atezolizumabu un
docetakselu).

Lietojot atezolizumabu, noveroja ilgaku laiku Iidz pacientu zinoto sapju pastiprinasanas bridim krasu
kurvi atbilstoSi EORTC QLQ-LC13, salidzinot ar docetakselu (RA 0,71, 95% TI: 0,49; 1,05; mediana
neviena grupa netika sasniegta). Laiks 11dz citu plauSu véza simptomu (t. i., klepus, aizdusas un
roku/pleca sapju) pastiprinasanas bridim atbilstosi EORTC QLQ-LC13 atezolizumaba un docetaksela
lietotajiem bija lidzigs. Sakara ar petijuma atklato dizainu Sie rezultati jainterpreté piesardzigi.

POPLAR (G028753): randomizéts II fizes pétijums lokali progreséjosas vai metastatiskas NSSPV
pacientiem, kuri ieprieks arsteti ar kimijterapiju

II fazes, daudzcentru, starptautisks, randomizets, atklats, kontroléts petijums POPLAR tika veikts
pacientiem ar lokali progres&josu vai metastatisku NSSPV, kas platinu saturo$as shémas lieto§anas
laika vai péc tam bija progres€jusi neatkarigi no PD-L1 ekspresijas. Primarais efektivitates mérka
kritérijs bija kopgja dzivildze. Kopa 287 pacientus randomiz&ja 1:1 vai nu atezolizumaba (1 200 mg
intravenoza inflizija reizi 3 nedélas Iidz kliniska ieguvuma zudumam), vai docetaksela (75 mg/m?
intravenoza infuzija katra 3 ned€lu cikla 1. diena lidz slimibas progres€Sanai) sanemsanai.
Randomizacija bija stratificéta atbilstosi PD-L1 ekspresijas statusam IC, atbilstoSi ieprieks veikto
Kimijterapijas shému skaitam un atbilstosi histologijai. Papildinata analize ar kopuma novérotiem 200
naves gadijumiem un 22 ménesu dzivildzes novéro$anas medianu paradija 12,6 ménesu OS medianu
ar atezolizumabu arstétiem pacientiem, salidzinot ar 9,7 ménesiem ar docetakselu arstétiem pacientiem
(RA 0,69, 95% TI: 0,52; 0,92). ORR bija 15,3%, salidzinot ar 14,7%, un DOR mediana bija

18,6 meénesi, salidzinot ar 7,2 mé&nesiem, lietojot attiecigi atezolizumabu un docetakselu.

Stksunu plausu vezis

IMpower133 (GO30081): randomizéts I/111 fazes kitniskais pétijums par kimijterapiju ieprieks
nesanémusiem pacientiem ar plasi izplatijusos SSPV, kombindcija ar karboplatinu un etopozidu

/111 fazes randomizéts, daudzcentru, dubultmaskéts, ar placebo kontroléts pétijums IMpower133 tika
veikts, lai atezolizumaba lietoSanas efektivitati un droSumu kombinacija ar karboplatinu un etopozidu
noteiktu kimijterapiju ieprieks nesanémusiem pacientiem ar PI-SSPV.

Pacienti netika ieklauti petijuma tad, ja viniem bija aktivas vai nearstétas metastazes CNS, autoimiina
slimiba anamné&zg, 4 nedelu laika pirms randomize$anas bija ievadita dziva, novajinata vakcina,

1 nedglas laika pirms randomizeSanas bija ievaditas sist€miskas iminsupresivas zales. Audzgja
novértésana pirmajas 48 nedelas, sakot no 1. cikla 1. dienas, tika veikta ik p&c 6 nedélam, bet turpmak
— ik p&c 9 ned€lam. Pacientiem, kuri atbilda ieprieks noteiktiem kriterijiem un kuri bija piekritusi
turpinat terapiju ar1 p&c slimibas progreséSanas, I1dz terapijas partraukSanai audzgjs tika novertets ik
péc 6 nedelam.

Petijuma iesaistija pavisam 403 pacientus, ko randomizgja (1:1) arst€Sanai ar vienu no 16. tabula

aprakstitajam terapijas shemam. Randomizeésana tika stratificéta pec dzimuma, ECOG funkcionala
statusa un metastazu esamibas galvas smadzengs.
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16. tabula. Intravenozas terapijas shémas (IMpower133)

Terapijas Indukcija Uzturo$a terapija
shéma (Cetri 21 dienas cikli) (21 dienas cikli)
A atezolizumabs (1 200 mg)? + karboplatins (AUC  atezolizumabs (1 200 mg)
5)° + etopozids (100 mg/m?)°< a
S b
B placebo + karboplatins (AUC 5)° + placebo

etopozids (100 mg/m?)°e
2Atezolizumaba ievadiSana tika turpinata Iidz bridim, kad atbilsto$i p&tnieka ieskatam zuda kliniskais
ieguvums.

bKarboplatins un etopozids tika ievaditi Iidz pirmajam no turpmak noraditajiem notikumiem — ¢etru
terapijas ciklu pabeigsana, slimibas progresésana vai nepienemama toksicitate.

°Etopozids tika ievadits katra cikla 1., 2. un 3. diena.

P&tfjuma dalibnieku demografiskas Tpasibas un sakotngjas slimibas Ipasibas starp terapijas grupam bija
labi lidzsvarotas. Vecuma mediana bija 64 gadi (diapazons: no 26 Iidz 90 gadiem), un 10 % pacientu
bija vecuma no 75 gadiem. Vairums pacientu bija viriesi (65 %) un baltas rases (80 %), 9 % pacientu
bija metastazes galvas smadzen€s, un vairums pacientu bija pasreizgji vai izbijusi smeketaji (97 %).
ECOG funkcionalais statuss pétijuma sakuma bija 0 (35 %) vai 1 (65 %).

Primaras analizes laika pacientu dzivildzes noverosanas laika mediana bija 13,9 ménesi. Salidzinot ar
kontrolgrupu, pacietiem, kuri lietoja atezolizumabu kombinacija ar karboplatinu un etopozidu,
noveéroja statistiski ticamu OS uzlaboSanos (RA 0,70; 95% TI: 0,54; 0,91; OS mediana: 12,3 ménesi,
salidzinot ar 10,3 ménesiem). Galigaja OS pétnieciskaja analizg ar ilgaku noveroSanas laiku (mediana:
22,9 menesi) OS mediana neviena no grupam, salidzinot ar primaro OS starpposma analizi, nebija
mainijusies. Primaras analizes, ka arT galigas OS pé&tnieciskas analizes PFS, ORR un DOR rezultati ir
apkopoti 17. tabula. OS un PFS Kaplan-Meier liknes ir attélotas 16. un 17. att€la. Dati par pacientiem
ar metastazeém smadzengs ir parak ierobezoti, lai izdarTtu secinajumus par $o populaciju.
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17. tabula. Efektivitates kopsavilkums (IMpower133)

Galvenie efektivitates mérka kriteriji A grupa B grupa
(Atezolizumabs + (Placebo + karboplatins +
karboplatins + etopozids) etopozids)
Kombinetie primarie merka kriteriji
OS analize* n=201 n=202
Naves gadijumu skaits (%) 142 (70,6 %) 160 (79,2 %)
Laika mediana lidz notikumam (ménesi) 12,3 10,3
95 % TI (10,8; 15,8) (9,3; 11,3)
Stratificéta risku attieciba* (95 % TI) 0,76 (0,60; 0,95)
p vertiba 0,0154***
12 ménesu OS (%) 51,9 39,0
PFS atbilstosi pétnieka vértejumam (RECIST n=201 n=202
v1.1)**
Gadijumu skaits (%) 171 (85,1 %) 189 (93,6 %)
PFS ilguma mediana (m&nesi) 5,2 4,3
95 % TI (4,4;5,6) (4,2;4,5)
Stratificéta risku attieciba* (95 % TI) 0,77 (0,62; 0,96)
p vertiba 0,0170
6 ménesu PFS (%) 30,9 22,4
12 ménesu PFS (%) 12,6 54
Citi merka kriteriji
ORR atbilstosi pétnieka vertejumam (RECIST n=201 n=202
1.1)** N
Pacientu, kuriem bijis notikums, skaits (%) 121 (60,2 %) 130 (64,4 %)
95 % TI (53,1; 67,0) (57,3; 71,0,)
Pilnigas atbildes reakcijas gadijumu 5(2,5%) 2 (1,0 %)
skaits (%)
Dalgjas atbildes reakcijas gadijumu 116 (57,7 %) 128 (63,4 %)
skaits (%)
DOR atbilstosi petnieka vértejumam n =121 n=130
(RECIST 1.1)** ~
Mediana ménesos 4,2 3,9
95 % TI (4,1;4,5) (3.1; 4,2)

PFS — dzivildze bez slimibas progres€Sanas (progression-free survival); RECIST — atbildes reakcijas noteikSanas
kritériji norobezotos audzgjos v 1.1. (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours); Tl — ticamibas intervals;
ORR - objektivas atbildes reakcijas biezums (objective response rate); DOR — atbildes reakcijas ilgums
(duration of response); OS — kopgja dzivildze (overall survival).

¥ Stratificéts pec dzimuma un ECOG funkcionala statusa.

* Galiga OS pétnieciska analizes kliniskaja robezpunkta 2019. gada 24. janvari.
** PES, ORR un DOR analizes kliniskaja robezpunkta 2018. gada 24. aprilt.

***tikai apraksto$a noluka.
~ Apstiprinats ORR un DoR ir izp&tes merka kriteriji
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16. attels. Kopejas dzivildzes Kaplan-Meier liknes (IMpower133)

1004 Terapijas grupa 0S5 mediana HR (95% TI) P vértiba
a0 Tecentriag+karboplatins+etopozids 12,3 mén. 0.76
- : sn  (0,60:095) 00154
80 Placebotkarboplatins+etopozids 10,3 men  (0.60:0.95)
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17. attels. Kaplan-Meier liknes dzivildzei bez slimibas progreséSanas (IMpower133)

- 100 4 Terapijas grupa PFS mediana HR (95 % TI) p vértiba
= Tecentriq + karboplatins + etopozids 5.2 mén. 0.77
= 90
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Triskarsi negativs kriits vezis

IMpassionl130 (W0O29522): randomizéts 111 fazes kitniskais pétijums lokali progreséjosa vai
metastatiska TNKV pacientiem, kuri ieprieks nav sanémusi terapiju metastatiskas slimibas arstesanai

I11 fazes, dubultmaskets, divu grupu, daudzcentru, starptautisks, randomizgts, ar placebo kontrol&ts
pétijums IMpassion130 tika veikts, lai pacientiem ar neopergjamu lokali progresgjosu vai metastatisku
TNKYV, kuri ieprieks nebija sanémusi kimijterapiju metastatiskas slimibas arst€Sanai, noteiktu
atezolizumaba efektivitati un droSumu kombinacija ar nab-paklitakselu. Pacientiem bija jabut
piem&rotiem monoterapijai ar taksanu (t.i., nav straujas kliniskas progresé$anas, nav dzivibai bistamu
visceralu metastazu un nav nepiecieSama strauja simptomu un/vai slimibas kontrole), savukart
neieklauSanas kriteriji bija $adi: neoadjuvanta vai adjuvanta kimijterapija ieprieks€jo 12 menesu laika;
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autoimiina slimiba anamnézg; 4 nedélu laika pirms randomizgsanas ievadita dziva, novajinata vakcina;
vispargjas darbibas imiinstimulgjosie Iidzekli ievaditi 4 ned€lu laika vai sist€miskas imiinsupresivas
zales ievaditas 2 nedelu laika pirms randomizgSanas; nearstetas simptomatiskas vai no
kortikosteroidiem atkarigas metastazes galvas smadzeng&s. Audzg&ju novertgja ik peéc 8 nedelam

(= 1 nedgla) péc 1. cikla 1. dienas pirmajos 12 ménesos, bet turpmak — ik péc 12 nedélam (+ 1 nedgla).

Petfjuma tika iesaistiti pavisam 902 pacienti, stratificgjot atkariba no metastazém aknas, ieprieks
veiktas kTmijterapijas ar taksaniem un PD-L1 ekspresijas uz audzgju infiltrégjusam imiinas sist€mas
sanam (IC) (PD-L1 pozitivas audz&ju infiltréjusas imiinas sist€émas $tnas [IC] < 1 % audz&ja laukuma
vai > 1 % audzgja laukuma), ko noteica ar VENTANA PD-L1 (SP142) testu.

Pacienti tika randomizgeti atezolizumaba 840 mg vai placebo ievadiSanai ar intravenozu infuziju katra
28 dienu cikla 1. un 15. diena kombinacija ar nab-paklitakselu (100 mg/m?), kas ar intravenozu
infuziju tika ievadits katra 28 dienu cikla 1., 8. un 15. diena. Pacienti sanéma terapiju lidz bridim, kad
radiologiski tika konstatéta slimibas progreséSana atbilsto§i RECIST v1.1 kritérijiem, vai Iidz bridim,
kad radas nepienemama toksicitate. ArstéSanas ciklu skaita mediana katra arsteéSanas grupa bija
atezolizumaba grupa - 7 un nab-paklitaksela grupa — 6.

Petfjuma populacijas demografiskas 1pasibas un slimibas sakotngjais raksturojums bija labi lidzsvarots
starp terapijas grupam. Vairums pacientu bija sievietes (99,6 %), 67,5 % pétijuma dalibnieku bija
baltas rases parstavji, bet 17,8 % — Azijas izcelsmes. Vecuma mediana bija 55 gadi

(diapazons: 20-86). ECOG funkcionalais stavoklis petijuma sakuma bija 0 (58,4 %) vai 1 (41,3 %).
Kopuma sakotngja stavokli 41 % pétijuma iesaistito pacientu PD-L1 ekspresija bija > 1 %, 27 % bija
metastazes aknas un 7 % - asimptomatiskas metastazes galvas smadzeng&s. Aptuveni puse pacientu
(neo)adjuvanta terapija bija sanémusi taksanu (51 %) vai antraciklinu (54 %). Demografiskas ipasibas
un audzgja sakotngjais raksturojums pacientiem ar PD-L1 ekspresiju > 1 % kopuma reprezentativi
atspoguloja visu pétijuma populaciju.

Kombinétie primarie efektivitates merka kriteriji bija petnieka noverteta dzivildze bez slimibas
progreséSanas (PFS) atbilstoSi RECIST v1.1 kritérijiem ITT populacija un pacientiem ar

PD-L1 ekspresiju > 1 %, ka ar1 kopgja dzivildze (OS) ITT populacija un pacientiem ar PD-L1
ekspresiju > 1 %. Sekundarie mérka kritériji bija objektivas atbildes reakcijas raditajs (ORR) un
atbildes reakcijas ilgums (DOR) atbilstosi RECIST v1.1 kritérijiem.

PFS, ORR un DOR rezultati IMpassion130 pétijuma pacientiem ar PD-L1 ekspresiju> 1 % PFS
galigas analizes laika p&c dzivildzes novérosanas perioda, kura mediana bija 13 ménesi, ir apkopoti
18. tabula, bet PFS Kaplan-Meier liknes ir att€lotas 18. att€la. Atezolizumaba pievienoSana
nab-paklitakselam pacientiem ar PD-L1 ekspresiju < 1 % nepanaca PFS uzlaboSanos (RA 0,94; 95 %
TIL: no 0,78 11dz 1,13).

Péc 19,12 ménesu (mediana) noverosanas pacientiem ar PD-L1 ekspresiju > 1 % tika veikta galiga OS
analize. OS rezultati ir noraditi 18. tabula, bet Kaplan-Meier likne — 19. attéla. Atezolizumaba
pievienoSana nab-paklitakselam pacientiem ar PD-L1 ekspresiju < 1 % nepanaca OS uzlaboSanos (RA
1,02; 95 % TI: no 0,84 Iidz 1,24).

Pé&tnieciska apaksgrupas analize tika veikta pacientiem ar PD-L1 ekspresiju > 1 %, p&tot ieprieks
sanemtu (neo)adjuvantu terapiju, BRCA1/2 mutacijas un asimptomatiskas metastazes galvas
smadzengs sakotngja stavokli.

Pacientiem, kuri iepriek§ sanémusi (neo)adjuvantu terapiju (n=242) primara (galiga) PFS riska
attieciba bija 0,79 un galiga OS riska attieciba 0,77, savukart pacientiem, kuri iepriek$ nebija sanémusi
(neo)adjuvantu terapiju (n=127) primara (galiga) PFS riska attieciba bija 0,44 un galiga OS riska
attieciba 0,54.

IMpassion130 p&tijuma 89 (15%) no 614 parbauditajiem pacientiem bija patogénas BRCA1/2

mutacijas. PD-L1+/BRCA1/2 mutaciju apaksgrupa 19 pacienti sanéma atezolizumabu un nab-
paklitakselu un 26 pacienti sanéma placebo un nab-paklitakselu. Pamatojoties uz petniecisko analizi
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un nemot vera mazo izlases grupu, BRCA1/2 mutacijas klatbiitnei nebija ietekmes uz atezolizumaba
un nab-paklitaksela PFS klinisko ieguvumu.

Nebija pieradijumu par efektivitati pacientiem ar asimptomatiskam metastazém galvas smadzenges
sakotngja stavokli, lai gan arstéto pacientu skaits bija mazs. Atezolizumaba un nab-paklitaksela grupa

(n=15) PFS mediana bija 2,2 ménesi, salidzinot ar 5,6 ménesiem placebo un nab-paklitaksela grupa
(n=11) (RA 1,40; 95% T1 0,57 — 3,44).

55



18. tabula. Efektivitates kopsavilkums pacientiem ar PD-L1 ekspresiju > 1 % (IMpassion130)

Atezolizumabs +
nab-paklitaksels

Galvenie efektivitates mérka kriteriji Placebo + nab-paklitaksels

Primarie efektivitates meérka kriteriji n=185 n=184
Petnieka noteikta PFS (RECIST v1.1) — primara analize®

Notikumu skaits (%) 138 (74,6%) 157 (85,3%)
PFS ilguma mediana (ménesi) 75 5,0

95 % TI (6,7;9,2) (3,8; 5,6)

Stratificéta riska attiecibal (95 % TI) 0,62 (0,49; 0,78)

p vértiba® <0,0001

12 ménesu PFS (%) 29,1 16,4
Pétnieka noteikta PFS (RECIST v1.1) — atjaunota pétnieciska analize?

Notikumu skaits (%) 149 (80.5%) 163 (88.6%)
PFS ilguma mediana (m&nesi) 7.5 5.3
95 % TI (6.7,9.2) (3.8,5.6)

Stratificeta riska attiecibaf (95 % TI) 0.63 (0.50-0.80)

p vértiba? <0.0001

12 ménesu PFS (%) 30.3 17.3
0SL25
Naves gadijumu skaits (%) 120 (64,9%) 139 (75,5%)
Laika mediana Iidz notikumam (ménesi) 25,4 17,9
95 % TI (19,6; 30,7) (13,6; 20,3)
Stratific€ta riska attiecibal (95 % TI) 0,67 (0,53; 0,86)

Sekundarie un pétnieciskie merka kriteriji

Pétnieka noteikta ORR (RECIST 1.1) 3 n=185 n=183
Notikumu skaits (%) 109 (58,9%) 78 (42,6%)
95 % TI (51,5; 66,1) (35,4;50,1)

Pilnigas atbildes reakcijas gadijumu skaits 19 (10,3%) 2 (1,1%)
(%)

Dalgjas atbildes reakcijas gadijumu skaits 90 (48,6%) 76 (41,5%)
(%)

Stabilas slimibas gadijumu skaits (%) 38 (20,5%) 49 (26,8%)
Pétnieka noteikts DOR® n=109 n=78
Mediana, ménesi 8,5 55
95 % TI (7,3;9,7) (3,7, 7,1)

L Pamatojoties uz stratificgtu log-rank testu.

2 Atbilstosi iepriek$ definétajai analizes hierarhijai formals OS salidzindjums starp terapijas grupam pacientiem ar
PD-L1 ekspresiju >1% netika veikts.

- Péc PFS, ORR, DOR galigas analizes un OS pirmas starpposma analizes klinisko datu apkoposanas perioda lidz

2018. gada 17. aprilim.

P&c pétnieciskas PFS analizes klmisko datu apkoposanas perioda Iidz 2019. gada 2. janvarim.

P&c OS galigas analizes klinisko datu apkoposanas perioda lidz 2020.gada 14. aprilim

* Stratificgjot atkariba no metastazu klatbiitnes aknas un ieprieks sanemtas terapijas ar taksanu.

PFS — dzivildze bez slimibas progres€Sanas (progression-free survival); RECIST — Atbildes reakcijas noteikSanas

kritériji norobezotos audzgjos, 1.1. redakcija (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.); Tl — ticamibas

intervals; ORR — objektivas atbildes reakcijas raditajs (objective response rate); DOR — atbildes reakcijas ilgums

(duration of response); OS — kopgja dzivildze (overall survival), NN — nav nosakams.

4.
5.
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18. attels. Dzivildzes bez slimibas progreséSanas Kaplan-Meier liknes pacientiem ar PD-L1
ekspresiju > 1 % (IMpassion130)

progresésanas
@ 2 £ 2 9o 9 o o =
ko L += N =] = (=] w0
| | | | 1 | | | |

Varbitiba dzivildzei bez slimibas

[==]
|
'I

/

—— TECENTRIQ + nab-paclitaksels 7777777 Yoo m
== Placebo + nab-paclitaksels

=
=
1

0 3 3 9 12 15 18 21 24 27 30 3
Laiks (ménesi)
Riskam paklauto pacientu skaits
Teacenng + nab-pachtzakssls 185 148 104 75 38 19 10 6 2 1 MM MM

Placebo + nab-paciitaksels 184 127 62 44 2 1 5 5 1 MM MM M

19. attels. Kopgjas dzivildzes Kaplan-Meier liknes pacientiem ar PD-L1 ekspresiju > 1 %
(IMpassion130)

0.9+
0.8+
0.7+
0.6+
0.5

0.4+

Dzivildzes varbitiba

0.3

02+
Terapijas grupa T
0.14 — +— Placebo + nab-paklitaksels

—+— Tecentriq + nab-paklitaksels

0 T T T T T T T T T T T T T T T

T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Laiks (ménesi)

Placebo + nab-paklitaksels 184 170 150 132 113 95 85 72 66 62 54 47 28 14 7 6 3 1 NN
Tecentriq + nab-paklitaksels 185 177 160 145 135 121 108 98 00 86 77 67 56 32 17 1 9 6 3

Laiks lidz pacienta zinota vispargja veselibas stavokla pasliktinasanas bridim (pastaviga > 10 punktu
samazinasanas salidzinajuma ar sakotngjo raditaju) ar veselibas stavokli saistitajai dzives kvalitatei, ko
noteica ar EORTC QLQ-C30, bija lidzigs katra terapijas grupa, kas liecinaja, ka visi pacienti saglabaja
sakotng&jo HRQoL (vispargjais veselibas stavoklis/ar veselibu saistita dzives kvalitate) salidzinama
laika perioda.
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Hepatocelulara karcinoma

IMbravel50 (YO40245) — randomizéts 111 fazes kitniskais pétijums par lietoSanu kombindcija ar
bevacizumabu nerezecéjamas HCC arstésanai pacientiem, kuri ieprieks nebija sanémusi sistemisku
terapiju

I11 fazes, randomizgts, daudzcentru, starptautisks, nemaskéts p&tijums IMbravel50 tika veikts, lai
atezolizumaba lietoSanas efektivitati un droSumu kombinacija ar bevacizumabu noteiktu pacientiem ar
vietgji progresgjosas vai metastatiskas un/vai nerezecgjamas HCC, kuri ieprieks nebija saneémusi
sisteémisku arstéSanu. Pavisam 501 pacients tika randomizéts (2:1) vai nu atezolizumaba (1 200 mg) un
15 mg/kg k.m. bevacizumaba lietoSanai ik péc 3 ned€lam, zales ievadot ar intravenozu infuziju, vai ar
sorafeniba 400 mg iekskigai lietoSanai divreiz diena. Randomizésana tika stratificéta péc geografiska
apgabala, p&c invazijas lielajos asinsvados un/vai audzgja diseminacijas arpus aknam, pec sakotngja
a-fetoproteina (AFP) Iimena un peéc ECOG funkcionala statusa. Abu grupu pacienti terapiju turpindja
sanemt lidz bridim, kad vairs nebija kliniska ieguvuma vai radas nepienemama toksicitate. Pacienti
vargja partraukt atezolizumaba vai bevacizumaba lietoSanu (piem&ram, nevélamu blakusparadibu dgl)
un vienu no kombinacijas zaleém turpinat lietot Iidz bridim, kad vairs nebija kliniska ieguvuma vai
radas ar vienigam zaleém saistita nepienemama toksicitate.

Pé&tijuma tika iesaistiti pieaugusi pacienti, kuru slimiba nebija arst§jama kirurgiski un/vai regionali, vai
ari ta bija progresgjusi péc $adam manipulacijam, kuri atbilda A klasei péc Child-Pugh klasifikacijas,
kuru ECOG funkcionalais statuss bija 0/1 un kuri ieprieks nebija sanémusi sist€émisku terapiju.
Asinosana (tostarp gadijumi ar letalu iznakumu) ir bevacizumaba zinama blakusparadiba, un kunga-
zarnu trakta augSdalas asino$ana ir bieZi sastopama un dzivibai bistama komplikacija pacientiem ar
HCC. Tadgl pacientiem 6 ménesu laika pirms terapijas sakuma bija jabut veiktiem gastroezofagealo
venu varikozes izmekl&jumiem, un pacienti netika ieklauti petijuma, ja viniem bija varikozas
asino$anas gadijumi 6 meénesu laika pirms terapijas sakuma, nearstéta vai nepilnigi arsteta varikoze ar
asinoS$anu vai augsts asinoSanas risks. Pacientiem ar aktivu B hepatitu 28 dienas pirms p&tijuma
terapijas uzsakSanas B hepatita virusa (HBV) DNS bija jabut <500 SV/ml, un viniem bija jabut
lietojuSiem standarta terapiju pret HBV vismaz 14 dienas pirms iestaSanas pétijuma un to vajadzgja
turpinat lietot visu petijumu.

Pacienti netika iek]auti petijuma ari tad, ja viniem bija vid€ji smags vai smags ascits; aknu
encefalopatija anamnézg; apstiprinata fibromedulara HCC; sarkomatoida HCC, jaukta
holangiokarcinoma un HCC; vienlaicigi aktiva infekcija ar HBV un HCV; autoimiina slimiba
anamnéze; 4 nedelu laika pirms randomizeSanas ievadita dziva, novajinata vakcina; 4 nedelu laika
pirms randomiz&Sanas ievaditi sist€miski imiinstimul&josi [idzekli vai 2 ned€lu laika pirms
randomizgSanas ievaditas sist€émiskas imiinsupresivas zales; nearstetas vai kortikosteroidatkarigas
metastazes galvas smadzenés. Audzgja izmekl&jumi pirmo 54 ned€lu laika tika veikti ik p&c

6 ned&lam, sakot no 1. cikla 1. dienas, bet turpmak — ik péc 9 nedélam.

Demografiskas un slimibas sakotngjas Tpasibas p&tijuma populacija bija vienmerigi sadalitas starp
terapijas grupam. Vecuma mediana bija 65 gadi (diapazons: no 26 lidz 88 gadiem), un 83 % pacientu
bija virie$i. Vairums pacientu bija aziati (57 %) un baltas rases parstavji (35 %). 40 % pacientu bija no
Azijas (iznemot Japanu), bet 60 % — no parejas pasaules. Aptuveni 75 % pacientu bija audzgja invazija
lielajos asinsvados un/vai diseminacija arpus aknam, bet 37 % pacientu sakotn&jais AFP bija

> 400 ng/ml. ECOG funkcionalais statuss p&tijuma sakuma bija 0 (62 %) vai 1 (38 %). Primarie HCC
raSanas riska faktori 48 % pacientu bija B hepatita virusa infekcija, 22 % — C hepatita virusa infekcija
un 31 % — ar virusinfekciju nesaistita slimiba. Saskana ar Barselonas klinikas aknu véza (BCLC;
Barcelona Clinic Liver Cancer) klasifikaciju 82 % pacientu HCC atbilda C stadijai, 16 % — B stadijai,
bet 3 % — A stadijai.

Vienlidz nozimigi primarie efektivitates merka kritériji bija OS un IRF noteikta PFS saskana ar
RECIST vl1.1. kriterijiem. Primaras analizes laika pacientu dzivildzes novérosanas ilguma mediana
bija 8,6 ménesi. Dati liecinaja, ka atezolizumaba + bevacizumaba lieto$ana salidzinajuma ar
sorafenibu bija saistita ar statistiski nozimigu OS un PFS palielinasanos atbilstosi IRF vértgjumam
saskana ar RECIST vl.1. kritérijiem. Atbilstosi IRF vertgjumam saskana ar RECIST v1.1. un HCC
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modificétiem RECIST (mRECIST) kritérijiem statistiski nozimigi bija palielinajies ari apstiprinatas
objektivas atbildes reakcijas bieZums (ORR). Galvenie primaras analizes efektivitates rezultati
apkopoti 19. tabula.

Tika veikta apraksto3a, atjauninata efektivitates analize, kura dzivildzes novéroSanas ilguma mediana
bija 15,6 méneSi. OS mediana atezolizumaba + bevacizumaba grupa bija 19,2 ménesi (95% TI: 17,0;
23,7), salidzinot ar 13,4 ménesiem (95 % TI: 11,4; 16,9) sorafeniba grupa, riska attieciba 0,66 (95%
TI: 0,52; 0,85). PFS mediana atbilstosi IRF vertéjumam saskana ar RECIST v1.1 atezolizumaba +
bevacizumaba grupa bija 6,9 ménesi (95% TI: 5,8; 8,6), salidzinot ar 4,3 ménesiem (95 % TI: 4,0; 5,6)
sorafeniba grupa, riska attieciba 0,65 (95% TI: 0,53; 0,81).

ORR atbilstosi IRF vértg§jumam saskana ar RECIST v1.1 atezolizumaba + bevacizumaba grupa bija
29,8% (95% TI: 24,8; 35,0) un 11,3% (95% TI: 6,9; 17,3) sorafeniba grupa. Atbildes reakcijas ilguma
(DOR) mediana atbilstosi IRF vértgjumam saskana ar RECIST vl1.1 pacientiem, kuriem bijis
apstiprinats notikums, bija 18,1 ménesi (95% TI: 14,6; NN) atezolizumaba + bevacizumaba grupa
saltdzinajuma ar 14,9 ménesiem (95% TI: 4,9; 17,0) sorafeniba grupa.

Kaplan-Meier OS (atjaunotas analizes) un PFS (primaras analizes) liknes redzamas, attiecigi, 20. un
21. attela.
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19. tabula. Efektivitates kopsavilkums (IMbravel50 primara analize)

Galvenie efektivitates mérka Atezolizumabs +Bevacizumabs Sorafenibs
kritériji

(OF] n=336 n=165
Naves gadijumu skaits (%) 96 (28,6%) 65 (39,4%)
Laika mediana lidz notikumam NN 13,2
(ménesi)

95 % TI (NN, NN) (10,4, NN)
Stratificéta riska attieciba* (95 % T1) 0,58 (0,42; 0,79)

p vértibal 0,0006

6 ménesu OS (%) 84,8% 72,3%
IRF noteikta PFS, RECIST 1.1 n=336 n=165
Notikumu skaits (%) 197 (58,6%) 109 (66,1%)
PFS ilguma mediana (m&nesi) 6,8 4,3

95 % TI (5,8; 8,3) (4,0; 5,6)
Stratificéta riska attieciba* (95 % T1) 0,59 (0,47; 0,76)

p vértibal <0,0001

6 ménesu PFS 54,5% 37,2%
IRF noteiktais ORR, RECIST 1.1 n=326 n=159
Pacientu, kuriem bijis apstiprinats 89 (27,3%) 19 (11,9%)
notikums, skaits (%)

95 % TI (22,5; 32,5) (7,4, 18,0)
p vértiba? <0,0001

Pilnigas atbildes reakcijas gadjjumu 18 (5,5%) 0
skaits (%)

Dalgjas atbildes reakcijas gadijumu 71 (21,8%) 19 (11,9%)
skaits (%)

Stabilas slimibas gadijumu skaits (%) 151 (46,3%) 69 (43,4%)
IRF noteiktais DOR, RECIST 1.1 n=89 n=19
Mediana ménesos NN 6,3

95 % TI (NN, NN) (4,7, NN)
Intervals (ménesi) (1,3+; 13,4+) (1,4+; 9,1+)
IRF noteiktais ORR, HCC n=325 n=158
mRECIST

Pacientu, kuriem bijis apstiprinats 108 (33,2 %) 21 (13,3 %)
notikums, skaits (%)

95 % TI (28,1; 38,6) (8,4; 19,6)
p vértiba? <0,0001

Pilnigas atbildes reakcijas gadijumu 33 (10,2 %) 3(1,9 %)

skaits (%)

Dalgjas atbildes reakcijas gadijumu
skaits (%)

Stabilas slimibas gadijumu skaits (%)

75 (23,1 %)

127 (39, 1%)

18 (11,4 %)

66 (41,8 %)

IRFnoteiktais DOR, HCC n=108 n=21
MRECIST

Mediana ménesos NN 6,3

9B % TI (NN, NN) (4,9; NN)
Intervals (ménesi) (1,3+; 13,44) (1,4+; 9,1+)

¥ Stratificgjot pec geografiska apgabala (Azija, iznemot Japanu, vai visa pargja pasaule), pec invazijas lielajos asinsvados un/vai audzgja diseminacijas

arpus aknam (ir vai nav) un péc sakotngja a-fetoproteina (AFP) limena (< 400 vai > 400 ng/ml).

1. Pamatojoties uz abpusgju stratificétu log-rank testu.

2. Nominala p-vértiba pamatojoties uz abpusgju Cochran-Mantel-Haenszel testu.

+ Norada cenz&tu vértibu.

PFS - dzivildze bez slimibas progresésanas; RECIST - atbildes reakcijas noteiksanas kriteriji nehematologiskos audzgjos, v1.1; HCC mRECIST =
modificéts hepatocelularas karcinomas RECIST novért&jums; T - ticamibas intervals; ORR - objektivas atbildes reakcijas biezums; DOR - atbildes

reakcijas ilgums; OS - kopgja dzivildze; NN - nav nosakams.
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20. attels. Kopéjas dzivildzes Kaplan-Meier liknes ITT populacija (IMbravel50 atjaunota
analize)

1,0+
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4 | M

h

Kopéja dzivildzes varbitiba

Sorafenibs 134 (11,4: 169)
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! Mezo+Bev 1920170, 237) w_..._m_._% o

0.2 | Riskaattiecia 052 TT 0,66 (0,52 0,85)
)

0,14 —+ Atezo + Bev (N=335)
-+~ Sorafenib (N=165)

012346567 8 91011121314 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29
Laiks (ménesi)
Pacienti, kuriem vél arvien ir risks

Atezo + Bev 336 329 320 312 302 288 276 263 252 240 233 221 214 209 202 192 186 175 164 156 134 105 80 57 42 24 12 11 2 NN
Sorafenibs 165 158 144 133 126119 106 96 92 88 85 81 78 72 66 64 61 58 55 49 44 32 24 18 12 7 3 2 NN NN

Riska attiectba aprékinata stratificéta analizé. Stratifikacijas faktori bija geografiskais apgabals (Azija, iznemot Japanu vai pargja pasaule), invazijas lielajos asinsvados un/vai
diseminacija arpus aknam (ir vai nav) un AFP (<400 vai =400 ng/ml) atlases laika atbilstegi bRS.

21. attels. Kaplan-Meier Iiknes IRF noteiktai dzivildzes bez slimibas progresésanas ITT

populacija saskana ar RECIST vl1.1 kritérijiem (IMbravel50 primara analize)

Famy -y,
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0,4 Sorafenibs
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Riska attiesiba 95%T1 9 (047, 0,76 """h_.._..,..,.\._‘
p-vértiba (log-rank) 0,000
Plezo + Bev W33y R -
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Varbitiba dzivildzei bez slimibas progresésanas
o
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0 1 2 3 4 ] L] 7 8 9 10 1 12 13 14 15
Pacienti, kam v&l arvien ir risks Laiks (ménesi)

Atezo + Bev 336 322 270 243 232 201 169 137 120 T4 S0 46 34 1 7 NN
Sorafenibs. 165 148 108 B84 80 57 44 34 27 15 2] 4 2 1 1 MM

Riska attiecToa un p-vériiba aprékinata stralificéta analizé.

Stratifikdcijas fakior bija geografiskais apgabals (Azija, Enemot Japdinu vai pnjd pasaule), invazi@ lielajos asinsvades univai dsemindciia Srpus akndm (ir vai nav) un AFP (<400 vai >=400 ngiml)
atlases lalka atbilstodl bRS

Efektivitate gados vecakiem cilvekiem

Pacientiem vecuma no 65 gadiem un gados jaunakiem pacientiem, kuri sanéma atezolizumaba
monoterapiju, kop€ja efektivitate neatSkiras. Petjjuma IMpowerl50 pacientiem, kuri atezolizumabu
sanéma kombinacija ar karboplatiu un paklitakselu, vecums > 65 gadiem tika saistits ar vajaku
atezolizumaba ietekmi.

P&ttjumos IMpower150, IMpower133 un IMpower110 dati par pacientiem > 75 gadu vecuma ir parak
ierobezoti, lai izdaritu secinajumus par So pacientu grupu.

Pediatriska populacija

Lai noskaidrotu atezolizumaba droSumu un farmakokingtiku, tika veikts agrinas fazes, daudzcentru,
nemaskéts pétijums, kura piedalijas pediatriski (Iidz 18 gadu vecumam, n=69) un jauni pieaugusi
pacienti (vecuma no 18 Iidz 30 gadiem, n=18) ar recidiv€josu vai progresgjosu norobezotu audzgju,
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Hodzkina limfomu vai nehodzkina limfomu. Pacienti terapija intravenozi sanéma atezolizumabu pa
15 mg/kg k.m. ik p&c 3 nedelam (skatit 5.2. apakSpunktu).

5.2.  Farmakokinégtiskas ipasibas

Atezolizumaba iedarbiba palielinajas proporcionali devu robezas no 1 mg/kg lidz 20 mg/kg k.m., tai
skaita lietojot fiksétu 1 200 mg devu ik p&c 3 nedelam. Populacijas analize, kas ietvéra 472 pacientus,
raksturoja atezolizumaba farmakokinétiku 1 — 20 mg/kg k.m. devu robezas ar linearu divu nodalijumu
sadalijuma modeli ar pirmas izvéles eliminaciju. Intravenozi ievadita atezolizumaba farmakokinétiskas
pasibas, lietojot 840 mg ik péc 2 nedelam, 1 200 mg ik péc 3 nedelam un 1 680 mg ik p&c 4 nedelam,
ir vienadas; lietojot $1s devas, tiek sasniegta lidziga kopgja iedarbiba. Populacijas farmakokingtikas
analize liecina, ka lidzsvara koncentracija tiek sasniegta péc vairaku devu lietoSanas 6 — 9 nedélas.
Sistemiskas uzkrasanas zem liknes laukums, maksimala koncentracija un minimala koncentracija bija
attiecigi 1,91, 1,46 un 2,75 reizes lielaka.

Uzsiik§anas
Atezolizumabu ievada intravenoza infuzija.
Izkliede

Populacijas farmakokinétikas analize liecina, ka tipiskam pacientam izkliedes centrala nodalijuma
tilpums ir 3,28 1 un tilpums lidzsvara koncentracija ir 6,91 I.

Biotransformacija

Atezolizumaba metabolisms nav tiesi pétits. Antivielas tiek izvaditas galvenokart katabolisma.
Eliminacija

Populacijas farmakokingtikas analize liecina, ka atezolizumaba klirenss ir 0,200 1 diena un tipiskais
terminalais eliminacijas pusperiods ir 27 dienas.

Ipasas pacientu grupas

Pamatojoties uz populacijas FK, kop€jas iedarbibas un atbildes reakcijas analizes, vecums (21-89
gadi), regions, etniska piederiba, nieru darbibas trauc&umi, viegli aknu darbibas traucgjumi, PD-L1
ekspresijas [imenis un ECOG funkcionalais stavoklis neietekmé atezolizumaba farmakokingtiku.
Statistiski nozimiga, bet ne kltniski nozimiga ietekme uz atezolizumaba farmakokingtiku ir kermena
masai, dzimumam, pozitivam ADA statusam, albuminu [imenim un audzgja slodzei. Devas
pielagos$ana nav ieteicama.

Gados vecaki cilveki

Ipasi atezolizumaba pétijumi gados vecakiem pacientiem nav veikti. Vecuma ietekmi uz
atezolizumaba farmakokiné&tiku vért€ja populacijas farmakokinétikas analizg. Netika atklats, ka
vecums bilitu nozZimigs mainigais raditajs, kas ietekmé atezolizumaba farmakokingtiku, nemot vera
pacienta vecumu robezas no 21 lidz 89 gadiem (n=472), medianai esot 62 gadi. Pacientiem < 65 g.v.
(n=274), pacientiem 65—75 g.v. (n=152) un pacientiem >75 g.v. (n=46) nav novérota kliniski nozimiga
atezolizumaba farmakoking&tikas atSkiriba (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Viena agrinas fazes, daudzcentru, nemaskéta pétijuma, kura piedalijas pediatriski (Iidz 18 gadu
vecumam, n=69) un jauni picaugusi pacienti (vecuma no 18 lidz 30 gadiem, n=18), iegiitie
farmakokingtikas rezultati liecinaja, ka, normaliz€jot p&c kermena masas, pediatriskiem pacientiem,
kuri atezolizumabu sanéma 15 mg/kg k.m. deva ik péc 3 ned€lam, un jauniem piecaugusiem
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pacientiem, kuri atezolizumabu sanéma 1 200 mg deva ik p&c 3 ned€lam, atezolizumaba klirenss un
izkliedes tilpums bija Iidzigs, un pediatriskiem pacientiem tika novérota tendence uz samazinatu
kopgjo iedarbibu, samazinoties kermena masai. Sis atSkiribas nebija saistitas ar atezolizumaba
koncentracijas samazinasanos zemak par [imeni, kas atbilst vélamai terapeitiskai kop&jai iedarbibai.
Dati par bérniem lidz 2 gadu vecumam ir ierobezoti, tadel parliecinoSus secinajumus izdarit nav
iesp&jams.

Nieru darbibas traucéjumi

Ipasi atezolizumaba pétijumi pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem nav veikti. Populacijas
farmakokingtikas analize nav atklatas kltniski nozimigas atezolizumaba klirensa atskiribas pacientiem
ar viegliem (aprekinatais glomerularas filtracijas atrums [aGFA] 60 — 89 ml/min/1,73 m?; n=208) vai
vidgji smagiem (aGFA 30 — 59 ml/min/1,73 m?; n=116) nieru darbibas trauc&jumiem salidzinajuma ar
pacientiem, kuriem ir normala nieru darbiba (aGFA parsniedz vai ir vienads ar 90 ml/min/1,73 m?;
n=140). Tikai daziem pacientiem bija smagi nieru darbibas trauc&jumi (aGFA 15 — 29 ml/min/1,73 m?
n=8) (skatit 4.2. apakSpunktu). Smagu nieru darbibas traucgjumu ietekme uz atezolizumaba
farmakokingtiku nav zinama.

Aknu darbibas traucéjumi

Ipasi atezolizumaba pétijumi pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem nav veikti. Populacijas
farmakokinétikas analiz€ nebija novérotu kliniski nozimigu atezolizumaba klirensa atskiribu
pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem (bilirubins < NAR un ASAT > NAR vai bilirubins
>1,0-1,5x NAR un jebkads ASAT) vai vid€ji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem

(bilirubins > 1,5 lidz 3 X NAR un jebkads ASAT Iimenis), salidzinot ar pacientiem, kuru aknu darbiba
bija normala (bilirubins < NAR un ASAT < NAR). Dati par pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc€&jumiem (bilirubins > 3 X NAR un jebkads ASAT Iimenis) nav pieejami. Aknu darbibas
trauc€jumi tika definéti péc Nacionala Véza institiita Organu darbibas traucéjumu darba grupas
(National Cancer Institute-Organ Dysfunction Working Group [NCI-ODWG]) aknu darbibas
trauc&jumu kriterijiem (skatit 4.2. apakSpunktu). Smagu aknu darbibas trauc&umu (bilirubins

>3 x NAR un jebkads ASAT limenis) ietekme uz atezolizumaba farmakoking&tiku nav zinama.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Kancerogenitate

Kancerogenitates p&tijumi, lai noskaidrotu atezolizumaba iesp&jamo kancerogenitati, nav veikti.

Mutagenitate

Mutagenitates petijumi, lai noskaidrotu atezolizumaba iesp&jamo mutagenitati, nav veikti. Tomé&r nav
paredzams, ka monoklonalas antivielas varétu mainit DNS vai hromosomas.

Fertilitate

Ar atezolizumabu nav veikti fertilitates petijumi, tacu Macaca sugas pertiku tevinu un matisu
reproduktivo organu novertgjums bija ieklauts hroniskas toksicitates petijuma. Atezolizumaba
lietoSana vienu reizi nedéla pertiku matitém, kad prognoz&jama AUC vertiba aptuveni 6 reizes
parsniedza AUC pacientiem, kuri sanem ieteicamo devu, izraisija neregularu menstrualo ciklu un
jaunizveidota dzeltena kermena trikumu olnicas; §1 ietekme bija atgriezeniska. Ietekmes uz tévinu
reproduktiviem organiem nebija.

Teratogenitate

Atezolizumaba reproduktivitates un teratogenitates pétijumi ar dzivniekiem nav veikti. P&tijumi ar
dzivniekiem liecina, ka PD-L1/PD-1 cela inhibicija var paaugstinat imtinmedi€tas augla atgrisanas
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risku, izraisot augla bojaeju. Paredzams, ka atezolizumaba lietoSana varétu kaitét auglim, tai skaita
izraisit embrija vai augla bojaeju.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

L-histidins

Ledus etikskabe

Saharoze

Polisorbats 20

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dél §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot
6.6. apakSpunkta mingtas).

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons

3 gadi.

AtSkaidits Skidums

No skiduma pagatavosanas briza kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita Iidz
24 stundam < 30 °C temperatiira un Iidz 30 dienam 2 °C — 8 °C temperatiira.

No mikrobiologiska viedokla pagatavotais infuziju $kidums jaizlieto nekavgjoties. Ja to nelieto
nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs, un tas parasti
nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C — 8 °C temperatiira vai 8 stundas istabas temperatira (< 25 °C), ja
vien atSkaidiSana nav veikta kontrol&tos un valid&tos aseptiskos apstaklos.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

I klases stikla flakons, kas satur 14 ml vai 20 ml koncentrata infuziju $kiduma pagatavosanai, ar
butilgumijas aizbazni un aluminija parklajumu ar nonemamu peléku plastmasas vacinu.

Iepakojuma viens flakons.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos
Tecentrig nesatur pretmikrobu konservantus vai bakteriostatiskus lidzeklus, tapéc veselibas apriipes
specialistam Skidums jagatavo aseptiskos apstaklos, lai nodroSinatu sagatavoto skidumu sterilitati.

Jaizmanto sterila adata un §lirce, lai sagatavotu Tecentriq.

Aseptiskas pagatavoSanas, rikoSanas un uzglabasanas noteikumi:

Pagatavojot infliziju jaievero atbilstosi aseptikas noteikumi. Pagatavosana:

o javeic apmacttam personalam aseptiskos apstaklos, saskana ar labas prakses prasibam, Tpasi
attieciba uz parenteralo zalu aseptisku pagatavoSanu.

o javeic laminaras plismas skapi vai biologiskas dro§ibas kabineta, ievérojot standarta
piesardzibas pasakumus drosai ricibai ar intravenozam zalem.

o kam seko sagatavota skiduma intravenozai infuizijai atbilstoSa uzglabasana, lai nodro$inatu

aseptisku apstaklu uzturgsanu.
Nekratit.

Noradijumi par atSkaidiSanu

leteicamai 840 mg devai: no flakona jaatvelk 14 ml Tecentriq koncentrata un jaatskaida
polivinilhlorida (PVH), poliolefina (PO), polietiléna (PE) vai polipropiléna (PP) infuzijas maisa ar
9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidumu injekcijam.

leteicamai 1 200 mg devai: no flakona jaatvelk 20 ml Tecentriq koncentrata un jaatskaida
polivinilhlorida (PVH), poliolefina (PO), polietiléna (PE) vai polipropiléna (PP) infiizijas maisa ar
9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida Skidumu injekcijam.

leteicamai 1 680 mg devai: no diviem Tecentriq 840 mg flakoniem jaatvelk 28 ml Tecentriq
koncentrata un jaatskaida polivinilhlorida (PVH), poliolefina (PO), polietiléna (PE) vai polipropiléna
(PP) infuizijas maisa ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam.

P&c atSkaidisanas, atSkaidita Skiduma koncentracijai jabut starp 3,2 un 16,8 mg/ml.

Maiss leénam jaapgriez, lai samaisTtu $kidumu un nepielautu putoSanos. Kad infuzijas $kidums
pagatavots, tas nekavéjoties jaievada (skatit 6.3. apakSpunktu).

Parenterali lietojamas zales pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, vai tas nesatur sikas dalinas un vai
nav mainijusies to krasa. Ja redzamas sikas dalinas, vai mainijusies krasa, Skidumu nedrikst lietot.

Nav novérota nesaderiba starp Tecentriq un intravenozo $kidumu maisiem, kuru virsmas, kas saskaras
ar zalém, ir no PVH, PO, PE vai PP. Turklat nav novérota nesaderiba ar sistémas filtra membranam,
kuru sastava ir polietersulfons vai polisulfons, un infuziju komplektiem un citiem infuziju
piederumiem, kuru sastava ir PVH, PE, polibutadiéns vai poli€teruretans. Sistémas filtra membranas
var lietot pec izvéles.

Nedrikst ievadit viena infuzijas sist€éma kopa ar citam zalem.

IznicinaSana

P&c iesp€jas jasamazina Tecentrig nonaks$ana apkart&ja vidé. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali
jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURSI
EU/1/17/1220/001

EU/1/17/1220/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2017. gada 21. septembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 25. aprilis
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALUNOSAUKUMS

Tecentriq 1 875 mg skidums injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens flakons ar 15 ml skidumu injekcijam satur 1 875 mg atezolizumaba (atezolizumab).
Katrs §kiduma ml satur 125 mg atezolizumaba.

Atezolizumabs ir Fc-modificéta, humanizéta IgG1 anti-programmétas bojaejas liganda 1 (PD-L1)
monoklonala antiviela, kas iegtita Kinas kamju olnicu $tinas, izmantojot rekombinantas DNS

tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam.

Dzidrs, bezkrasains Iidz nedaudz dzeltenigs $kidrums. Skiduma pH ir 5,5-6,1, un osmolalitate ir
359-459 mOsm/Kkg.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Urotélija karcinoma (UK)

Tecentriq monoterapija indic€ts lokali progresgjosas vai metastatiskas UK arstéSanai pieaugusiem

pacientiem:

o pec ieprieks veiktas platinu saturosas Kimijterapijas vai

o gadijumos, kad nav piemérota cisplatina lietoSana un audzgja ir PD-L1 ekspresija > 5% (skatit
5.1. apak3Spunktu).

Nesiksiinu plausu vézis agrina stadija (NSSPV)

Tecentrig monoterapija indicéts adjuvanta terapija péc pilnigas audzgja rezekcijas un platinu saturosas
Kimijterapijas pieaugusiem pacientiem ar NSSPV ar augstu recidiva risku, kuru audzgja PD-L1
ekspresija ir > 50% audzgja $tinu (AS) un kuriem nav EGFR mutants vai ALK pozitivs NSSPV (skatit
5.1. apak3Spunktu par atlases kritérijiem).

Metastatisks NSSPV

Tecentriq kombinacija ar bevacizumabu, paklitakselu un karboplatiu indic&ts pirmas izv€les terapijai
pieaugusiem pacientiem ar metastatisku neplakanstinu NSSPV. Pacientiem ar EGFR mutantu vai
ALK pozitivu NSSPV Tecentriq kombinacija ar bevacizumabu, paklitakselu un karboplatinu ir
indicéts tikai tad, ja piemérota mérkterapija nav bijusi veiksmiga (skatit 5.1. apakSpunktu).

Tecentriq kombinacija ar nab-paklitakselu un karboplatinu ir indicéts pirmas izvéles terapijai

pieaugusiem pacientiem ar metastatisku neplakansiinu NSSPV, kuriem nav EGFR mutants vai ALK
pozitivs NSSPV (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Tecentriq monoterapija ir indicets pirmas izveles terapijai picaugusiem pacientiem ar metastatisku
NSSPV, kuru audzgja PD-L1 ekspresija ir > 50 % AS vai > 10 % audzgju infiltr&joSo imtno $tnu (IS)
un kuriem nav EGFR mutants vai ALK pozitivs NSSPV (skatit 5.1. apakSpunktu).

Tecentriq monoterapija indicéts lokali progres&josa vai metastatiska NSSPV arstésanai pieaugusiem
pacientiem p&c ieprieks veiktas kimijterapijas. Pacientiem ar EGFR mutantu vai ALK pozitivu

NSSPV pirms Tecentriq lietosanas ir jabiit lietojusiem mérkterapijas (skatit 5.1. apak3punktu).

Sikstinu plausu vézis (SSPV)

Tecentriq kombinacija ar karboplatmu un etopozidu ir indic€ts pirmas izveles terapijai pieaugusiem
pacientiem ar plasi izplatijuSos sikStnu plausu vézi (PI-SSPV) (skatit 5.1. apak3punktu).

Triskarsi negativs krits vezis (TNKV)

Tecentriq kombinacija ar nab-paklitakselu indic&ts neopergjama lokali progres€josa vai metastatiska
TNKYV arstesanai pieaugusiem pacientiem, ja PD-L1 ekspresija audzgja ir > 1 % un metastatiskas
slimibas arstéSanai pacients ieprieks nav sanémis kimijterapiju.

Hepatocelulara karcinoma (HCC)

Tecentriq kombinacija ar bevacizumabu ir indic&ts progresgjosas vai nerezec&jamas HCC arsteésanai
pieaugusiem pacientiem, kuri iepriek§ nav sanémusi sist€misku terapiju (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietosanas veids
Tecentriq lietoSana jasak un jauzrauga arstiem, kuriem ir pieredze véza arst€sana.

Pacientiem, kuriem paslaik atezolizumabs tiek ievadits intravenozi, terapiju drikst aizstat ar Tecentriq
$kidumu injekcijam.

PD-L1 testé$ana pacientiem ar UK, TNKV vai NSSPV

Tecentriqg monoterapija

Pacientiem UK pirmas izvéles (1L), agrinas stadijas NSSPV un metastatiska NSSPV 1L terapija
jaizvelas, pamatojoties uz audzgja PD-L1 ekspresiju, kas noteikta izmantojot validétu testu (skatit
5.1. apakSpunktu).

Tecentriq kombineta terapija

Pacientiem ar ieprieks nearstétu TNKV arsté$ana jaizvélas, pamatojoties uz audzgja PD-L1 ekspresiju,
kas noteikta, izmantojot valid&tu testu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Devas

leteicama Tecentriq Skidums injekcijam deva ir 1 875 mg, ievadot ik p&c tris nedélam, ka redzams
1. tabula.

Lietojot Tecentriq kombingta terapija, ludzam skattt arT pilnigu zalu informaciju par kombinacija
lietotajam zalém (skatit ar7 5.1. apakSpunktu).
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1. tabula. Ieteicamas devas Tecentriq subkutanai ievadiSanai

Indikacija

| Ieteicama deva un shéma

Terapijas ilgums

Tecentriq monoterapija

1L UK

1 875 mg ik p&c 3 nedelam

1L metastatisks NSSPV

Lidz slimibas progreséSanai
vai nekontrolgjamai
toksicitatei

NSSPV agrina stadija

1 875 mg ik p&c 3 nedelam

1 gadu, ja nenotiek slimibas
recidivs vai nerodas
nepienemama toksicitate.
Arstesana ilgak par 1 gadu
netika pétita.

2L UK

1 875 mg ik p&c 3 nedelam

2L NSSPV

Lidz kliniska ieguvuma
izzuSanai (skatit

5.1. apak3punktu) vai
nekontrol€jamai toksicitatei

Tecentriq kombinéta terapij

1]

1L neplakansinu NSSPV
ar bevacizumabu,

paklitakselu un karboplatinu

Indukcijas un balstterapijas fazes:
1 875 mg ik p&c 3 nedelam

Ievadot viena diena, Tecentriq ir
jaievada vispirms.

Indukcijas faze kombinétam zalem
(Cetri vai sesi cikli):
Bevacizumabs, paklitaksels un tad
karboplatins ir jaievada ik p&c trim
nedelam.

Balstterapijas faze (bez
kimijterapijas): bevacizumabs ik pec
3 nedelam.

Lidz slimibas progreséSanai
vai nekontrol&jamai
toksicitatei. Turpinot
arst€Sanu ar Tecentriq pec
slimibas progresésanas, ir
noverotas netipiskas
atbildes reakcijas (t.i.,
sakotngja slimibas
progresésana, kam seko
audzgja apjoma
samazina$anas).Arsts var
apsvert arstésanu péc
slimibas progreséSanas.

1L neplakansiinu NSSPV,
ar nab-paklitakselu un
karboplatinu

Indukcijas un balstterapijas fazes:
1 875 mg ik p&c 3 nedelam

Ievadot viena diena, Tecentriq ir
jaievada vispirms.

Indukcijas faze kombinétam zalem
(Cetri vai sesi cikli): Nab-paklitakselu
un karboplatinu ievada 1. diena;
papildus tam nab-paklitakselu ievada
katra 3 nedelu cikla 8. un 15. diena.

Lidz slimibas progreséSanai
vai nekontrol&jamai
toksicitatei. Turpinot
arstesanu ar Tecentriq péc
slimibas progresésanas, ir
noverotas netipiskas
atbildes reakcijas (t.i.,
sakotngja slimibas
progresésana, kam sekoja
audzgja apjoma
samazina$anas). Arsts var
apsvert arstéSanu pec
slimibas progres€Sanas.
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Indikacija

Ieteicama deva un shéma

Terapijas ilgums

1L PI-SSPV, ar karboplatinu
un etopozidu

Indukcijas un balstterapijas fazes:
1 875 mg ik p&c 3 nedelam

Ievadot viena diena, Tecentriq ir
jaievada vispirms.

Indukcijas faze kombinétam zalem
(Cetri vai sesi cikli): Karboplatinu un
tad etopozidu ievada 1. diena;
etopozidu ievada arT katra 3 ned€lu
cikla 2. un 3. diena.

Lidz slimibas progreséSanai
vai nekontrol&jamai
toksicitatei. Turpinot
arstesanu ar Tecentriq péc
slimibas progresésanas, ir
noverotas netipiskas
atbildes reakcijas (t.i.,
sakotngja slimibas
progresésana, kam sekoja
audzgja apjoma
samazina$anas). Arsts var
apsvert arstéSanu péc
slimibas progresgSanas.

1L neopergjams lokali
progres€joss vai metastatisks
TNKYV, ar nab-paklitakselu

1 875 mg ik p&c 3 nedelam

Ja Tecentriq ievada taja pasa diena,

Lidz slimibas progreséSanai
vai nekontrol&jamai
toksicitatei.

tas ir jaievada pirms nab-paklitaksela.
100 mg/m? nab-paklitaksela jaievada
katra 28 dienu cikla 1., 8. un 15. diena

Lidz kliniska ieguvuma
izzuSanai vai
nekontrol&jamai
toksicitatei.

Progresgjosa vai 1 875 mg ik p&c 3 nedelam
neopergjama HCC, ar
bevacizumabu Ja Tecentriq ievada taja pasa diena,
tas ir jaievada pirms bevacizumaba.
Bevacizumabu ievada deva 15 mg/kg
kermena masas (k.m.) ik p&c

3 nedélam.

Atliktas vai izlaistas devas

Ja Tecentriq planota deva nav ievadita, ta jaievada pec iespgjas atrak. Zalu ievadiSanas grafiks
jakorigg, lai saglabatu atbilstoSu starplaiku starp devam.

Devas pielagoSana arstésanas laika

Tecentriq devas samazinasana nav ieteicama.

Devas ievadisanas atlikSana vai lietoSanas partraukSana (skatit ari 4.4. un 4.8. apakSpunktu)

2. tabula. Tecentriq devas pielagoSanas ieteikumi

Imainmedieta Smaguma pakape Terapijas pielago$ana
nevelama

blakusparadiba

Pneimonits 2. pakape Uz laiku partraukt Tecentriq

lietoSanu

Arstéanu drikst atsakt, kad
trauc€jums mazinas lidz 0. vai

1. pakapei 12 ned€lu laika un
kortikosteroidu deva samazinata lidz
<10 mg prednizona vai lidzvertigu
zalu diena

3. vai 4. pakape Pilnigi partraukt Tecentriq lictoSanu
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Imanmediéta
nevélama
blakusparadiba

Smaguma pakape

Terapijas pielago$ana

Hepatits (pacientiem,
kuriem nav HCC)

2. pakape:
(ALAT vai ASAT no >3 lidz 5 x
virs normas augs¢jas robezas [NAR]

vai

bilirubins asinis no > 1,5 lidz
3 x NAR)

Uz laiku partraukt Tecentriq
lietoSanu

Arstésanu drikst atsakt, kad
trauc&jums mazinas lidz 0. vai

1. pakapei 12 ned€lu laika un
kortikosteroidu deva samazinata Iidz
<10 mg prednizona vai [idzvertigu
zalu diena

3. vai 4. pakape:
(ALAT vai ASAT >5x NAR

vai

bilirubins asinis > 3 X NAR)

Pilnigi partraukt Tecentriq licto$anu

Hepatits pacientiem
ar HCC

Ja ASAT/ALAT sakotngja stavokl ir
normas robezas un paaugstinas lidz
>3 lidz <10 x NAR

vai

Ja ASAT/ALAT sakotngja stavokl ir
> 1 Iidz < 3 X NAR un paaugstinas
lidz > 5 1idz < 10 x NAR,

vai

Ja ASAT/ALAT sakotngja stavoklt ir

> 3 Iidz <5 X NAR un paaugstinas
lidz > 8 Iidz < 10 X NAR.

Uz laiku partraukt Tecentrig
lietoSanu.

Arsté$anu drikst atsakt, kad
blakusparadiba 12 nedglu laika ir
mazingjusies 1idz 0. vai 1. pakapei un
kortikosteroidu deva ir samazinata
l1dz < 10 mg prednizona vai ta
lidzvertigu zalu diena.

Ja ASAT/ALAT paaugstinas I1idz
> 10 x NAR

vai

kopg&jais bilirubins paaugstinas Iidz
> 3 X NAR.

Pilnigi partraukt Tecentriq lietoSanu

Kolits

2. vai 3. pakapes caureja
(palielinajums par > 4 vedera izejam
diena, salidzinot ar sakotngjo
stavokli)

vai

simptomatisks kolits

Uz laiku partraukt Tecentriq
lietoSanu

Arstésanu drikst atsakt, kad
trauc&jums mazinas lidz 0. vai

1. pakapei 12 ned€lu laika un
kortikosteroidu deva samazinata Iidz
<10 mg prednizona vai lidzvertigu
zalu diena

4. pakapes caureja vai kolits (dzivibai
bistams; indic&ta tilitgja icjauksanas)

Pilnigi partraukt Tecentriq licto$anu
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Imanmediéta
nevélama
blakusparadiba

Smaguma pakape

Terapijas pielago$ana

Hipotireoze vai
hipertireoze

Simptomatiska

Uz laiku partraukt Tecentriq
lietoSanu

Hipotireoze:

arsteSanu drikst atsakt, kad simptomi
ir noversti ar vairogdziedzera
aizstajterapiju un TSH Iimenis
pazeminas

Hipertireoze:
arsteSanu drikst atsakt, kad simptomi

ir noversti ar vairogdziedzera darbibu
nomacosam zalém un
vairogdziedzera darbiba uzlabojas

Virsnieru mazspéeja

Simptomatiska

Uz laiku partraukt Tecentriq
lietoSanu

Arstesanu drikst atsakt, kad simptomi
mazinas lidz 0. vai 1. pakapei

12 nedg]u laika un kortikosteroidu
deva samazinata Iidz < 10 mg
prednizona vai lidzvertigu zalu diena,
un pacienta stavoklis, lietojot
aizstajterapiju, ir stabils

Hipofizits

2. vai 3. pakape

Uz laiku partraukt Tecentriq
lietoSanu

Arstesanu drikst atsakt, kad simptomi
mazinas lidz 0. vai 1. pakapei

12 nedg]u laika un kortikosteroidu
deva samazinata Iidz < 10 mg
prednizona vai lidzvertigu zalu diena,
un pacienta stavoklis, lietojot
aizstajterapiju, ir stabils

4. pakape

Pilnigi partraukt Tecentriq lietoSanu

1. tipa cukura diabéts

3. vai 4. pakapes hiperglikémija
(glikozes limenis tuksa dasa
> 250 mg/dl vai 13,9 mmol/l)

Uz laiku partraukt Tecentriq
lietoSanu

ArstéSanu drikst atsakt, kad sasniegta
vielmainas kompensacija ar insulina
aizstajterapiju
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Imanmediéta
nevélama
blakusparadiba

Smaguma pakape

Terapijas pielago$ana

Izsitumi/smagas adas
nevelamas

3. pakape

Uz laiku partraukt Tecentriq
lietoSanu

blakusparadibas vai aizdomas par Stivensa-DZonsona
sindromu (SJS) vai toksisko Arstesanu drikst atsakt, kad simptomi
epidermas nekrolizi (TEN)! mazinas [1dz 0. vai 1. pakapei 12
ned€lu laika un kortikosteroidu deva
samazinata lidz < 10 mg prednizona
vai lidzvertigu zalu diena
4. pakape Pilnigi partraukt Tecentriq lietoSanu
vai apstiprinats Stivensa-DZonsona
sindroms (SJS) vai toksiska
epidermas nekrolize (TEN)?
Miasténiskais 1. vai 2. pakapes sejas parcze Uz laiku partraukt Tecentriq

sindroms/myasthenia
gravis, Gijéna-Baré
(Guillain-Barré)
sindroms,
meningoencefalits un
sejas paréze

lietoSanu

Arsteganu drikst atsakt, ja traucgjums
pilnigi izzudis. Ja, partraucot lietot
Tecentrig, trauc&jums pilniba
neizzad, pilnigi partraukt Tecentriq
lietoSanu.

Visas pakapes miasténiskais
sindroms/myasthenia gravis, Gijéna-
Bar€ sindroms un meningoencefalits

vai 3. vai 4. pakapes sejas paréze

Pilnigi partraukt Tecentriq lietoSanu

Mielits 2., 3. vai 4. pakape Pilnigi partraukt Tecentriq licto$anu
Pankreatits 3. vai 4. pakapes amilazes vai lipazes | Uz laiku partraukt Tecentriq
Itmena paaugstinasanas seruma lietoSanu
(> 2 x NAR)
vai 2. vai 3. pakapes pankreatits Arstésanu drikst atsakt, kad amilazes
un lipazes Iimenis seruma
pazeminajies Iidz 0. vai 1. pakapei
12 nedg]u laika vai pankreatita
simptomi izzudusi, un
kortikosteroidu deva samazinata lidz
<10 mg prednizona vai lidzvertigu
zalu diena
4. pakape vai jebkuras pakapes Pilnigi partraukt Tecentriq lietoSanu
atkartots pankreatits
Miokardrts 2. vai smagaka pakape Pilnigi partraukt Tecentriq lietoSanu
Nefrits 2. pakape: Uz laiku partraukt Tecentriq

(kreatinina ITmenis no > 1,5 lidz 3,0 x
no sakotngja stavokla vai no > 1,5
1idz 3,0 x NAR)

lietoSanu

Arstesanu drikst atsakt, kad simptomi
mazinas lidz 0. vai 1. pakapei

12 nedg]u laika un kortikosteroidu
deva samazinata Iidz < 10 mg
prednizona vai lidzvertigu zalu diena
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Imiunmediéta

Smaguma pakape

Terapijas pielago$ana

nevelama

blakusparadiba
3. vai 4. pakape: Pilnigi partraukt Tecentriq lietoSanu
(kreatinina ITmenis > 3,0 X no
sakuma stavokla vai > 3,0 X NAR)

Miozits 2. vai 3. pakape Uz laiku partraukt Tecentriq

lietoSanu

4. pakape vai recidiv&joss 3. pakapes
mioZits

Pilnigi partraukt Tecentriq licto$anu

Perikarda slimibas

1. pakapes perikardits

Uz laiku partraukt Tecentriq
lietoSanu?

2. vai augstaka pakape

Pilnigi partraukt Tecentriq licto$anu

Hemofagocitiska
limfohistiocitoze

Aizdomas par
hemofagocitisko limfohistiocitozit

Pilnigi partraukt Tecentriq lietoSanu

Citas imiinmediétas
nevélamas
blakusparadibas

2. vai 3. pakape

Arsté3ana japartrauc, 1idz stavoklis
12 nedg]u laika uzlabojas 1idz 0.-

1. pakapei, un kortikosteroidu deva ir
samazinata [idz > 10 mg prednizona
vai lidzvertigu zalu diena

4. pakape vai 3. pakape atkartoti

Pilnigi partraukt Tecentriq lictoSanu
(iznemot endokrinopatijas, kas tiek
kontrol&tas ar hormonu
aizstajterapiju)

Citas nevélamas
blakusparadibas

Smaguma pakape

Terapijas pielago$ana

Ar infuziju saistitas
reakcijas

1. vai 2. pakape

Samazinat injekcijas atrumu vai uz
laiku partraukt injekciju. Arsté$anu
var atsakt, kad traucgjums izzudis

3. vai 4. pakape

Pilnigi partraukt Tecentriq lietoSanu

Piezime: toksicitates pakapes ir janosaka atbilsto$i pasreiz€jai Nacionala Véza institlita vispargjo
nevélamo blakusparadibu terminologijas kritériju (NCI-CTCAE) versijai.

! Neatkarigi no smaguma pakapes.
2 Detalizeti izmekl&t sirdi, lai noteiktu etiologiju un veiktu atbilstosu arstesanu.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriskd populdcija

Tecentriq droSums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav
pieradita. Par intravenozi lietotu atezolizumabu paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 4.8., 5.1. un
5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

Gados vecaki cilveki

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, pacientiem > 65 gadu vecuma Tecentriq devas
pielagosana nav nepiecieSama (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Azijas izcelsmes pacienti

Ta ka Azijas izcelsmes pacientiem pétfjuma IMpower150 tika novérota pastiprinata hematologiska
toksicitate, paklitaksela ieteicama sakumdeva ir 175 mg/m? ik péc tris nedelam.
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Nieru darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz populacijas farmakoking&tikas analizi, pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu). Datu par
pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem ir parak maz, lai izdaritu secinajumus par $0
pacientu grupu.

Aknu darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz populacijas farmakoking&tikas analizi, pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama. Tecentriq nav pétits pacientiem ar
smagiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) funkcionald stavokla <2

Pacienti ar ECOG funkcionala stavokla indeksu < 2 tika izslégti no NSSPV, TNKV, PI-SSPV,
2. izvéles UK un HCC kliniskajiem p&tijumiem (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktus).

LietoSanas veids

Svarigi parbaudit zalu mark&umu, lai nodroSinatu, ka pacientam tiek ievadita pareiza nozimeta zalu
forma (intravenoza vai subkutana).

Tecentriq skidums injekcijam nav paredzgets intravenozai ievadiSanai un to jaievada tikai subkutanas
injekcijas veida.

Pirms ievadiSanas Tecentriq $kidums injekcijam ir jaiznem no ledusskapja un skidumam jalau;j sasilt
11dz istabas temperatiirai. Noradijumus par Tecentriq $kidums injekcijam lietoSanu un ricibu ar to
pirms ievadiSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

15 ml Tecentriq $kidums injekcijam jaievada augsstilba ar aptuveni 7 minttes ilgu subkutanu
injekciju. leteicams izmantot subkutanas inflizijas sistému (piem&ram, katetru ar
sparniniem/taurinkatetru). Katetra palikuso atlieku $kidumu NEDRIKST ievadit pacientam.
Injekcijas vietu jamaina tikai starp kreiso un labo augsstilbu. Jaunas injekcijas jaievada vismaz 2,5 cm
attaluma no ieprieksgjas injekcijas vietas, un tas nedrikst veikt apvidos, kur ada ir apsartusi, ar
asinsizpludumu, jutiga vai cieta. Tecentriq skidums injekcijam terapijas kursa laika citas subkutani
ievadamas zales v€lams injicét citas vietas.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret atezolizumabu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Imunmediétas nevélamas blakusparadibas

Lielaka dala imtinmediéto nevélamo blakusparadibu, kas radas atezolizumaba terapijas laika, bija
atgriezeniskas, partraucot atezolizumaba lietoSanu un sakot lietot kortikosteroidus un/vai sanemot
atbalstosu apriipi. Noverotas imiinmedi€tas nevélamas blakusparadibas, kas skar vairak neka vienu
organisma sistému. Imiinmedi&tas atezolizumaba nevélamas blakusparadibas var rasties arf pec
pedgjas atezolizumaba devas lietoSanas.
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Ja ir aizdomas par iminmediétam blakusparadibam, atbilstosi jaizverte, lai apstiprinatu attiecigo
etiologiju vai parliecinatos, ka nav citu c€lonu. Atkariba no nevélamas blakusparadibas smaguma uz
laiku japartrauc atezolizumaba lietoSana un jalieto kortikosteroidi. Stavoklim uzlabojoties lidz > 1.
pakapei, kortikosteroidu lietoSana pakapeniski jasamazina < 1 ménesa laika. Pamatojoties uz
ierobeZotajiem datiem no kliniskajiem pétijumiem, kuros piedalijas pacienti, kuriem imiinmedi&tas
nevelamas blakusparadibas nebija iesp&jams kontrolet ar sisteémisku kortikosteroidu lietoSanu, var
apsvert citu sistémisko iminsupresantu lictosanu.

Atezolizumaba lietoSana japartrauc pilnigi, ja kdda imiinmedi&ta 3. pakapes nevélama blakusparadiba
rodas atkartoti vai ja rodas jebkadas imtinmedi€tas 4. pakapes nevélamas blakusparadibas, iznemot
endokrinopatijas, kas tiek kontrolétas ar hormonu aizstajterapiju (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Dati no novérosanas pétijumiem liecina, ka pacientiem, kuriem anamngzg ir autoimiina slimiba (AlD;
autoimmune disease) var bt paaugstinats imiinmedigto blakusparadibu risks péc imiinsistémas
kontrolpunktu inhibitoru terapijas, salidzinot ar risku pacientiem, kuriem anamnézg nav AID. Turklat
esosas AID paasinajumi bija biezi, bet lielaka dala bija viegli un kontrol&jami.

Iminmediéts pneimonits

Kliiskajos pétijumos lietojot atezolizumabu, noveroti pneimonita gadijumi, tai skaita letali (skatit
4.8. apakspunktu). Pacienti jakontrol€ vai nerodas pneimonita pazimes un simptomi, un jaizslédz citi
celoni, kas nav imiinmedi€ts pneimonits.

Arste3ana ar atezolizumabu uz laiku japartrauc, ja rodas 2. pakapes pneimonits, un jasak lietot

1-2 mg/kg kermena masas (k.m.) prednizona vai lidzvertigu zalu diena. Ja simptomi mazinas lidz

< 1. pakapei, kortikosteroidu lietosana pakapeniski jasamazina > 1 ménesa laika. ArstéSanu ar
atezolizumabu drikst atsakt, ja trauc€jums mazinas lidz < 1. pakapei 12 nedglu laika un kortikosteroidu
deva samazinata Iidz < 10 mg prednizona vai lidzvértigu zalu diena. ArstéSana ar atezolizumabu
japartrauc pilnigi, ja ir 3. vai 4. pakapes pneimontts.

Iminmediéts hepatits

Kliniskajos pétijumos lietojot atezolizumabu, noveroti hepatita gadijumi, reiz€m ar letalu iznakumu
(skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti jakontrol€ vai nerodas hepatita pazimes un simptomi.

Pirms arstéSanas uzsaksanas, periodiski arst€Sanas ar atezolizumabu laika un atbilstosi indikacijam péc
kliniska novertg§juma japarbauda aspartata aminotransferazes (ASAT), alanina aminotransferazes
(ALAT) un bilirubina Itmenis.

Pacientiem, kuriem nav HCC, arst€Sana ar atezolizumabu uz laiku japartrauc, ja 2. pakapes traucgjumi
(ALAT vai ASAT no >3 lidz 5 x NAR vai bilirubins asinis no >1,5 Iidz 3 X NAR) saglabajas ilgak
neka 5-7 dienas, un jasak lietot 1-2 mg/kg k.m. prednizona vai lidzvertigu zalu diena. Ja stavoklis
uzlabojas 11dz < 1. pakapei, kortikosteroidu lietoSana pakapeniski jasamazina > 1 ménesa laika.

Arst&Sanu ar atezolizumabu var atsakt, ja traucgjums mazinas Iidz < 1. pakapei 12 ned€lu laika un
kortikosteroidu deva samazinata Iidz < 10 mg prednizona vai lidzvertigu zalu diena. ArstéSana ar
atezolizumabu japartrauc pilnigi, ja ir 3. vai 4. pakapes traucgjumi (ALAT vai ASAT >5,0 x NAR vai
bilirubins asinis >3 X NAR).

Pacientiem ar HCC, arst€Sana ar atezolizumabu uz laiku japartrauc un jasak lietot 1-2 mg/kg k.m.
prednizona vai lidzvertigu zalu diena, ja ALAT vai ASAT Iimenis paaugstinas no normas sakotngja
stavokli lidz > 3 1idz < 10 x NAR vai no > 1 lidz < 3 x NAR sakotngja stavokli lidz > 5 lidz

<10 x NAR, vai no > 3 1idz < 5 x NAR sakotngja stavokli Iidz > 8 lidz < 10 X NAR un §ada limeni
saglabajas ilgak par 5 Iidz 7 dienam. Ja stavoklis uzlabojas 1idz < 1. pakapei, kortikosteroidu lietosana
pakapeniski jasamazina > 1 menesa laika.
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ArsteSanu ar atezolizumabu var atsakt, ja traucgjums mazinas Iidz < 1. pakapei 12 ned€lu laika un
kortikosteroidu deva samazinata lidz < 10 mg prednizona vai lidzvertigu zalu diena. ArstéSana ar
atezolizumabu japartrauc pilnigi, ja ALAT vai ASAT limenis paaugstinas lidz > 10 x NAR vai
kopgjais bilirubina Itmenis paaugstinas lidz > 3 X NAR.

Imanmediéts kolits

Kliniskajos p&tijumos lietojot atezolizumabu, novéroti caurejas vai kolita gadijumi (skatit
4.8. apaksSpunktu). Pacienti jakontrolé vai nerodas kolita pazimes un simptomi.

Arst€sana ar atezolizumabu uz laiku japartrauc, ja rodas 2. vai 3. pakapes caureja (palielinasanas par
> 4 vedera izejam diena, salidzinot ar sakotngjo stavokli) vai kolits (simptomatisks). Ja ir 2. pakapes
caureja vai kolits, ja simptomi saglabajas > 5 dienas vai atsakas, jasak lietot 1-2 mg/kg k.m.
prednizona vai lidzvertigu zalu diena. Ja ir 3. pakapes caureja vai kolits, jasak arstéSana ar
intravenoziem kortikosteroidiem (1-2 mg/kg k.m. diena metilprednizolona vai lidzvertigu zalu). Kad
simptomi mazinajusies, jasak arst€Sana ar 1 — 2 mg/kg k.m. prednizona vai lidzveértigu zalu diena. Ja
simptomi mazinas Iidz < 1. pakapei, kortikosteroidu lietoSana pakapeniski jasamazina > 1 meénesa
laika. ArstéSanu ar atezolizumabu drikst atsakt, ja trauc&jums mazinas 1idz < 1. pakapei 12 nedélu
laika un kortikosteroidu deva samazinata 1idz < 10 mg prednizona vai lidzvertigu zalu diena.
Arstésana ar atezolizumabu japartrauc pilnigi, ja ir 4. pakapes traucgjumi (dzivibai bistami; indicéta
neatlickama iejaukSanas), caureja vai kolits. Janem vera, ka potenciali var atfistities ar kolitu saistitas
kunga un zarnu trakta perforacijas komplikacijas.

Imunmediétas endokrinopatijas

Kliniskajos p&tijumos lietojot atezolizumabu, novérota hipotireoze, hipertireoze, virsnieru mazspéja,
hipofizits un 1. tipa cukura diabgts, tai skaita diab&tiska ketoacidoze (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti jakontrol€ vai nerodas endokrinopatiju kliniskas pazimes un simptomi. Vairogdziedzera
funkcija japarbauda pirms arstéSanas ar atezolizumabu un periodiski tas laika. Pacienti ar sakotng&ji

_____

Asimptomatiski pacienti, kuriem ir vairogdziedzera funkcionalo testu rezultatu novirzes, var sanemt
atezolizumabu. Simptomatiskas hipotireozes gadijuma atezolizumabu lietoSana uz laiku japartrauc un
atbilstosi nepiecieSamibai jauzsak vairogdziedzera hormonu aizstajterapija. [zol&tu hipotireozi var
arstet ar aizstajterapiju un bez kortikosteroidiem. Simptomatiskas hipertireozes gadijuma
atezolizumabu lietoSana uz laiku japartrauc un atbilstosi nepiecieSamibai jasak lietot vairogdziedzera
darbibu nomacosas zales. ArsteSanu ar atezolizumabu var atsakt, kad simptomi ir noversti un
vairogdziedzera darbiba uzlabojas.

Simptomatiskas virsnieru mazspé&jas gadijuma atezolizumabu lietoSana uz laiku japartrauc un jasak
arst€Sana ar intravenoziem kortikosteroidiem (1-2 mg/kg k.m. metilprednizolona vai lidzvertigu zalu
diena). Kad simptomi mazinas, jaturpina arst€Sana ar 1 11dz 2 mg/kg k.m. prednizona vai lidzvertigu
zalu diena. Ja simptomi mazinas I1idz < 1. pakapei, kortikosteroidu deva pakapeniski jasamazina > 1
ménesa laika. ArstéSanu drikst atsakt, ja traucéjums mazinas lidz < 1. pakapei 12 ned€lu laika un
kortikosteroidu deva samazinata Iidz < 10 mg prednizona vai Iidzvertigu zalu diena, un pacienta
stavoklis, lietojot aizstajterapiju (ja nepiecieSama), ir stabils.

2. vai 3. pakapes hipofizita gadijuma atezolizumaba terapija uz laiku japartrauc, jasak arst€Sana ar
intravenozi ievaditiem kortikosteroidiem (no 1 lidz 2 mg metilprednizolona vai lidzvertigu zalu/kg
k.m. diend) un p&c vajadzibas jasak hormonu aizstajterapija. Tiklidz simptomi mazinas, arst€Sana
jaturpina ar 1 - 2 mg/kg k.m. prednizona vai Iidzvertigu zalu diena. Simptomiem mazinoties [1dz > 1.
pakapei, kortikosteroidu lietoSana pakapeniski jasamazina < 1 ménesa laika. Ja 12 ned€lu laika
stavoklis uzlabojas 1idz > 1. pakapei, kortikosteroidu deva ir samazinata Iidz > 10 mg prednizona vai
lidzvertigu zalu diena un pacienta stavoklis, sanemot aizstajterapiju (ja tada nepiecieSama), ir stabils,
var atsakt So zalu lietoSanu. 4. pakapes hipofizita gadijuma atezolizumaba lietoSana pilnigi japartrauc.
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Pacientiem ar 1. tipa cukura diab&tu jasak insulinterapija. Ja ir > 3. pakapes hiperglikémija (glikozes
limenis tuksa disa >250 mg/dl vai 13,9 mmol/l), atezolizumaba lietoSana uz laiku japartrauc.
Arstesanu ar atezolizumabu drikst atsakt, kad, lietojot insulina aizstajterapiju, sasniegta vielmainas
kontrole.

Iminmediéts meningoencefalits

Kliniskajos pétijumos lietojot atezolizumabu, novérots meningoencefalits (skatit 4.8. apakSpunktu).
Pacienti jakontrolé vai nerodas meningita vai encefalita kliniskas pazimes un simptomi.

Arst€sana ar atezolizumabu pilnigi japartrauc, ja rodas jebkuras pakapes meningits vai encefalits.
Jasak arst€Sana ar intravenoziem kortikosteroidiem (1-2 mg/kg k.m. metilprednizolona vai lidzvertigu
zalu diend). Kad simptomi mazinajusies, jaturpina ar 1-2 mg/kg k.m. prednizona vai lidzvertigu zalu
diena.

Iminmediétas neiropatijas

Pacientiem, kuri sanémusi atezolizumabu, novérots miasténiskais sindroms/myasthenia gravis vai
Gijena-Barg sindroms, kas var biit dzivibai bistams, un sejas paréze. Pacienti jakontrol€ vai nerodas
motoras vai sensoras neiropatijas simptomi.

Kliniskajos pétijumos lietojot atezolizumabu, novérots mielits (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti
ripigi jakontrol€, vai nerodas pazimes un simptomi, kas liecina par mielitu.

Arste3ana ar atezolizumabu pilnigi japartrauc, ja rodas jebkuras pakapes miasténiskais sindroms/
myasthenia gravis vai Gijéna-Bar€ sindroms. Jaapsver arstéSanas sak$ana ar sist€miskiem
kortikosteroidiem (1-2 mg/kg k.m. prednizona vai lidzvértigu zalu deva diena).

Arste3ana ar atezolizumabu uz laiku japartrauc, ja rodas 1. vai 2. pakapes sejas paréze, un jaapsver
arstéSana ar sisteémiski lietojamiem kortikosteroidiem (1 — 2 mg/kg k.m. prednizona vai lidzvértigu
zalu diena). ArsteSanu ar atezolizumabu drikst atsakt tikai tad, ja traucgjums pilnigi izzudis. ArstéSana
ar atezolizumabu pilnigi japartrauc, ja rodas 3. vai 4. pakapes sejas paréze vai jebkada cita neiropatija,
kas pilniba neizzid, partraucot atezolizumaba lietoSanu.

Arst&Sana ar atezolizumabu pilnigi japartrauc, ja rodas 2., 3. vai 4. pakapes mielits.

Imunmediéts pankreatits

Kliniskajos pétijumos lietojot atezolizumabu, novérots pankreatits, tai skaitd amilazes un lipazes
Itmena paaugstinasanas seruma (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti riipigi jakontrol€, vai nerodas
pazimes un simptomi, kas liecina par akiitu pankreatttu.

ArstéSana ar atezolizumabu uz laiku japartrauc, ja rodas > 3 pakapes amilazes un lipazes [imena
paaugstinasanas seruma (> 2 X NAR) vai 2. vai 3. pakapes pankreatits, un jasak lietot intravenozi
kortikosteroidi (no 1 I1dz 2 mg/kg k.m. metilprednizolona vai lidzvertigu zalu diena). Kad simptomi
mazinas, jaturpina ar 1 - 2 mg/kg k.m. prednizona vai lidzveértigu zalu diena. ArstéSanu ar
atezolizumabu drikst atsakt, ja amilazes un lipazes limenis seruma pazeminas lidz < 1. pakapei

12 nedelu laika vai pankreatita simptomi izziid, un kortikosteroidu deva samazinata Iidz < 10 mg
prednizona vai lidzvertigu zalu diena. Arsté3ana ar atezolizumabu japartrauc pilnigi, ja ir 4. pakapes
trauc&jumi vai jebkuras pakapes atkartots pankreatits.

Iminmediéts miokardits

Lietojot atezolizumabu ir noveroti miokardita gadijumi, tai skaita ar letalu iznakumu (skattt
4.8. apakSpunktu). Pacienti jakontrolg, vai nerodas miokardita pazimes un simptomi. Miokardits var
biit arT miozita kliniska izpausme, un tas ir attiecigi jaarste.
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Pacientiem ar kardialiem vai kardiopulmonaliem simptomiem jaizvert€, vai nav radies iesp&jams
miokardits, lai varétu nodrosinat atbilstoSu pasakumu uzsak$anu agrina stadija. Ja ir aizdomas par
miokarditu, uz laiku japartrauc arst€Sana ar atezolizumabu, nekavgjoties jauzsak arst€Sana ar
sistemiski lietojamiem kortikosteroidiem, lietojot 1-2 mg/kg kermena masas prednizona vai
lidzvertigu zalu diena, un ir javeic tulitgja kardiologijas konsultacija ar diagnostiku saskana ar
pasreiz€jam kliniskajam vadlinijam. Ja ir apstiprinata miokardita diagnoze, arsté$ana ar atezolizumabu
japartrauc pilnigi, ja rodas > 2. pakapes miokardits (skatit 4.2. apakSpunktu).

Iminmediéts nefrits

Kliniskajos p&tijumos, lietojot atezolizumabu, novérots nefrits (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti
jakontrol€, vai nemainas nieru darbibas raditaji.

Arstesana ar atezolizumabu uz laiku japartrauc, ja rodas 2. pakapes nefrits, un jauzsak arsté3ana ar
sisteémiski lietojamiem kortikosteroidiem, lietojot 1-2 mg/kg k.m. prednizona vai Iidzvertigu zalu
diena. Ja 12 nedelu laika stavoklis uzlabojas Iidz > 1. pakapes traucgjumam un kortikosteroidu deva ir
samazinata Iidz > 10 mg prednizona vai Iidzvertigu zalu diena, var atsakt atezolizumaba lietoSanu.
Arste3ana ar atezolizumabu japartrauc pilnigi, ja rodas 3. vai 4. pakapes nefrits.

Imunmediéts miozits

Lietojot atezolizumabu ir novéroti miozita gadijumi, tai skaita gadijumi ar letalu iznakumu (skatit
4.8. apakSpunktu). Pacienti ir jakontrol&, vai nerodas miozita pazimes un simptomi. Pacienti ar
iespgjamu miozitu ir jakontrolg, vai nerodas miokardita pazimes.

Ja pacientam rodas miozita pazimes un simptomi, javeic ripiga uzraudziba, un pacients ir nekavgjoties
janosita pie specialista, lai veiktu novertéSanu un arsteéSanu. Ja rodas 2. vai 3. pakapes miozits,
arstésana ar atezolizumabu uz laiku japartrauc un jauzsak kortikosteroidu lietosana (1-2 mg/kg k.m.
prednizona vai lidzveértigu zalu diena). Ja simptomi mazinas Iidz < 1. pakapei, kortikosteroidu deva
pakapeniski jasamazina atbilstosi kliniskam indikacijam. ArstéSanu ar atezolizumabu var atsakt, ja
trauc&jums mazinas lidz < 1. pakapei 12 nedelu laika un kortikosteroidu deva ir samazinata lidz

< 10 mg prednizona vai lidzvertigu zalu iekskigi diena. Ja rodas 4. pakapes miozits vai recidivgjoss

3. pakapes miozits, vai ar ja kortikosteroida devu nav iesp&ams samazinat lidz < 10 mg prednizona
vai lidzvertigu zalu diena 12 nedglu laika p&c traucguma rasanas, arst€Sana ar atezolizumabu
japartrauc pilnigi.

Imunmediétas smagas adas nevelamas blakusparadibas

Pacientiem, kuri lietoja atezolizumabu, novérotas imiinmediétas smagas adas nevélamas
blakusparadibas (Severe cutaneous adverse reactions, SCAR), tai skaita zinots par Stivensa-DZonsona
sindroma (SJS) un toksiskas epidermas nekrolizes (TEN) gadijumiem. Pacienti janovéro, vai nerodas
iespgjamas smagas adas reakcijas, un to gadijuma jaizsleédz citi c€loni. Ja radusas aizdomas par SCAR,
pacienti janosiita pie specialista diagnozes noteik$anai un apripei.

Pamatojoties uz nevélamas blakusparadibas smaguma pakapi, 3. pakapes adas blakusparadibu
gadijuma atezolizumaba lietoSana uz laiku japartrauc un jauzsak sist€émiska terapija ar
kortikosteroidiem, lietojot devu 1-2 mg/kg k.m. prednizona vai lidzvertigu zalu diena. ArsteSanu ar
atezolizumabu var atsakt, ja trauc€jums mazinas Iidz < 1. pakapei 12 ned€lu laika un kortikosteroidu
deva ir samazinata 1idz < 10 mg prednizona vai lidzvértigu zalu diena. ArstéSana ar atezolizumabu
japartrauc pilnigi, ja rodas 4. pakapes adas reakcija un jauzsak arsteéSana ar kortikosteroidiem.

Atezolizumaba lieto$ana uz laiku japartrauc pacientiem ar aizdomam par SJS vai TEN. Apstiprinata
SJS vai TEN gadijuma atezolizumaba lietosana japartrauc pilnigi.

Piesardziba ir jaievero, ja atezolizumaba lietoSana tiek apsverta pacientam, kuram ieprieks, lietojot

citu iminstimulgjosu pretvéza lidzekli, radusies smaga vai dzivibai bistama nevélama adas
blakusparadiba.
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Iminmediétas perikarda slimibas

Lietojot atezolizumabu, ir noverotas perikarda slimibas, tai skaita perikardits, perikarda izsvidums un
sirds tamponade, kas dazkart izraisTja letalu iznakumu (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti jakontrolg,
vai nerodas perikarda slimibu kliniskas pazimes un simptomi.

Ja ir aizdomas par 1. pakapes perikarditu, uz laiku japartrauc arstéSana ar atezolizumabu, un ir javeic
tulitgja kardiologiska konsultacija ar diagnostiku saskana ar pasreiz&jam kliniskajam vadlinijam. Ja ir
aizdomas par > 2. pakapes perikarda slimibu, arstéSana ar atezolizumabu uz laiku japartrauc,
nekavgjoties jauzsak arstéSana ar sisteémiski lietojamiem kortikosteroidiem, lietojot 1-2 mg/kg
kermena masas prednizonu vai lidzvertigu zalu diena, un ir javeic talit€ja kardiologiska konsultacija ar
diagnostiku saskana ar pasreiz&jam kliniskajam vadlinijam. Ja ir apstiprinata perikarda slimibas
diagnoze, arstéana ar atezolizumabu pilniba japartrauc >2. pakapes perikarda slimibas gadijuma
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Hemofagocitiska limfohistiocitoze

Pacientiem, kuri lietoja atezolizumabu, ir novérota hemofagocitiska limfohistiocitoze (HLH), tai skaita
gadijumi ar letalu iznakumu (skatit 4.8. apaksSpunktu). Jaapsver HLH iesp&jamiba pacientiem, kuriem
novero netipisku vai ilgstosu citokinu atbrivo$anas sindromu. Pacienti janovéro, vai nerodas HLH
kliniskas pazimes un simptomi. Ja radusas aizdomas par HLH, pilnigi japartrauc atezolizumaba
lietoSana, un pacienti janosita pie specialista diagnozes noteik$anai un apriapei.

Citas imiunmedietas nevelamas blakusparadibas

Nemot véra atezolizumaba darbibas mehanismu, var rasties citas iesp&jamas imiinmedigtas
blakusparadibas, tostarp neinfekciozs cistits.

Novertgjiet visas iespgjamas iminmediétas blakusparadibas, lai izsl€gtu citus c€lonus. Janoveéro, vai
pacientiem nerodas iminmedi&tu blakusparadibu pazimes un simptomi, un, nemot véra reakcijas
smaguma pakapi, pacientiem javeic izmainas terapija un tie jaarste ar kortikosteroidiem atbilstosi
kliniskam indikacijam (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Ar infuziju saistitas reakcijas

Lietojot atezolizumabu, nov@rotas ar infliziju saistitas reakcijas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem ar 1. vai 2. pakapes ar infliziju saistitu reakciju jasamazina injekcijas atrums vai injekcija
uz bridi japartrauc. Pacientiem ar 3. vai 4. pakapes ar infiiziju saistttu reakciju atezolizumaba lietoSana
pilnigi japartrauc. Pacienti ar 1. vai 2. pakapes ar infiiziju saistitu reakciju var turpinat sanemt
atezolizumabu stingra uzraudziba; var apsvert premedikaciju ar pretdrudZa un antihistamina
lidzekliem.
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Slimibai specifiski piesardzibas pasakumi

Atezolizumaba lietosSana kombindcija ar bevacizumabu, paklitakselu un karboplatinu metastatiska
NSSPV arstéesana

Pirms terapijas uzsakSanas arstiem ripigi jaapsver kopgjie riski, kadi piemit Cetru zalu, atezolizumaba,
bevacizumaba, paklitaksela un karboplatina lietoSanai kombinacija (skatit 4.8. apakSpunktu).

Atezolizumaba lietoSana kombinacija ar nab-paklitakselu metastatiska TNKV gadijuma

Neitropénija un periferiska neiropatija, kas rodas arst€Sanas laika ar atezolizumabu un nab-
paklitakselu var biit parejosa péc nab-paklitaksela partrauk$anas. Arstiem jaiepazistas ar $o zalu
Tpasiem piesardzibas pasakumiem un kontrindikacijam nab-paklitaksela zalu apraksta (ZA).

Atezolizumaba lietoSana UK gadijumd ieprieks nearstétiem pacientiem, kuriem cisplatina terapiju
uzskata par nepiemérotu

Sakotngjie un prognostiskie slimibas raditaji p&tijuma IMvigor210 1. paraugkopas populacija kopuma
bija Iidzigi ka pacientiem klinika, kuriem arsté$anu ar cisplatinu varétu uzskatit par nepiemérotu, bet
kuriem var@tu biit piemerota kombingta kimijterapija ar karboplatinu saturosiem lidzekliem. Nav
pietiekamu datu par pacientu apakSgrupu, kuriem nepiemé&rota var&tu biit jebkada kimijterapija, tapec
sadiem pacientiem atezolizumabs jalieto piesardzigi un tikai péc tam, kad individuali novertets riska
un ieguvuma potencialais lidzsvars.

Atezolizumaba lietoSana kombindacija ar bevacizumabu, paklitakselu un karboplatinu

Pacienti ar NSSPV, kuriem radiologiskos izmeklgjumos tika konstatéta neparprotama audzgja
infiltracija kraskurvja lielajos asinsvados vai neparprotama plausu bojajumu kavitacija, tika izslegti no
pivotala kliniska pétijuma IMpowerl50 p&c tam, kad tika noveroti vairaki letalas plausu asinosanas
gadijumi, kas ir zinams bevacizumaba terapijas riska faktors.

Datu trikuma dg] atezolizumabs piesardzigi jalieto $aja pacientu populacija, un to drikst darit tikai p&c
pacienta ieguvuma un riska riipigas izvertésanas.

Atezolizumaba lietoSana kombinacija ar bevacizumabu, paklitakselu un karboplatinu EGFR+
pacientiem ar NSSPV, kuru slimiba ir progreséjusi, lietojot erlotinibu un bevacizumabu

Petijuma IMpower150 nav iegiti dati par atezolizumaba efektivitati kombinacija ar bevacizumabu,
paklitakselu un karboplatinu EGFR+ pacientiem, kuriem slimiba ir iepriek§ progresgjusi, lictojot
erlotinibu un bevacizumabu.

Atezolizumaba lietoSana kombinacija ar bevacizumabu HCC arstésanai

Dati par pacientiem ar HCC, kuru aknu slimiba atbilda B klasei p&c Child-Pugh klasifikacijas un kuri
tika arstti ar atezolizumabu kombinacija ar bevacizumabu, ir Joti ierobezoti, un Sobrid nav pieejami
dati par pacientiem ar HCC, kuru aknu slimiba atbilst C klasei péc Child-Pugh klasifikacijas.

Pacientiem, kurus arsté ar bevacizumabu, ir palielinats asinoSanas risks, un ir zinots par smagu kunga-
zarnu trakta asinoSanu, tai skaita gadijumiem ar letalu iznakumu pacientiem ar HCC, kuri tika arsteti
ar atezolizumabu kombinacija ar bevacizumabu. Pirms sakt arste€Sanu ar atezolizumabu kombinacija ar
bevacizumabu, pacientiem ar HCC javeic baribas vada vénu varikozes izmekl&umi un turpmaka
arstéSana saskana ar klnisko praksi. Bevacizumaba lietosana ir pilniba japartrauc pacientiem, kuriem
kombingtas terapijas laika attistas 3. vai 4. pakapes asinoSana. Skatit bevacizumaba zalu aprakstu.
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Arste3anas laika ar atezolizumabu kombinacija ar bevacizumabu var rasties cukura diabgts. Arstiem
jakontrolg pacienta cukura Iimeni asinis pirms arst€Sanas ar atezolizumabu kombinacija ar
bevacizumabu uzsaks$anas, ka arT periodiski arst€Sanas laika, atbilstosi kliniskam indikacijam.

Atezolizumaba lietoSana metastatiska NSSPV pirmds izvéles monoterapijai

Pirms pirmas izvéles monoterapijas uzsak3anas pacientiem ar NSSPV arstiem janem véra
atezolizumaba iedarbibas aizkavéSanas. Lietojot atezolizumabu, salidzinajuma ar kimijterapiju,

2,5 menesu laika pec randomizacijas ir noverots lielaks naves gadijumu skaits, kam seko ieguvums
ilgtermina dzivildzes zina. Specifisks(i) ar agrinas naves gadijumiem saistits(i) faktors(i) nav
identificéts(i) (skatit 5.1. apakSpunktu).

No kliniskajiem pétfjumiem izslégtie pacienti

No kliniskajiem pétfjumiem tika izsleégti pacienti ar $adam slimibam: autoimiina slimiba anamng&ze,
pneimonits anamné&ze, aktivas metastazes galvas smadzenes vai HIV, B hepatita vai C hepatita
infekcija (pacientiem, kuriem nav HCC), nozimiga sirds un asinsvadu slimiba un pacienti ar
neadekvatu hematologisko un izvadorganu funkciju. No kliniskajiem pétijumiem tika izslégti pacienti,
kuri bija saneémusi dzivu, novajinatu mikroorganismu vakcias 28 dienu laika pirms iesaistiSanas
petjuma, sistemiskus iminitati stimul&josus [1dzeklus 4 ned€lu laika vai sistemiskus imtinsupresantus
2 nedelu laika pirms ieklauSanas petfjuma, ka art terapeitiskas iekskigi lietojamas vai intravenozas
antibiotikas 2 ned€lu laika pirms iesaistiSanas petijjuma.

Pacienta kartite

Arstam ar pacientu japarruna ar Tecentriq terapiju saistitais risks. Pacientam tiks izsniegta Pacienta
kartite un tiks noradits, ka ta visu laiku jan€sa Iidzi.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Oficiali farmakokinétiskas mijiedarbibas p&tijumi ar atezolizumabu nav veikti. Atezolizumabs no
asinsrites tiek izvadits kataboliski, tap&c metaboliska zalu mijiedarbiba nav paredzama.

Iesp&jamas mijiedarbibas del ar atezolizumaba farmakodinamisko darbibu un efektivitati jaizvairas no
sistémisku kortikosteroidu vai imiinsupresantu licto$anas pirms atezolizumaba licto$anas uzsaksanas.
Tomer sistemiskus kortikosteroidus vai citus imtinsupresantus imtinmedi&tu blakusparadibu arstéSanai
var lietot p&c atezolizumaba lietoSanas uzsakSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kruti

Sievietes ar reproduktivo potencialu

Sievietem ar reproduktivo potencialu arste€Sanas laika ar atezolizumabu un v€l 5 ménesSus pec tam
jalieto efektivi kontracepcijas Iidzekli.

Gritnieciba

Dati par atezolizumaba lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Attistibas un reproduktivitates
petijumi ar atezolizumabu nav veikti. P&tfjumi ar dzivniekiem liecina, ka PD-L1/PD-1 inhibicija pelu
grisnibas modelos var izraisit imtinmedi€tu augla atgriiSanu, ka sekas ir augla bojaeja (skatit

5.3. apak3punktu). Sie rezultati liecina par iesp&jamu risku, pamatojoties uz darbibas mehanismu, ka
atezolizumaba lietoSana griitniecibas laika varctu kaitét auglim, tai skaita izraisit abortu vai nedzivi
dzimus$o raditaja palielinasanos.

Zinams, ka cilvéka imtnglobulini G1 (IgG1) skérso placentaro barjeru, un atezolizumabs ir IgG1,
tapéc atezolizumabs var no mates nonakt augla organisma.
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Atezolizumabu nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien atezolizumaba lictoSana nav nepiecieSama
sievietes klmiska stavokla del.

BarosSana ar kraiti

Nav zinams, vai atezolizumabs izdalas cilvéka piena. Atezolizumabs ir monoklonala antiviela, un
paredzams, ka tas nonaks pirmpiena un velak piena mazaka daudzuma. Risku
jaundzimus$ajam/zidainim nevar izslégt. LEmums partraukt bérna baroSanu ar kriti vai partraukt
terapiju ar Tecentriq, japienem izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas
sievietei.

Fertilitate

Kliniskie dati par atezolizumaba iesp&jamo ietekmi uz fertilitati nav pieejami. Reproduktivas
toksicitates un toksiskas ietekmes uz attistibu pétijumi ar atezolizumabu nav veikti, ta¢u, pamatojoties
uz 26 nedelu atkartotu devu toksicitates petijuma rezultatiem, atezolizumabs ietekméja menstrualo
ciklu, ja aprekinatais AUC aptuveni 6 reizes parsniedza AUC pacientiem, kuri san€ma ieteicamo devu,
un iedarbiba bija atgriezeniska (skatit 5.3. apakSpunktu). Nebija nekadas ietekmes uz viriesu
reproduktivajiem organiem.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Tecentriq nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem,
Kuriem ir nogurums, jaiesaka nevadit transportlidzekli un neapkalpot mehanismus, 1idz simptomi
neizzud (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Atezolizumaba lietoSanas droSums monoterapija pamatojas uz apkopotiem datiem par

4739 pacientiem ar dazadu veidu audz&jiem, kuriem atezolizumabs tika ievadits intravenozi, un

247 NSSPV pacientiem, kuriem atezolizumabs tika ievadits subkutani. Biezakas nevélamas
blakusparadibas (>10%) bija nogurums (29,9%), samazinata &stgriba (20,0%), izsitumi (20,0%), slikta
disa (19,4%), caureja (18,4%), drudzis (18,3%), klepus (18,1%), artralgija (16,6%), aizdusa (16,4%),
nieze (13,7%), asténija (12,9%), muguras sapes (12,5%), vem3ana (11,9%), urincelu infekcija (11,1%)
un galvassapes (10,5%).

Intravenozi ievadita atezolizumaba lietoSanas droSums kombinacija ar citam zalém vertéts

4535 pacientiem ar dazadiem audz&ju veidiem. Biezakas nevélamas blakusparadibas (> 20%) bija
anémija (36,8%), neitropénija (36,6%), slikta diisa (35,5%), nogurums (33,1%), alopécija (28,1%),
izsitumi (27,8%), caureja (27,6%), trombocitopénija (27,1%), aizcietgjums (25,8%), samazinata
estgriba (24,7%) un periferiska neiropatija (24,4%).

Tecentriq skidums injekcijam droSuma profils kopuma bija lidzigs zinamajam intravenozi lietojamas
zalu formas droSuma profilam, vienigi ar papildu nevélamo blakusparadibu - reakcija injekcijas vieta

(4,5% subkutani ievadita Tecentriq grupa, salidzinot ar 0% intravenozi ievadita atezolizumaba grupa).

Atezolizumaba lietoSana NSSPV adjuvantg terapija

Atezolizumaba dro$uma profils, lictojot to adjuvanta terapija nesikstinu plausu véza (NSSPV) pacientu
populacija (IMpower010 pétijums), kopuma bija Iidzigs kop&jam apkopotajam monoterapijas droSuma
profilam pacientiem ar progresgjosu slimibu. Tomér, iminmedi€tu nevélamo blakusparadibu
sastopamiba petijuma Impower010 bija 51,7% salidzinajuma ar 38,4% apkopota monoterapijas
populacija ar progresgjosu slimibu. Lietojot adjuvanto terapiju netika konstatétas jaunas imiinmedi&tas
nevelamas blakusparadibas.
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Atezolizumaba lietoSana kombindacija ar bevacizumabu, paklitakselu un karboplatinu

NSSPV pirmas izvéles terapijas pétijuma (IMpower150), lietojot Eetru zalu shému - atezolizumabu,
bevacizumabu, paklitakselu un karboplatinu, nevélamas blakusparadibas kopuma novéroja biezak
neka lietojot atezolizumabu, paklitakselu un karboplatinu, tai skaita 3. un 4. pakapes blakusparadibas
(63,6% salidzinot ar 57,5%), 5. pakapes blakusparadibas (6,1% salidzinot ar 2,5%), ar atezolizumabu
saistitas blakusparadibas (52,4% salidzinot ar 48,0%), ka ar1 blakusparadibas, kas rezultgjas ar
pétijuma terapijas partrauksanu (33,8% salidzinot ar 13,3%). Par sliktu diisu, caureju, stomatttu,
nogurumu, pireksiju, glotadu iekaisumu, pavajinatu €stgribu, kermena masas samazinasanos,
hipertensiju un proteintiriju biezak (= 5% atskiriba) zinots pacientiem, kuri sanéma atezolizumabu
kombinacija ar bevacizumabu, paklitakselu un karboplatmu. Citas kliniski nozZimigas nevélamas
blakusparadibas, kuras biezak novéroja atezolizumaba, bevacizumaba, paklitaksela un karboplatina
grupa, bija epistakse, hemoptize, cerebrovaskulari traucgjumi, ieskaitot letalus gadijumus.

Sikaka informacija par nopietnam nevélamam blakusparadibam noradita 4.4. apakSpunkta.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas (NBP) noraditas atbilsto$i MedDRA organu sistému klasifikacijai (OSK)
un biezuma kategorijai 3. tabula atezolizumaba (intravenozas un subkutanas zalu formas)
monoterapijas vai kombingtas terapijas gadijuma. Nevélamas blakusparadibas, saistitas ar
atezolizumaba vai kimijterapiju lietoSanu monoterapija var rasties, lietojot §Ts zales kombinacija, kaut
arT kliniskajos pétfjumos par kombin&to terapiju par tadam blakusparadibam netika zinots. Izmantotas
$adas biezuma kategorijas: loti biezi (=1/10), biezi (=1/100 Iidz <1/10), retak (=1/1 000 Iidz <1/100),
reti (>1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem
datiem). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazindjuma
seciba.

84



3. tabula. Ar atezolizumabu arstétiem pacientiem radusos nevélamo blakusparadibu

kopsavilkums

Atezolizumabs monoterapija

| Atezolizumabs kombinétaja terapija

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi

urincelu infekcijas?

plausu infekcija®

BieZi

sepse?

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Loti biezi

leikopénijaf
BieZi trombocitopenija limfopénija?
Reti hemofagocitiska limfohistiocitoze hemofagocitiska limfohistiocitoze

Imiinas sistémas traucéjumi

BieZi

ar infiiziju saistita reakcija”

ar infiiziju saistita reakcija”

Endokrinas sistémas traucéjumi

Loti biezi

hipotireoze'

BieZi hipotireoze, hipertireoze’ hipertireoze’
Retak cukura diabéts®, virsnieru mazspéja'
Reti hipofizits™

Vielmainas un uztures traucejumi

Loti biezi

samazinata &stgriba

samazinata &stgriba

Biezi

hipokaliémija®, hiponatriemija?,
hiperglikémija

hipokaliémija®, hiponatriemija?,
hipomagnémija"

Nervu sistémas

traucéjumi

Loti biezi galvassapes periferiska neiropatija®, galvassapes
BieZi gibonis, reibonis
Retak Gijéna-Barg sindroms®,
meningoencefalitst
Reti miasteniskais sindroms', sejas paréze, sejas paréze

mielits

Acu bojajumi

Reti

uveits

Sirds funkcijas traucejumi

BieZi perikarda slimibas®
Retak perikarda slimibas®
Reti miokardits®

Asinsvadu sistéemas traucejumi

Loti biczi

hipertensija?

Biezi

hipotensija

ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Loti biczi

aizdusa, klepus

aizdusa, klepus, nazofaringits®™
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Atezolizumabs monoterapija

Atezolizumabs kombinetaja terapija

BieZi pneimonits!, hipoksija®, nazofaringits®™ | disfonija
Kunga un zarnu trakta traucéjumi
Loti biezi slikta disa, vem3ana, caureja“ slikta d@isa, vem3ana, caureja,
aizcietgjums
BieZi kolits", védera sapes, disfagija, stomatits, disgeizija
orofaringealas sapes", sausa mute
Retak pankreatits*

Aknu un Zults izvades sistémas traucéjumi

BieZi

paaugstinats ASAT Iimenis,
paaugstinats ALAT limenis, hepatits”

paaugstinats ASAT Iimenis, paaugstinats
ALAT limenis

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biczi

izsitumi?, nieze

izsitumi?, nieze, alopécija®™

Biezi sausa ada

Retak smagas adas nevélamas smagas adas nevélamas
blakusparadibas®, psoriaze®' blakusparadibas®, psoriaze®'

Reti pemfigoids pemfigoids

Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Loti biezi

artralgija, muguras sapes

artralgija, skeleta un muskulu sapes®,
muguras sapes

BieZi

skeleta un muskulu sapes®

Retak

miozits®

Nieru un urinizvades sistémas traucejumi

BieZi paaugstinats kreatinina Iimenis asinis® proteindirija®, paaugstinats kreatinina
ITmenis asinis®

Retak nefiits®

Nav zinams neinfekciozs cistits?

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biczi

pireksija, nogurums, asténija

pireksija, nogurums, asténija, periferiska
tiska

BieZi gripai lidziga slimiba, drebuli, reakcija
injekcijas vieta®
Izmekléjumi
BieZi paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis

asinis

2 Jetver zinojumus par urincelu infekciju, cistitu, pielonefritu, Escherichia izraisitu urincelu infekciju,
bakteriju izraisttu urincelu infekciju, nieres infekciju, akiitu pielonefritu, hronisku pielonefritu, pielitu,
nieru abscesu, streptokoku izraisttu urincelu infekeiju, uretritu, senisu izraisttu urincelu infekciju,

pseidomonu 1

zraisttu urincelu infekciju.

bJetver zinojumus par pneimoniju, bronhitu, apak3gjo elpcelu infekciju, infekciozu pleiras izsvidumu,
traheobronhitu, atipisku pneimoniju, plausu abscesu, infekcijas izraisttu hroniskas obstruktivas elpcelu
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slimibas saasina$anos, pneimoniju onkologiskas saslimSanas gadfjuma, piopneimotoraksu, pleiras
infekcijam, pneimoniju péc manipulacijam.

¢ [etver zinojumus par paaugstinatu kreatintna Itmeni asinis un hiperkreatin€miju.

d Jetver zinojumus par trombocitopéniju un samazinatu trombocitu skaitu.

¢ Ietver zinojumus par neitropéniju, neitrofilo leikocTtu skaita samazinasanos, febrilu neitropéniju,
neitropénisku sepsi, granulocitopéniju.

fletver zinojumus par balto asinskermeni$u skaita samazinasanos un leikop@niju.

9Tetver zinojumus par limfopéniju, samazinatu limfocitu skaitu.

M etver zinojumus par ar infliziju saistitu reakciju, citokinu atbrivo$anas sindromu, paaugstinatu jutibu,
anafilaksi.

'etver zinojumus par pozitivam antivielam pret tireoperoksidazi, autoimiinu hipotireozi, autoimiinu
tireoidits, izmainTtu vairogdziedzeri stimul&josa hormona Iimeni asinis, pazeminatu vairogdziedzeri
stimul&josa hormona ITmeni asinis, paaugstinatu vairogdziedzeri stimul&josa hormona Iimeni asinis,
eitiroido saslimsanas sindromu, kaksli, hipotireozi, imtinmedi&tu hipotireozi, miksedému, miksedémas
izraisttu komu, primaru hipotireoidismu, vairogdziedzera darbibas traucgjumiem, pazeminatu
vairogdziedzera hormonu Itmeni, vairogdziedzera funkcionalo testu rezultatu novirzeém, tireoidttu,
akiitu tiroiditu, pazeminatu tiroksTna Iimeni, pazeminatu briva tiroksina [tmeni, paaugstinatu briva
tirokstna ITmeni, paaugstinatu tiroksina Iimeni, pazeminatu trijodtironina Iimeni, izmainitu briva
trijodtirontna lItmeni, pazeminatu briva trijodtirontna Iimeni, paaugstinatu briva trijodtironina Iimeni,
subakiitu tireoiditu, hronisku tireodttu.

Hetver zinojumus par hipertireozi, Basedova slimiba, endokrinu oftalmopatiju, eksoftalmu.

K Jetver zinojumus par cukura diab&tu, 1. tipa cukura diab&tu, diabétisko ketoacidozi, ketoacidozi.
'Tetver zinojumus par virsnieru mazsp&ju, samazinatu kortikotropinu Iimeni asinis, glikokortikoidu
deficTtu un primaru virsnieru mazspgju, sekundaru adrenokortikalo mazspgju.

™ Ietver zinojumus par hipofizitu un termoregulacijas izmainam.

"letver zinojumus par hipomagn&miju, pazeminatu magnija ITmeni asinis.

° Jetver zinojumus par periferisku neiropatiju, autoimiinu neiropatiju, periférisku sensoro neiropatiju,
polineiropatiju, herpes zoster, periférisku motoro neiropatiju, neiralgisku amiotrofiju, periférisku
sensorimotoro neiropatiju, toksisku neiropatiju, aksonialu neiropatiju, lumbosakralu pleksopatiju,
neiropatisku artropatiju, periféro nervu infekciju, neiritu, imiinmedi€tu neiropatiju.

Pletver zinojumus par Gijéna-Bar€ sindromu un demieliniz&josu polineiropatiju.

9 Jetver zinojumus par encefalitu, autoimtinu encefalitu, meningitu, fotofobiju.

" Tetver zinojumus par myasthenia gravis.

$ [etver zinojumus par miokarditu, autoimtinu miokardttu un imiinmedi€tu miokarditu.

etver zinojumus par pneimonitu, infiltratiem plausas, bronhiolitu, iminmediétu pneimonttu,
intersticialu plausu slimibu, alveolitu, aiz€nojumiem plausas, toksisku ietekmi uz plausam, staro3anas
izraisitu pneimonitu.

UTetver zinojumus par caureju, tenesmiem, biezu védera izeju, hemoragisku caureju, kunga-zarnu
trakta hipermotilitati.

v letver zinojumus par kolitu, autoimtinu kolitu, iS€misku kolitu, mikroskopisku kolttu, ¢tlaino kolitu,
diversijas kolitu, imiinmedi€tu enterokolitu.

" Tetver zinojumus par orofaringealam sap&m, orofaringealu diskomfortu un kairinajumu riklg.

X Jetver zinojumus par autoimiinu pankreatitu, pankreatitu, akiitu pankreatitu, paaugstinatu lipazes
Itmeni, paaugstinatu amilazes Itmeni.

Y[etver zinojumus par ascitu, autoimiinu hepatitu, hepatocelularu bojajumu, hepatitu, akiitu hepatitu,
toksisku hepatitu, hepatotoksicitati, aknu darbibas traucgjumiem, zalu izraisitu aknu bojajumu, aknu
mazspéju, aknu steatozi, aknu bojajumu, baribas vada varikozam vénam ar asinosanu, baribas vada
varikozam v€nam.

Z Ietver zinojumus par akni, pustulozu akni, pti§liem, asins ptisliem, dermatitu, aknes veida dermatitu,
alergisku dermatitu, eksfoliativu dermatitu, zalu lictoSanas izraisitiem izsitumiem, ekzému, infekciozu
ekze€mu, eriteému, plakstina eritému, izsitumiem uz plakstiniem, fiks€tiem izsitumiem, folikulitu,
furunkulu, roku dermatitu, pisli uz liipas, asins piisli mutes dobuma, palmari-plantaras
eritrodizestézijas sindromu, pemfigoidu, izsitumiem, eritematoziem izsitumiem, folikulariem
izsitumiem, generaliz&tiem izsitumiem, makuloziem izsitumiem, makulopapuloziem izsitumiem,
papuloziem izsitumiem, papuloskvamoziem izsitumiem, niezoSiem izsitumiem, pustuloziem
izsitumiem, vezikulariem izsitumiem, s€klinieku maisina dermatitu, seborejisku dermatitu, adas
lobisanos, adas toksicitati, adas ¢alu.
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@ Jetver ari zinojumus par skeleta un muskulu sapeém, mialgiju, sapém kaulos.

®Jetver zinojumus par miozitu, rabdomiolizi, reimatisko polimialgiju, dermatomiozitu, muskulu
abscesu, mioglobinu urina.

& Jetver zinojumus par proteiniiriju, olbaltumvielam urina, hemoglobiniiriju, anomalam urina
izmekl&jumu atradém, nefrotisko sindromu, albumindiriju.

ad Jetver zinojumus par nefiTtu, autoimiinu nefiitu, Henoha-Sénleina purpuras nefiitu, paraneoplastisku
glomerulonefiitu, tubulointersticialu nefritu.

# Jetver zinojumus par hipokalieémiju, pazeminatu kalija I[imeni asinis.

3 Jetver zinojumus par hiponatrémiju, pazeminatu natrija Ilimeni asinis.

8 Jetver zinojumus par hipoksiju, samazinatu piesatinajumu ar skabekli, pazeminatu pOa.

a Jetver zinojumus par alopéciju, madarozi, plankumaino alopéciju, pilnigu alopéciju, hipotrihozi.

d etver zinojumus par hipertensiju, paaugstinatu asinsspiedienu, hipertensivam krizém, paaugstinatu
sistolisko asinsspiedienu, diastolisku hipertensiju, nepietickami kontrol&tu asinsspiedienu, hipertensivu
retinopatiju, hipertensivu nefropatiju, esencialu hipertensiju, ortostatisku hipertensiju.

4 Jetver zinojumus par sepsi, septisku Soku, urosepsi, neitropenisku sepsi, pulmonalu sepsi, bakterialu
sepsi, klebsiellas sepsi, intra-abdominalu sepsi, kandidu sepsi, escherichia sepsi, pseudomonas sepsi,
streptokoku sepsi.

&Jetver zinojumus par bullozu dermatitu, eksfoliativiem izsitumiem, daudzformu eritemu,
generalizetu eksfoliativu dermatitu, toksiskiem adas izsitumiem, Stivensa-DZonsona sindromu, zalu
izraisttu reakciju ar eozinofiliju un sisteémiskiem simptomiem, toksisko epidermas nekrolizi, adas
vaskulitu.

4 Tetver zinojumus par neinfekciozu cistitu un imiinmedi&tu cistitu.

&M Jetver zinojumus par nazofaringitu, aizliktu degunu un rinoreju.

& Jetver zinojumus par psoriazi, psoriaziformu dermatitu, pilienveida psoriazi.

@ Jetver zinojumus par perikarditu, perikarda izsvidumu, sirds tamponadi un konstriktivu perikarditu.
& Zinots petijuma, kas nav ietverts apvienotajos datos (saistits ar subkutano ievadisanu). Biezums ir
balstits uz noverojumiem par Tecentriq $kidums injekcijam petijuma IMscin001 un ietver zinojumus
par reakciju injekcijas vieta, sapeém injekcijas vieta, apsartumu injekcijas vieta un izsitumiem
injekcijas vieta.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Talak sniegtie dati atspogulo informaciju par nozZzimigam nevélamam blakusparadibam, lietojot
atezolizumabu monoterapija kliniskajos p&tijumos (skatit 5.1. apakSpunktu). Stkaka informacija par
nozimigam nevélamam blakusparadibam, lictojot atezolizumabu kombinacija, noradita tad, ja,
salidzinot ar atezolizumaba monoterapiju, noverotas kliniski nozimigas atskiribas. Noradijumi par So
nevélamo blakusparadibu arste€Sanu aprakstiti 4.2. un 4.4. apakSpunkta.

Iminmediéts pneimonits

Pneimonits radas 2,9% (138/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija. No

138 pacientiem diviem bija letals iznakums. Laika mediana lidz raSanas bridim bija 4,0 ménesi
(robezas no 3 dienam lidz 29,8 ménesiem). Ilguma mediana bija 1,8 ménesi (robezas no 1 dienas lidz
27,8+ meénesiem; + apzZimé cenz&tu vertibu). Pneimonitta d&] atezolizumaba lietoSanu partrauca 32
(0,7%) pacienti. Pneimonits, kad bija jalieto kortikosteroidi, radas 1,7 % (80/4739) pacientu, kuri
sanéma atezolizumabu monoterapija.

Imunmediéts hepatits

Hepatits radas 1,7% (81/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija. Diviem no

81 pacientiem bija letals iznakums. Laika mediana lidz rasanas bridim bija 1,9 menesi (robezas no
6 dienam Iidz 18,8 ménesiem). Ilguma mediana bija 1,9 ménesi (robezas no 1 dienas lidz

32,4+ ménesiem; + apzime cenzetu vertibu). Hepatita del atezolizumaba lietoSana bija japartrauc
16 (0,3%) pacientiem. Hepatits, kad bija jalieto kortikosteroidi, radas 0,6% (27/4739) pacientu, kuri
sanéma atezolizumabu monoterapija.
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Imanmediéts kolits

Kolits radas 1,2% (59/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija. Laika mediana lidz
raSanas bridim bija 4,9 ménesi (robezas no 15 dienam lidz 17,2 ménesiem). [lguma mediana bija
1,4 ménesi (robezas no 3 dienam lidz 50,2+ ménesiem; + apzimé cenz&tu vertibu). Kolita d&l
atezolizumaba lietoSanu partrauca 22 (0,5 %) pacienti. Kolits, kad bija jalieto kortikosteroidi, radas
0,6% (27/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija.

Imunmediétas endokrinopatijas

Vairogdziedzera darbibas traucéjumi

Hipotireoze radas 8,4% (400/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija. Laika mediana
1idz raSanas bridim bija 4,2 ménesi (robezas no 1 dienas Iidz 34,5 ménesiem). Hipotireoze radas 17,4%
(86/495) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija NSSPV adjuvantajai terapijai. Laika
mediana Iidz raganas bridim bija 4,0 ménesi (robezas no 22 dienam lidz 11,8 ménesiem).

Hipertireoze radas 2,4% (114/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija. Laika
mediana Iidz raSanas bridim bija 2,76 ménesi (robezas no 1 dienas lidz 24,3 ménesiem). Hipertireoze
radas 6,5% (32/495) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija NSSPV adjuvantajai terapijai.
Laika mediana Iidz rasanas bridim bija 2,8 ménesi (robezas no 1 dienas lidz 9,9 ménesiem).

Virsnieru mazspéja

Virsnieru mazspéja radas 0,5% (23/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija. Laika
mediana I1dz raSanas bridim bija 6,3 ménesi (robezas no 3 dienam lidz 21,4 ménesiem). Virsnieru
mazspéjas deé] atezolizumaba lietoSanu partrauca 5 (0,1 %) pacienti. Virsnieru mazspgja, kad bija
jalieto kortikosteroidi, radas 0,4% (19/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija.

Hipofizits

Hipofizits radas 0,1% (5/4739) pacientu, kuri sanma atezolizumabu monoterapija. Laika mediana lidz
rasanas bridim bija 6,9 ménesi (robezas no 24 dienam lidz 13,7 ménesiem). Cetriem (< 0,1%)
pacientiem bija jalieto kortikosteroidi, un arstéSana ar atezolizumabu tika partraukta vienam (< 0,1%)
pacientam.

Hipofizits radas 0,8% (3/393) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu kombinacija ar bevacizumabu,
paklitakselu un karboplatinu. Laika mediana lidz raSanas bridim bija 7,7 ménesi (robezas no 5,0 lidz
8,8 ménesiem). Diviem pacientiem bija jalieto kortikosteroidi.

Hipofizits radas 0,4% (2/473) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu kombinacija ar nab-paklitakselu
un karboplatinu. Laika mediana lidz rasanas bridim bija 5,2 menesi (robezas no 5,1 1idz
5,3 ménesiem). Abiem pacientiem bija jalieto kortikosteroidi.

Cukura diabéts

Cukura diabéts radas 0,5% (26/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija. Laika
mediana I1dz ra§anas bridim bija 5,4 ménesi (robezas no 3 dienam lidz 29,0 ménesiem). Cukura
diab&ta d&l atezolizumaba lieto§anu partrauca < 0,1% (3/4739) pacientu.

Cukura diabéts radas 2,0% (10/493) HCC pacientu, kuri sané€ma atezolizumabu kombinacija ar

bevacizumabu. Laika mediana Iidz raSanas bridim bija 4,4 ménesi (robezas no 1,2 ménesiem Iidz
8,3 ménesiem). Neviena cukura diab&ta gadijuma nebija japartrauc atezolizumaba lietoSana.
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Iminmediéts meningoencefalits

Meningoencefalits radas 0,5% (22/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija. Laika
mediana I1dz raSanas bridim bija 16 dienas (robezas no 1 dienas lidz 12,5 méneSiem). llguma mediana
bija 24 dienas (robezas no 6 dienam Iidz 14,5+ méneSiem; + apzZimé cenz&tu vértibu).

Meningoencefalits, kad bija jalieto kortikosteroidi, radas 0,3 % (12/4739) pacientu, kuri sanéma
atezolizumabu, un astoni pacienti (0,2%) partrauca atezolizumaba lietoSanu.

Imunmediétas neiropatijas

Gijéna-Baré sindroms un demielinizéjosa neiropatija

Gijéna-Barg sindroms un demielinizgjosa neiropatija radas 0,1% (6/4739) pacientu, kuri sanéma
atezolizumabu monoterapija. Laika mediana Iidz raganas bridim bija 4,1 ménesi (robeZas no

18 dienam Iidz 8,1 m&nesim). [lguma mediana bija 8,0 meénesi (robezas no 18 dienam lidz 24,5+
menesiem; + apzimé cenz&tu vertibu). Gijéna-Bar€ sindroma dgl atezolizumaba lietosana bija
japartrauc 1 pacientam (< 0,1%). Gijéna-Bar¢ sindroms, kad bija jalieto kortikosteroidi, radas < 0,1%
(3/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija.

Imiunmediéta sejas paréze
Sejas paréze radas < 0,1% (1/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija. Laiks lidz
rasanas bridim bija 29 dienas. llgums bija 1,1 ménesis. Traucgjuma d&l nebija jalieto kortikosteroidi,

un arst€Sana ar atezolizumabu nebija japartrauc.

Imunmediéts mielits

Mielits radas < 0,1% (1/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija. Laiks lidz raSanas
bridim bija 3 dienas. Traucgjuma dgl bija jalieto kortikosteroidi, bet arstésana ar atezolizumabu nebija
japartrauc.

Miasteniskais sindroms

Myasthenia gravis radas < 0,1% (1/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija. Laiks
lidz raSanas bridim bija 1,2 m&nesi.

Imunmediéts pankreatits

Pankreatits, tai skaita paaugstinats amilazes [imenis un paaugstinats lipazes Iimenis, radas 0,8%
(37/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija. Laika mediana lidz raSanas bridim bija
5,5 ménesi (robezas no 1 dienas Iidz 24,8 ménesiem). llguma mediana bija 1 ménesis (robezas no

3 dienam Iidz 40,4+ ménesiem; + apzZimé cenz&tu vertibu). Pankreatita d&] atezolizumaba lietoSana
bija japartrauc 3 (< 0,1%) pacientiem. Pankreatits, kad bija jalieto kortikosteroidi, radas 0,1% (7/4739)
pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija.

Imunmediéts miokardits

Miokardits radas < 0,1% (4/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija. No Siem 4
pacientiem, vienam ar NSSPV sanemot adjuvantu terapiju bija letals iznakums. Laika mediana lidz
raSanas bridim bija 3,4 ménesi (robezas no 1,5 lidz 4,9 ménesiem). llguma mediana bija 15 dienas
(robezas no 12 dienam Iidz 2,8 ménesiem). Miokardita del atezolizumaba lietoSanu partrauca

3 (< 0,1%) pacienti. Diviem (<0,1%) pacientiem bija jalieto kortikosteroidi.
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Iminmediéts nefrits

Nefftits radas 0,2% pacientu (11/4739), kuri sanéma atezolizumabu. Laika mediana 1idz rasanas bridim
bija 5,1 ménesis (robezas no 3 dienam Iidz 17,5 ménesiem). Nefrita d&l atezolizumaba lietoSanu
partrauca 5 (0,1%) pacienti. Pieciem (< 0,1%) pacientiem bija jalieto kortikosteroidi.

Imunmediéts miozits

Miozits radas 0,5% (25/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija. Laika mediana lidz
raSanas bridim bija 3,5 m&nesi (robezas no 12 dienam Iidz 11,5 ménesiem). lIlguma mediana bija

3,2 ménesi (robezas no 9 dienam Iidz 51,1+ ménesim; + apzZimé cenz&tu vertibu). Miozita dél
atezolizumaba lietoSanu partrauca 6 (< 0,1%) pacienti. Septiniem (0,1%) pacientiem bija jalieto
kortikosteroidi.

Imianmediétas smagas adas nevélamas blakusparadibas

Smagas adas nevélamas blakusparadibas (SCAR) radas 0,6% (30/4739) pacientu, kuri sanéma
atezolizumabu monoterapija. No 30 pacientiem viena gadijuma bija letals iznakums. Laika mediana
lidz raSanas bridim bija 4,8 ménesi (robezas no 3 dienam lidz 15,5 ménesiem). llguma mediana bija
2,4 ménesi (robezas no 1 dienas Iidz 37,5+ meénesiem; + apzimé cenz&tu vertibu). SCAR del
atezolizumaba lietosanu partrauca 3 (< 0,1 %) pacienti. SCAR, kuru dgl bija nepieciesama
kortikosteroidu lietosana, radas 0,2% (9/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija.

Imunmediétas perikarda slimibas

Perikarda slimibas radas 1,0% (48/4739) pacientu, kuri sanéma atezolizumabu monoterapija. Laika
mediana lidz rasanas bridim bija 1,4 ménesi (robezas no 6 dienam Iidz 17,5 meénesiem). llguma
mediana bija 1,4 ménesi (robezas no 1 dienas lidz 51,5+ ménesiem; + apzZimé cenz&tu vertibu).
Perikarda slimibu dél Tecentriq lictoSana bija japartrauc 3 (< 0,1%) pacientiem. Perikarda slimibas,
kuru dg] bija nepiecieSama kortikosteroidu lietosana, radas 0,1% (7/4739) pacientu.

Imiingenitate
Subkutani lietojama zalu forma

Petfjuma IMscin001, p&c terapijas ar ilguma medianu 2,8 ménesi, terapijas ierosinata antivielu pret
atezolizumabu sastopamiba pacientiem, kuri arsteti ar Tecentriq subkutanu un intravenozu zalu formu
bija lidziga (attiecigi 19,5% [43/221] un 13,9% [15/108]). Terapijas ierosinata anti-rHuPH20 antivielu
sastopamiba pacientiem, kuri arstéti ar Tecentriq subkutani bija 5,4% (12/224). Anti-rHuPH20
antivielu rasanas kliniska nozime, lietojot Tecentriq Skidums injekcijam, nav zinama.

Intravenozi lietojama zalu forma

Vairakos II un III fazes klmiskajos petijumos terapijas ierosinatas antivielas pret atezolizumabu
(ADA) radas no 13,1% lidz 54,1% pacientu. Pacientiem, kuriem radas terapijas ierosinatas ADA,
kopuma bija sliktaki sakotngjie veselibas un slimibas raditaji. ST sakotn&jo veselibas un slimibas
raditaju nelidzsvarotiba var apgrutinat FK, efektivitates un droSuma analizes interpretaciju. Lai
novertetu ADA ietekmi uz efektivitati, tika veiktas p&tnieciskas analizes, kas pielagotas sakotngjo
veselibas un slimibas raditaju nelidzsvarotibai. Sis analizes neizslédza iesp&jamu efektivitates
ieguvuma pavajinasanos pacientiem, kuriem radas ADA, salidzinot ar pacientiem, kuriem ADA
neradas. Laika mediana [idz ADA rasanas bridim bija no 3 nedélam Iidz 5 ned&lam.

Apkopotaja datng par pacientiem, kuri san€ma atezolizumaba monoterapiju (n=3460) un kombin&to
terapiju (n=2285) ADA pozitivi pacientu populacija, salidzinot ar ADA negativi pacientu populaciju,
attiecigi noveroti §adi nevélamo notikumu (NN) raditaji: 3.- 4. pakapes NN 46,2% vs. 39,4%, nopietns
nevelams notikums (NNN) 39,6% vs. 33,3%, NN, kas rezultgjas ar terapijas partrauksanu 8,5% vs.
7,8% (monoterapija); 3.- 4. pakapes NN 63,9% vs. 60,9%, NNN 43,9% vs. 35,6%, NN, kas rezultgjas
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ar terapijas partrauksanu 22,8% vs. 18,4% (kombingta terapija). Tomer pieejamie dati nelauj izdarit
precizus secinajumus par iesp&jamam nevélamo blakusparadibu tendencém.

Pediatriska populacija

Atezolizumaba droSums bérniem un pusaudZiem nav pieradits. Kliniska p&tijuma par 69 pediatriskiem
pacientiem (vecuma Iidz 18 gadiem) jauni droSuma signali netika atklati un droSuma profils bija
lidzigs tam, kads novérots pieauguso populacija.

Gados vecaki cilveki

Pacientiem vecuma no 65 gadiem un gados jaunakiem pacientiem, kuri sanéma atezolizumaba
(intravenozu vai subkutanu) monoterapiju, kopgjais ta droSums neatskiras. P&tjuma IMpower150
pacientiem, kuri atezolizumabu sanéma kombinacija ar bevacizumabu, karboplatinu un paklitakselu,
vecums > 65 gadiem tika saistits ar lielaku nevélamo blakusparadibu risku.

P&ttjumos IMpower150, IMpower133, IMpower110 un IMscin001 dati par pacientiem > 75 gadu
vecuma ir parak ierobezoti, lai izdaritu secinagjumus par So pacientu grupu (skatit 5.1. apakSpunktuy).

ZinoS8ana par iespélamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek luigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Informacijas par atezolizumaba pardozeSanu nav.

Pardozesanas gadijuma pacienti riipigi jakontrol€ vai nerodas nevélamo blakusparadibu pazimes vai
simptomi, un jasak atbilstosa simptomatiska terapija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz&ju lidzekli, monoklonalas antivielas un antivielas-zalu konjugati,
PD-1/PDL-1 (programmétas §tinu naves proteins 1/naves ligands 1) inhibitori. ATK kods: LO1FF05.

Tecentriq skidums injekcijam satur aktivo vielu atezolizumabu, kas nodro$ina So zalu terapeitisko
iedarbibu, un rekombinantu cilvéka hialuronidazi (rHuPH20), enzimu, ko lieto zalu sastava esoSo

vielu dispersijas un uzsiik§anas veicinasanai p&c subkutanas ievadiSanas.

Darbibas mehanisms

Uz audzgja $tinam un/vai uz audzgju infiltrgjosam iminas sist€émas $inam var biit ekspresets
programmétas bojaejas ligands 1 (PD-L1), kas var veicinat imiinas sistémas pretaudz&ja atbildes
reakcijas inhibiciju audzgja mikrovidé. PD-L1 saistiSanas pie PD-1 un B7.1 receptoriem, kas atrodas
uz T $finam un antigénprezentgjosam Stinam, nomac citotoksisko T §tinu aktivitati, T $iinu
proliferaciju un citokinu veidosanos.

Atezolizumabs ir Fc-modificéta, humanizéta imiinglobulina G1 (IgG1) monoklonala antiviela, kas

tiesi saistas pie PD-L1 un nodro$ina dubultu PD-1 un B7.1 receptoru blokadi, atbrivojot PD-L1/PD-1
medi€tu iminas sistémas atbildes reakcijas inhibiciju, tai skaita imiinas sistémas pretaudzgja atbildes

92



reakcijas reaktivaciju, neinduc€jot no antivielam atkarigo $tinu citotoksicitati. Atezolizumabs saglaba
PD-L2/PD-1 mijiedarbibu, laujot saglabaties PD-L2/PD-1 medi&tajiem inhib&josajiem signaliem.

Kliniska efektivitate un droSums

Urotelija karcinoma

Intravenoza zalu forma

IMvigor211 (GO29294): randomizéts petijums lokali progreséjosas vai metastatiskas UK pacientiem,
kuri ieprieks arstéti ar kimijterapiju

Atklats, starptautisks, randomizets daudzcentru III fazes p&tijums (IMvigor211), tika veikts lai vertetu
atezolizumaba efektivitati un droSumu salidzinajuma ar kimijterapiju (vinflunins, docetaksels vai
paklitaksels péc pétnieka izveles) pacientiem ar lokali progres€josu vai metastatisku UK, kas
progresgjusi platinu saturo$as shémas lietoSanas laika vai p&c tas. Saja pétfjuma netika icklauti
pacienti, kuriem bija autoimiina slimiba anamnézg; aktivas vai no kortikosteroidiem atkarigas
metastazes galvas smadzenés; novajinatas dzivas vakcinas ievadiSana 28 dienu laika pirms
iesaistiSanas petijuma; sist€misku iminstimul&josu Iidzek]u lietoSana 4 nedelu laika vai sisteémisku
imiino sisteému nomacosu lidzeklu lietosana 2 nedelu laika pirms iesaistiSanas petijuma. Audzgju
novertgja ik péc 9 nedelam pirmo 54 nedeélu laika un ik p&c 12 nedelam péc tam. Audzgja paraugiem
prospektivi vértéja PD-L1 ekspresiju uz audz&ju infiltréjosam imiinas sistémas $tinam (IC), un 50s
rezultatus izmantoja, lai definétu PD-L1 ekspresijas apakSgrupas turpmak aprakstitajam analizém.

Kopuma pétijuma iesaistija 931 pacientu. Pacienti tika randomizgti (1:1), lai sanemtu vai nu
atezolizumabu, vai kKimijterapiju. Randomizacija tika stratificeta pec kimijterapijas (vinflunins vs.
taksans), PD-L1 ekspresijas statusa uz IC (< 5% vs. < 5%), prognostisko riska faktoru skaita (0 vs. 1-3)
un metastazém aknas (ja vs. n€). Prognostiskie riska faktori ietvera < 3 ménesu laiku kops ieprieksgjas
Kimijterapijas, ECOG funkcionala stavokla vértibu > 0 un hemoglobina koncentraciju < 10 g/dl.

Atezolizumabu ievadija 1 200 mg fiks€ta deva intravenozas infiizijas veida ik péc 3 ned€lam.
Atezolizumaba devas samazinaSana nebija atlauta. Pacienti tika arstéti I1dz kliniska ieguvuma
zudumam, ko novértgja petnieks, vai nepienemamai toksicitatei. Vinfluninu ievadija deva 320 mg/m?
intravenozas infiizijas veida katra 3 nedglas cikla 1. diena lidz slimibas progreséSanai vai
nepienemamas toksicitates rasanas bridim. Paklitakselu ievadija deva 175 mg/m? 3 stundas ilgas
intravenozas infizijas veida katra 3 nedg€las cikla 1. diena Iidz slimibas progresé$anai vai
nepienemamas toksicitates rasanas bridim. Docetakselu ievadija deva 75 mg/m? intravenozas infuzijas
veida katra 3 nedglas cikla 1. diena Iidz slimibas progres€Sanai vai nepienemamas toksicitates raSanas
bridim. Visiem arstétajiem pacientiem arstésanas ilguma mediana bija 2,8 ménesi atezolizumaba
grupa, 2,1 ménesis vinflunina un paklitaksela grupa un 1,6 ménesi docetaksela grupa.

Demografiskie un sakotngjie slimibas raditaji primaras analizes populacija bija labi sabalanséti starp
arstéSanas grupam. Vecuma mediana bija 67 gadi (diapazons: no 31 1idz 88), un 77,1 % pacientu bija
viriesi. Lielaka dala pacientu bija ar baltu adas krasu (72,1 %), 53,9% pacientu kimijterapijas grupa
sanéma vinfluninu, 71,4 % pacientu bija vismaz viens sliktas prognozes riska faktors, un 28,8 %
pétfjuma sakuma bija metastazes aknas. Sakotngjais ECOG funkcionalais stavoklis bija 0 (45,6 %) vai
1 (54,4 %). 71,1% pacientu primara audzgja vieta bija urinpaslis, un 25,4 % pacientu bija augs¢jas
urincelu dalas UK. 24,2 % pacientu ieprieks bija saneémusi tikai platinu saturo$u adjuvantu vai
neoadjuvantu terapiju un slimiba bija progresgjusi 12 ménesu laika.

IMvigor211 primarais efektivitates mérka kriterijs bija kop&ja dzivildze (OS; overall survival).
Sekundarie efektivitates mérka kritériji, ko verté pétnieks atbilstosi Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors (RECIST) v1.1, ir objektivas atbildes reakcijas raditajs (ORR; objective response rate),
dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS: progression-free survival) un atbildes reakcijas ilgums
(DOR; duration of response). OS salidzinajums starp arsté$anas grupu un kontroles grupu IC2/3,
IC1/2/3 un ITT (arstét paredz&to pacientu jeb visu dalibnieku) populacija, izmantojot hierarhisku
fiksétas secibas procediiru, pamatojas uz stratificétu log-rank testu divpusgja 5% limeni p&c $adas

93



shémas: 1. solis - IC2/3 populacija; 2. solis - IC1/2/3 populacija; 3. solis - visu dalibnieku populacija.
OS rezultatu statistisko nozimigumu 2. un 3. soli formali vargja parbaudit tikai tad, ja ieprieks$&ja soli
ieglitais rezultats bija statistiski nozimigs.

Dzivildzes novéroSanas mediana ir 17 ménesi. Pétijuma IMvigor211 primaraja analizé primarais
merka kritérijs (OS) netika izpildits. Pacientiem ar ieprieks arstétu lokali progresgjosu vai metastatisku
UK atezolizumabs salidzinajuma ar kimijterapiju neuzradija statistiski nozimigu ieguvumu dzivildzes
zina. Saskana ar ieprieks noteikto hierarhisko parbauzu secibu vispirms tika parbaudita IC2/3
populacija, un OS riska attieciba (RA) bija 0,87 (95% TI: 0,63; 1,21; OS mediana 11,1 vs. 10,6 ménesi,
attiecigi atezolizumabam un kimijterapijai). Stratificéta log-rank p vértiba bija 0,41, tapec Saja
populacija iegiitos rezultatus uzskatija par statistiski nenozimigiem. ST iemesla d&l nebija iespgjams
veikt formalus statistiska nozimiguma testus par OS IC1/2/3 vai visu dalibnieku populacija, un So
analizu rezultati uzskatami par petnieciskiem. Svarigakie visu dalibnieku populacija iegitie rezultati ir
apkopoti 4. tabula. Kaplan-Meier OS likne visu dalibnieku populacija ir prezentéta 1. attela.

ITT populacija tika veikta petnieciska aktualizéta dzivildzes analize, kura dzivildzes noveérosanas
ilguma mediana bija 34 ménesi. OS mediana atezolizumaba grupa bija 8,6 ménesi (95 % TI: 7,8; 9,6),
bet kimijterapijas grupa — 8,0 ménesi (95 % TI: 7,2; 8,6), un attieciga riska attieciba bija 0,82 (95 %
TI: 0,71; 0,94). Saskanigi ar 12 mé&nesu OS biezuma primara analizé noveroto tendenci ITT populacija
pacientiem atezolizumaba grupa tika noverots skaitliski lielaks 24 méne$u un 30 ménesu OS bieZums
neka kimijterapijas grupa. P&c 24 ménesiem dzivo pacientu procentualais skaits (Kaplan-Meier
aprekins) bija 12,7 % Kimijterapijas grupa un 22,5 % atezolizumaba grupa; bet pec 30 ménesiem (KM
aprékins) tas bija 9,8 % kimijterapijas grupa un 18,1 % atezolizumaba grupa.
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4, tabula. Efektivitates kopsavilkums visiem dalibniekiem pétijuma IMvigor211

Efektivitates merka kriterijs

Atezolizumabs

Kimijterapija
(n = 467) (n = 464)

Primarais efektivitates merka kriterijs

os*

Naves gadijumu skaits (%)

Laika mediana Iidz notikumiem (m&nesi)
95% TI

Stratificeta' riska attieciba (95% TT)

12 ménesu OS (%)**

324 (69,4%) 350 (75,4%)
8.6 8,0
78,96 72,86
0,85 (0,73; 0,99)

39,2% 32,4%

Sekundarie un pétnieciskie merka kriteriji

PFS peétnieka vertejuma (RECIST v1.1)

Notikumu skaits (%)

407 (87,2%) 410 (88,4%)

PFS ilguma mediana (ménesi) 2,1 4,0
95% TI 21,22 34,42
Stratificéta riska attieciba (95% TI) 1,10 (0,95, 1,26)

ORR pétnieka vertejuma (RECIST v1.1) n=462 n=461

Pacientu skaits ar apstiprinatu atbildes
reakciju (%)

95% TI

Pilnigas atbildes reakcijas gadijumu skaits
(%)

Dalgjas atbildes reakcijas gadijumu skaits
(%)

Stabilas slimibas gadijumu skaits (%)

62 (13,4%) 62 (13,4%)

10,45; 16,87 10,47; 16,91
16 (3,5%) 16 (3,5%)

46 (10,0%) 46 (10,0%)

92 (19,9%) 162 (35,1%)

DOR pétnieka vertejuma (RECIST v1.1) n=62 n=62
Mediana méne§os*** 21,7 7,4
95% TI 13,0; 21,7 6,1; 10,3

TI = ticamibas intervals; DOR (duration of response) = atbildes reakcijas ilgums; ORR (objective response rate)
= objektivas atbildes reakcijas raditajs; OS (overall survival) = kopgja dzivildze; PFS (progression-free survival)
= dzivildze bez slimibas progresésanas; RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.

* Pamatojoties uz stratificéto log-rank testu tika veikta OS analizes un rezultats ir sniegts tikai apraksto$a nolaka
(p = 0,0378); saskana ar ieprieks noteiktu analizes hierarhiju OS analizes p vertibu visu dalibnieku populacija

nevar uzskatit par statistiski nozimigu.

F Stratifikacija pec kimijterapijas (vinflunins vs. taksans), statusa uz IC (< 5% vs. < 5%), prognostisko riska

faktoru skaita (0 vs. 1-3) un metastazém aknas (ja vs. ng).

** Pamatojoties uz Kaplan-Meier aprekinu.
*** Atbildes reakcija turpinajas 63% pacientu, kuriem bija atbildes reakcija, atezolizumaba grupa, un 21%

pacientu, kuriem bija atbildes reakcija, kimijterapijas grupa.
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1. attels. Kaplan-Meier kopejas dzivildzes Iikne (IMvigor211)

1,0 4 Tecentrig  Kimijterapija
Laika mediana (ménesi) 8,6 8,0
o Riska attieciba 0,85
o 0,8 \,‘l (95%, TI) (0,73, 0,99)
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Riskam paklauto pacientu skaits

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
Kimijterapija 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 (GO29293): vienas grupas pétijums, kurd piedalijds ieprieks nearstéti pacienti ar
urotélija karcinomu, kuriem nebija piemérota cisplatina terapija, un ieprieks ar kimijterapiju arstéti
pacienti ar urotélija karcinomu

Pacientiem ar lokali progresgjosu vai metastatisku UK (sauc arT par urotélija v&zi) veica Il fazes,
daudzcentru, starptautisku, divu paraugkopu, vienas grupas klinisku p&tfjumu IMvigor210.

Petijuma kopa piedalijas 438 pacienti, un taja bija divas pacientu paraugkopas. Pirmaja paraugkopa
bija ieprieks$ nearstéti pacienti ar lokali progres€josu vai metastatisku UK, kuriem nebija piemérota
cisplatinu saturo$a kimijterapija vai slimiba bija progresgjusi ne agrak ka 12 ménesus pec arstéSanas ar
platinu saturosu neoadjuvantu vai adjuvantu kimijterapijas shemu. Otraja paraugkopa bija pacienti,
kuri bija sane@musi vismaz vienu platinu saturo$u kimijterapijas shemu lokali progresgjosas vai
metastatiskas UK arstésanai vai kuriem slimiba bija progres€jusi 12 ménesu laika p&c arstéSanas ar
platinu saturo$u neoadjuvantu vai adjuvantu kimijterapijas shemu.

1. paraugkopa 119 pacienti tika arsteti ar atezolizumabu 1 200 mg deva intravenozas infuizijas veida ik
péc 3 nedélam lidz slimibas progreséSanai. Vecuma mediana bija 73 gadi. Vairums pacientu bija
viriesi (81%) un parsvara baltas rases parstavji (91%).

1. paraugkopa bija ieklauti 45 pacienti (38%), kuru ECOG funkcionalais stavoklis spg&ju statuss bija 0,
50 pacienti (42%), kuru ECOG funkcionalais stavoklis bija 1, un 24 pacienti (20%), kuru ECOG
funkcionalais stavoklis bija 2, ka ar 35 pacienti (29%) bez Bajorin riska faktoriem (ECOG
funkcionalais stavoklis > 2 un visceralas metastazes), 66 pacienti (56%) ar vienu Bajorin riska faktoru
un 18 pacienti (15%) ar diviem Bajorin riska faktoriem, 84 pacienti (71%) ar nieru darbibas
trauc&jumiem (glomerularas filtracijas atrums [GFA] < 60 ml/min) un 25 pacienti (21%) ar
metastazeém aknas.

Primarais efektivitates mérka kriterijs 1. paraugkopa bija apstiprinatas objektivas atbildes reakcijas
raditajs (ORR; objective response rate) atbilstosi neatkarigam parskatam (IRF; independent review
facility), izmantojot RECIST v1.1.

Primaro analizi veica, kad visi pacienti bija novéroti vismaz 24 nedélas. ArstéSanas ilguma mediana
bija 15,0 nedelas un dzivildzes noverosanas ilguma mediana visiem dalibniekiem bija 8,5 ménesi. Tika

pieradits kliniski nozimigs IRF vértéts ORR atbilstosi RECISTvI.1, tacu, salidzinot ar ieprieks
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noteikto vesturisko 10% atbildes reakciju biezumu kontrolgrupa, primara mérka kritérija statistisks
nozimigums netika sasniegts. Apstiprinatais ORR atbilstosi IRF-RECIST v1.1 bija 21,9% (95% TI:
9,3; 40,0) pacientiem ar PD-L1 ekspresiju > 5%, 18,8% (95% TI: 10,9; 29,0) pacientiem ar PD-L1
ekspresiju > 1% un 19,3% (95% TI: 12,7; 27,6) visiem dalibniekiem. Neviena PD-L1 ekspresijas
apak$grupa, ka arT visiem dalibniekiem netika sasniegta atbildes reakcijas ilguma (DOR) mediana. OS
dati nebija pilnvertigi ar aptuveni 40% pacientu ar notikumu attiecibu. OS mediana visas pacientu
apaksgrupas (PD-L1 ekspresija > 5% un > 1%) un visiem dalibniekiem bija 10,6 ménesi.

Pirmajai paraugkopai tika veikta papildinata analize ar dzivildzes novéroSanas ilguma medianu
17,2 ménesi, kas apkopota 5. tabula. DOR mediana netika sasniegta neviena PD-L1 ekspresijas

apakSgrupa, ka arT visiem dalibniekiem.

5. tabula. Papildinats efektivitates kopsavilkums (IMvigor210 pétijuma 1. paraugkopa)

PD-L1>5% PD-L1>1%
ekspresija ekspresija
Efektivitates mérka kriterijs IC IC Visi dalibnieki
ORR (IRF vertets; RECIST v1.1) n=32 n=80 n=119
Atbildes reakcija (pacientu skaits (%)) 9 (28,1%) 19 (23,8%) 27 (22,7%)
95% TI 13,8; 46,8 15,0; 34,6 15,5; 31,3
Pilnigas atbildes reakcijas gadijumu skaits (%) 4 (12,5%) 8 (10,0%) 11 (9,2%)
95% TI (3,5; 29,0) (4,4, 18,8) (4,7;15,9)
Dalgjas atbildes reakcijas gadijumu skaits (%) 5 (15,6%) 11 (13,8%) 16 (13,4%)
95% TI (5,3; 32,8) (7,1; 23,3) (7,9; 20,9)
DOR (IRF vertets; RECIST v1.1) n=9 n=19 n=27
Pacientu, kuriem bijis notikums (%) 3 (33,3%) 5 (26,3%) 8 (29,6%)
Mediana (ménesi) (95% TI) NN (11,1; NN) NN (NN) NN (14,1; NN)
PFS (IRF vertéets; RECIST v1.1) n=232 n=2380 n=119
Pacientu, kuriem bijis notikums (%) 24 (75,0%) 59 (73,8%) 88 (73,9%)
Mediana (ménesi) (95% TI) 4,1(2,3;11,8) 2,9(2,1;54) 2,7(2,1;4,2)
0S n=232 n=280 n=119
Pacientu, kuriem bijis notikums (%) 18 (56,3%) 42 (52,5%) 59 (49,6%)
Mediana (ménesi) (95% TI) 12,3 (6,0; NN) 14,1 (9,2; NN) 15,9 (10,4; NN)
1 gada OS raditajs (%) 52,4% 54,8% 57,2%

TI = ticamibas intervals; DOR (duration of response) = objektivas atbildes reakcijas ilgums; IC = audz&ju
infiltréjosas imiinas sistémas $tnas; IRF (independent review facility) = neatkarigs parskats; NN = nav
nosakams; ORR = objektivas atbildes reakcijas raditajs; OS (overall survival) = kopgja dzivildze; PFS
(progression-free survival) = dzivildze bez progresésanas; RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid

Tumours v1.1.

1. paraugkopas galigas analizes laika pacientiem dzivildzes novéro$anas ilguma mediana bija
96,4 menesi. Pacientiem ar PD-L1 ekspresiju > 5% (terapeitiskaja indikacija icklautie pacienti), OS

mediana bija 12,3 ménesi (95% TL: 6,0; 49,8).

2. paraugkopa kombingtie primarie efektivitates merka kriteriji bija apstiprinati ORR IRF vertgjuma
saskana ar RECIST v1.1 un ORR pétnieka vert&juma atbilstosi modificétajiem RECIST (mRECIST)
kriterijiem. 310 pacienti sanéma atezolizumabu 1 200 mg deva intravenozas infuzijas veida ik péc

3 nedelam Iidz kliniska ieguvuma zaudésanai. Otras paraugkopas primaro analizi veica, kad visi
pacienti bija noveroti vismaz 24 ned€las. P&tijuma tika sasniegti ta papildu primarie mérka kriteriji
2. paraugkopa, apliecinot statistiski nozimigu IRF vertéts ORR atbilstosi RECISTv1.1 un p&tnieka
vertetam mRECIST, salidzinot ar ieprieks noteikto vesturisko 10% atbildes reakciju biezumu

kontrolgrupa.
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Otrajai paraugkopai tika veikta ari analize ar dzivildzes nov&roSanas ilguma medianu 21,1 ménesis.
Apstiprinatais ORR saskana ar IRF-RECIST v1.1 bija 28,0% (95% TI: 19,5; 37,9) pacientiem, kuriem
PD-L1 ekspresija bija > 5%, 19,3% (95% TI: 14,2; 25,4) pacientiem, kuriem PD-L1 ekspresija bija

> 1%, un 15,8% (95% TI: 11,9; 20,4) visiem dalibniekiem. Apstiprinatais ORR saskana ar mRECIST
kritérijiem pé&tnieka vertéjuma bija 29,0% (95% TI: 20,4; 38,9) pacientiem, kuriem PD-L1 ekspresija
bija > 5%, 23,7% (95% TI: 18,1; 30,1) pacientiem, kuriem PD-L1 ekspresija bija > 1%, un 19,7%
(95% TI: 15,4; 24,6) visiem dalibniekiem. Pilnigas atbildes reakcijas raditajs saskana ar IRF-RECIST
v1.1 visa dalibnieku populacija bija 6,1% (95% TI: 3,7; 9,4). Otrajai paraugkopai DOR mediana netika
sasniegta PD-L1 ekspresijas apaksgrupa vai visiem dalibniekiem, tacu tika sasniegta pacientiem ar
PD-L1 ekspresiju < 1% (13,3 ménesi; 95% TI 4,2; NN). OS bieZzums p&c 12 ménesiem visiem
dalibniekiem bija 37%.

2. paraugkopas galigas analizes laika pacientiem dzivildzes novérosanas ilguma mediana bija

46,2 ménesi. OS mediana bija 11,9 ménesi (95% TI: 9,0; 22,8) pacientiem ar PD-L1 ekspresiju > 5%,
9,0 ménesi (95% TI: 7,1; 11,1) pacientiem ar PD-L1 ekspresiju > 1%, un 7,9 ménesi (95% TI: 6,7,
9,3) visiem dalibniekiem.

IMvigor130 (W030070): Il fazes petijums par atezolizumaba monoterapiju un lietoSanu kombindcija
ar platinu saturosu kimijterapiju pacientiem ar nearstétu lokali progreséjosu vai metastatisku
urotélija karcinomu

Pacientiem ar lokali progres€joSu vai metastatisku UK, kuri ieprieks nebija sanémusi sist€émisku
terapiju metastatiskas slimibas arstéSanai, tika veikts III fazes, daudzcentru, randomizets, placebo
kontrol&ts, dal&ji maskets (tikai A un C grupa) petijums IMvigor130, lai novertetu atezolizumaba +
platnu saturosu kombingtas kimijterapijas (t.i., vai nu cisplatins, vai karboplatina un gemcitabina
kombinacija), A grupa, un atezolizumaba monoterapijas (B grupa, nemask&ta grupa) efektivitati un
dro$umu salidzinajuma ar placebo + platinu saturo$u kombin&to kimijterapiju (C grupa). Kombingtie
primarie efektivitates mérka kriteriji bija dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS) A grupa
salidzinajuma ar C grupu atbilsto$i p&tnieka noverté§jumam un kopg&ja dzivildze (OS) A grupa
salidzinajuma ar C grupu un tad B grupa salidzinajuma ar C grupu, analizi veicot hierarhiska seciba.
Kopégjas dzivildzes atskiribas starp A un B grupam nebija statistiski nozimigas, tadel, saskana ar
ieprieks noteikto hierarhisku testésanas secibu, nevargja veikt turpmaku formalu testésanu.

Pamatojoties uz neatkarigas Datu monitoréSanas komitejas (nDMK) ieteikumu pec dzivildzes datu
agrinas parskatiSanas, atezolizumaba monoterapijas grupa tika partraukta tadu pacientu ieklausana,
kuriem audzgja bija zema PD-L1 ekspresija (imiinhistokimiskaja VENTANA PD-L1 [SP142] testa
mazak neka 5% iminkompetento §tinu bija PD-L1-pozitivas), jo neplanota agrina analizé Saja
apakSgrupa novéroja mazaku kopgjo dzivildzi, tacu tas notika pec tam, kad lielaka dala pacientu jau
bija iesaistiti petjjuma.

No 719 pacientiem, kuri bija ieklauti atezolizumaba monoterapijas (n=360) un tikai kimijterapijas
(n=359) grupas, atbilstosi Galsky kriterijiem cisplatina lieto$ana nebija piem&rota attiecigi 50 un

43 pacientiem, un $iem pacientiem bija audzgjs ar augstu PD-L1 ekspresiju (imiinhistokimiskaja
VENTANA PD-L1 [SP142] testa > 5% imiinkompetento $iinu bija PD-L1 pozitivas). STs pacientu
apaksgrupas pétnieciska analize nestratificéta OS RA bija 0,56 (95% TI: 0,34; 0,91). OS mediana
atezolizumaba monoterapijas grupa bija 18,6 ménesi (95% TI: 14,0; 49,4), un 10,0 ménesi (95% TI:
7,4; 18,1) tikai kimijterapijas grupa (skatit 2. attelu).
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2. attels. Kaplan-Meier kopéjas dzivildzes likne pacientiem, kuriem cisplatina lietoSana nebija
piemerota un kuriem bija audzejs ar augstu PD-L1 ekspresiju (B un C grupas salidzinajums)

100 Terapijas Grupa
Atezo Mono (N=50)
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Nesiksinu plausu vézis

Adjuvanta terapija pacientiem ar NSSPV agrind stadija

Intravenoza zalu forma

IMpower010 (GO29527): randomizéts 111 fazes kliniskais petijums pacientiem, kuriem péc cisplatinu
saturoSas kimijterapijas ir rezecéts NSSPV

111 fazes, atklats, daudzcentru, randomizéts GO29527 (IMpower010) p&tijums tika veikts, lai
pacientiem ar IB (audz&ju izmérs > 4 cm) — IIIA stadijas NSSPV (saskana ar Starptautiska Véza
ierobezoSanas apvienibu (Union for International Cancer Control)/Amerikas Apvienotas Véza
komitejas (American Joint Committee on Cancer — AJCC) 7. izdevumu) noveértetu atezolizumaba
efektivitati un droSumu adjuvanta terapija.

Pacientus ar augstu recidiva risku, kuri ir ieklauti terapeitiskaja indikacija un kuriem ir II-111A stadijas
audzgjs saskana ar 7. izdevuma stadiju klasifikacijas sistému, nosaka pec $adiem atlases kriterijiem:

Audzgja izmers > 5 cm; vai jebkura izméra audzgji ar N1 vai N2 statusu; vai audzgji ar invaziju
kraiSkurvja struktiras (tieSa invazija parietalaja pleira, kruskurvja siena, diafragma, freniskaja nerva,
videnes pleira, parietalaja perikarda, videng, sirdi, liclajos asinsvados, traheja, atgriezeniskaja balsenes
nerva, baribas vada, skriemela kerment); vai audzgji, kas skar galveno bronhu < 2 cm distali no
trahejas kila, bet neskarot trahejas kili; vai audzgji, kas ir saistiti ar atelektazi vai visas plausas
obstruktivu pneimonitu; vai audzgji ar atsevisku(-iem) mezglinu(-iem) taja pasa daiva vai cita
ipsilateralaja daiva ka primaraja vieta.

P&tijuma netika ieklauti pacienti ar N2 statusa audz&jiem ar invaziju videng, sirdi, lielajos asinsvados,
traheja, atgriezeniskaja balsenes nerva, baribas vada, skriemela kerment, trahejas ki1 vai ar
atsevisku(-iem) audzgja mezglinu(-iem) cita ipsilateralaja daiva.

Kopuma 1 280 pétijuma ieklautajiem pacientiem tika veikta pilniga audzgja rezekcija, un vini vargja

sanemt lidz pat 4 cisplatinu saturoSas kimijterapijas cikliem. Cisplatinu saturoSas kimijterapijas
shémas ir aprakstitas 6. tabula.
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6. tabula. Adjuvantas kimijterapijas shémas (IMpower010)

. _ 5 - . o
Adjuvanta cisplatinu saturoda Vinorelbins 30 mg/m* intravenozi, 1. un 8. diena

kimijterapija:
Cisplatins 75 mg/m? intravenozi
katra 21 dienas cikla 1. diena kopa ar | Gemcitabins 1250 mg/m? intravenozi, 1. un 8. diena
vienu no noraditajam terapijas
shémam

Docetaksels 75 mg/m? intravenozi, 1. diena

Pemetrekseds 500 mg/m? intravenozi, 1. diena
(neplakanstinu)

P&c cisplatinu saturo8as terapijas (Iidz 4 cikliem) pabeig3anas, kopuma 1 005 pacienti tika randomizéti
grupas (1:1), lai sanemtu atezolizumabu (A grupa) vai piemérotako atbalstoso apripi (best supportive
care — BSC) (B grupa). Ievadija vienu fiksétu 1 200 mg atezolizumaba devu i.v. infuzijas veida ik pec
3 nedelam 16 ciklus, iznemot, ja bija slimibas recidivs vai ja konstatgja nepienemamu toksicitati.
Randomizacija tika stratificéta péc dzimuma, slimibas stadijas, histologijas un audz&ja PD-L1
ekspresijas.

Pacienti no p&tijuma tika izslégti, ja viniem anamn&z€ bija autoimiina slimiba, ja viniem 28 dienu laika
pirms randomizacijas bija ievaditas dzivas novajinatas vakcinas, cetru nedélu laika pirms
randomizacijas bija lietoti sist€miski imtnsistému stimul&josi lidzekli, vai divu nedglu laika pirms
randomizacijas bija lictotas sistémiskas imtinsupresivas zales. Audzgji tika vertéti randomizacijas
posma sakuma un ik p&c 4 ménesiem pirmaja gada pec 1. cikla 1. dienas un turpmak ik p&c

6 ménesiem lidz piektajam gadam, bet p&c tam reizi gada.

Demografiskie raditaji un slimibas sakotngjas 1pasibas ITT populacija abas terapijas grupas bija labi
lidzsvarotas. Pacientu vecuma mediana bija 62 gadi (diapazons: 26—84), un 67% pacientu bija viriesi.
Vairums pacientu bija baltadaini (73%) un aziati (24%). Vairums pacientu bija smeketaji vai bijusie
smekétaji (78%), un vinu sakotng&jais funkcionalo spgju statuss pec ECOG klasifikacijas bija 0 (55%)
vai 1 (44%). Kopuma 12% pacientu bija IB stadijas, 47% bija II stadijas un 41% bija IIIA stadijas
audzgjs. Pacientu 1patsvars, kuriem bija audzgjs ar PD-L1 ekspresiju > 1% un > 50% audzgja Siinu,
ekspresiju nosakot pec VENTANA PD-L1 (SP263) panela, attiecigi bija 55% un 26%.

Primarais efektivitates mérka kritérijs bija dzivildze bez slimibas (DFS: disease-free survival), ka to
novertgja petnieks. DFS defingja ka laiku no randomizacijas briza, 1idz radas pirmais no $adiem
notikumiem: pirmreizgji fiksétais slimibas recidivs, jauns primars NSSPV, nave jebkadu iemeslu dél.
Primarais efektivitates merkis bija izvertét DFS populacija ar PD-L1 > 1% audzgja §tinu pacientiem ar
II-IIIA stadijas vézi. Sekundarais efektivitates mérkis bija izvertet DFS populacija ar PD-L1 > 50%
audz@ja §tnu pacientiem ar II-IITA stadijas vézi un kopg&jo dzivildzi (OS) ITT populacija.

Pirma DFS starpposma analize liecinaja, ka pétijums ir sasniedzis savu primaro efektivitates méerki.
Pacientu novéro$anas ilguma mediana bija aptuveni 32 ménesi. Analizgjot pacientus ar PD-L1
ekspresiju > 50% audzgja stnu, I1-111A stadijas vézi bez EGFR mutacijam vai ALK aberacijas
(n=209), tika konstat&ts kliniski nozimigu lielaku DFS atezolizumaba grupa, salidzinot ar BSC grupu
(7. tabula). DFS starpposma analizes laika OS dati nebija pilnigi, uzradot kopuma aptuveni 16,3%
naves gadijumu pacientu populacija ar PD-L1 >50% audzgja Stinu, 1I-IT11A stadijas vézi bez EGFR
mutacijam vai ALK aberacijas. OS pétnieciska analize uzradija labaku tendenci atezolizumaba grupa
neka BSC grupas pacientiem, proti, $aja pacientu populacija stratificéta RA bija 0,39 (95% TI: 0,18;
0,82).

Galvenie efektivitates rezultati pacientu populacija ar PD-L1 > 50% audzgja stunu, ar l1-I11A stadijas

veézi bez EGFR mutacijam vai ALK aberacijas ir apkopoti 7. tabula. Kaplan-Meier likne attieciba uz
DFS ir redzama 3. attgla.
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7. tabula. Efektivitate pacientu populacija ar PD-L1 ekspresiju > 50% audzéja $uinu, ar II-111A
stadijas vezi bez EGFR mutacijam vai ALK aberacijas (IMpower010)

Efektivitates merka Kriterijs A grupa B grupa
(atezolizumabs) (piemérotaka atbalstosa

aprape)

DFS atbilstosi pétnieka novertejumam n =106 n =103

Notikumu skaits (%) 24 (22,6%) 45 (43,7%)

DFS ilguma mediana (ménesos) NN 37,3

95% TI NN; NN 30,1; NN

Stratificéta risku attieciba (95% TI) 0,49 (0,29; 0,81)

3 gadu DFS raditajs (%) 75,1 50,4

DFS = dzivildze bez slimibas (disease-free survival); TI = ticamibas intervals; NN = nav nosakams

3. attels. Kaplan-Meier dzivildzes bez slimibas likne pacientu populacija ar PD-L1 ekspresiju
>50% audzeja Sunu, II-1IIA stadijas vézi bez EGFR mutacijam vai ALK aberacijas
(IMpower010)

Terapijas grupa DFS mediana RA (95% TI)

© A grupa: Tecenirig MM 0,49 (0,29; 0,81)
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Atezolizumaba grupa novérota DFS uzlabosanas salidzinajuma ar BSC grupu bija Iidziga lielakaja dala
ieprieks definéto apakSgrupu, pacientu populacija ar PD-L1 > 50% audzgja $tunu, |I-IIIA stadijas vézi
bez EGFR mutacijam vai ALK aberacijas, arT pacientiem ar neplakansiinu NSSPV (nestratificéta RA
0,35; 95% TI: 0,18; 0,69; DFS mediana NN pret 35,7 méneSiem) un pacientiem ar plakanstnu NSSPV
(nestratificéta RA 0,60; 95% TI: 0,29; 1,26; DFS mediana 36,7 salidzinot ar NN m&nesiem).
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Metastatiska NSSPV pirmas izvéles terapija

Intravenoza zalu forma

IMpowerl50 (GO29436): randomizéts 1l fazes kliniskais petijums par kimijterapiju ieprieks
nesanémusiem pacientiem ar metastatisku neplakansinu NSSPV, kombindcija ar paklitakselu un
karboplatinu, kopa ar bevacizumabu vai bez ta

I11 fazes, atklats, daudzcentru, starptautisks, randomizéts petijums IMpower150 tika veikts, lai
Kimijterapiju ieprieks nesanémusiem pacientiem ar metastatisku neplakansiinu NSSPV novértétu
atezolizumaba efektivitati un droSumu kombinacija ar paklitakselu un karboplatinu, kopa ar
bevacizumabu vai bez ta.

Pacienti netika ieklauti p&tijuma, ja viniem anamnéze bija autoimiina slimiba, dziva, novajinata
vakcina ievadita 28 dienu laika pirms randomizacijas, sistemiski imiinstimulgjosi Iidzekli ievaditi

4 nedglu laika pirms vai sisteémiski iminsupresivi lidzekli ievaditi 2 ned€lu laika pirms randomizacijas,
aktivas vai nearstétas metastazes CNS, radiologiski konstatéta neparprotama audzgja infiltracija
kriiskurvja lielajos asinsvados vai neparprotama plausu bojajumu kavitacija. Audzgjs tika izmeklets ik
péc 6 nedélam pirmajas 48 nedelas pec 1. cikla 1. dienas un turpmak — ik péc 9 nedélam. Audzgja
audu paraugos tika noteikta PD-L1 ekspresija uz audzgju $inu (AS) un audz&ju infiltr&juso
imiinsistémas $tnu (IS) virsmas, un §1 izmeklgjuma rezultati tika izmantoti, lai defingtu PD-L1
ekspresijas apakSgrupas turpmak aprakstitajai analizei.

Petfjuma tika ieklauti pavisam 1 202 pacienti, kuri tika randomizeti grupas (1:1:1), lai sanemtu vienu
no 8. tabula aprakstitajam terapijas shemam. Randomizacija tika stratificéta pec dzimuma, aknu

metastazu esamibas un audz&ja PD-L1 ekspresijas uz AS un IS virsmas.

8. tabula. Intravenozi ievaditas terapijas shemas (IMpower150)

Terapijas Indukcijas posms UzturoS$as terapijas posms
shéma (No ¢etriem lidz seSiem 21 dienu ilgiem cikliem) (21 dienu ilgi cikli)
A Atezolizumabs? (1 200 mg) + paklitaksels Atezolizumabs? (1 200 mg)
(200 mg/m?)°¢ + karboplatins® (AUC 6)
B Atezolizumabs? (1 200 mg) + bevacizumabs® Atezolizumabs? (1 200 mg)
(15 mg/kg k.m.) + paklitaksels (200 mg/m?)>¢ + | + bevacizumabs® (15 mg/kg
karboplatins® (AUC 6) k.m.)
C Bevacizumabs? (15 mg/kg k.m.) + paklitaksels Bevacizumabs? (15 mg/kg
(200 mg/m?)P¢ + karboplatins® (AUC 6) k.m.)

2 Atezolizumabs tika ievadits lidz bridim, kad atbilstosi p&tnieka novertgjumam zuda kliniskais ieguvums.

b Paklitaksela sakumdeva azidtu rases/etniskas grupas pacientiem bija 175 mg/m2, jo pacientiem no Azijas valstim ir augstaks
kopgjais hematologisko toksisko izpausmju limenis neka pacientiem no citam valstim.

¢ Paklitaksels un karboplatins tika ievaditi, lidz radas pirmais no $adiem iesp&amiem notikumiem — 4 vai 6 terapijas ciklu
pabeigsana, slimibas progreséSana vai nepienemamas toksicitates raSanas.

4 Bevacizumabs tika ievadits Iidz bridim, kad slimiba progresgja vai radas nepienemama toksicitate.

Pacientu demografiskais raksturojums un slimibas raksturojums sakotngja stavokli p&tijuma populacija
bija labi lidzsvarotas starp terapijas grupam. Vecuma mediana bija 63 gadi (diapazons no 31 lidz 90),
un 60 % pacientu bija viriesi. Vairums pacientu bija baltas rases parstavji (82 %). Aptuveni 10 %
pacientu bija zinama EGFR mutacija, 4 % pacientu bija zinamas ALK aberacijas, 14 % pacientu
petijuma sakuma bija metastazes aknas, un vairums pacientu petijuma laika bija vai ieprieks bija bijusi
smeketaji (80 %). ECOG funkcionalais stavoklis pétijuma sakuma bija 0 (43 %) vai 1 (57 %). 51 %
pacientu audz&ja PD-L1 ekspresija bija > 1 % AS vai > 1 % IS, un 49 % pacientu audzgja PD-L1
ekspresija bija<1% ASun<1% IS.
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PFS galigas analizes laika pacientu novéro$anas ilguma mediana bija 15,3 ménesi. ITT populacija,
kura tika ieklauti arT pacienti ar EGFR mutacijam vai ALK aberacijam, kuriem ieprieks biitu jabiit
arstetiem ar tirozinkinazes inhibitoriem, B terapijas grupa tika novérota kliniski nozimigi lielaka PFS
neka C terapijas grupa (RA bija 0,61, 95 %TI: 0,52; 0,72; PFS mediana attiecigi 8,3 un 6,8 m&nesi).

OS starpposma analizes laika pacientu novéroSanas ilguma mediana bija 19,7 ménesi. Galvenie $Ts
analizes, ka arT aktualizétas PFS analizes rezultati ITT populacija ir apkopoti 9. un 10. tabula.
Kaplan-Meier OS likne ITT populacija redzama 4. attéla. 5. attéla apkopoti OS rezultati ITT un PD-L1
apaksgrupas. Aktualiz&ti PFS rezultati redzami ar 6. un 7. attgla.

9. tabula. Aktualizéts apkopojums par efektivitati ITT populacija (IMpower150)

Efektivitates meérka kriterijs

A grupa
(Atezolizumabs
+ paklitaksels +

B grupa
(Atezolizumabs
+ bevacizumabs

C grupa
(Bevacizumabs
+ paklitaksels +

karboplatins) + paklitaksels + karboplatins)
karboplatins)
Sekundarie mérka kriteriji’
PFS atbilstosi petnieka novertejumam (RECIST n =402 n =400 n =400

v1.1)*
Notikumu skaits (%)

330 (82,1 %)

291 (72,8 %)

355 (88,8 %)

PFS ilguma mediana (ménesi) 6,7 8,4 6,8

95 % TI (5,7;6,9) (8,0;9,9) (6,0; 7,0)
Stratificéta risku attieciba®” (95 % TI) 0,91 (0,78; 1,06) 0,59 (0,50; 0,69)

p vértibal? 0,2194 <0,0001

PFS biezums 12 ménesos (%) 24 38 20
Starpposma OS analize* n =402 n =400 n =400
Naves gadijumu skaits (%) 206 (51,2 %) 192 (48,0 %) 230 (57,5 %)
Laika mediana lidz notikumam (m&nesi) 19,5 19,8 14,9

95 % TI (16,3; 21,3) (17,4; 24,2) (13,4;17,1)
Stratificéta risku attieciba*" (95 % TI) 0,85(0,71;1,03) 0,76 (0,63; 0,93)

p vértibal? 0,0983 0,006

6 ménesu OS sastopamiba (%) 84 85 81

12 ménesu OS sastopamiba (%) 66 68 61
Kopéja labaka atbildes reakcija® atbilsto$i n=401 n =397 n =393
petnieka novertejumam* (RECIST 1.1)

Pacientu skaits (%) 163 (40,6 %) 224 (56,4 %) 158 (40,2 %)
95 % TI (35,8; 45,6) (51,4;61,4) (35,3; 45,2)
Pilnigas atbildes reakcijas gadijumu skaits (%) 8 (2,0 %) 11 (2,8 %) 3 (0,8 %)
Dalgjas atbildes reakcijas gadijumu skaits (%) 155 (38,7 %) 213 (53,7 %) 155 (39,4 %)
DOR atbilstosi pétnieka novertejumam* n=163 n=224 n =158
(RECIST v1.1)

Mediana ménesos 8,3 115 6,0

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

# Primarie efektivitates merka kriteriji bija PFS un OS un tie tika analiz&ti ITT pirmatn&ja tipa (wild-type —
WT) populacija, t.i. neieklaujot pacientus ar EGPR mutacijam vai ALK aberacijam.

! Pamatojoties uz stratificgtu log-rank testu.

2 Informacijas nolika; ITT populacija salidzinajumi starp B grupu un C grupu, ka ari starp A grupu un C grupu
formali netika noteikti atbilstosi ieprieks defin€tai analizes hierarhijai.
3Kopégja labaka atbildes reakcija pilnigai atbildes reakcijai un dalgjai atbildes reakcijai.
* Stratificéts pec dzimuma, metastazu esamibas aknas un PD-L1 ekspresijas audzgja uz AS un IS virsmas.
~ Visos risku attiecibas aprékinos salidzinajuma grupa ir C grupa.
* Aktualizéta PFS analize un starpposma OS analize kliniska robezpunkta — 2018. gada 22. janvari.

PFS = dzivildze bez slimibas progresésanas; RECIST = Atbildes reakcijas novértéjuma kriteriji norobezotos
audzgjos, 1.1. redakcija (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours);

TI = ticamibas intervals; DOR = athildes reakcijas ilgums; OS = kopgja dzivildze.
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10. tabula. Aktualizéts apkopojums par efektivitati A grupa salidzinot ar B grupu ITT
populacija (IMpower150)

Efektivitates merka kriterijs A grupa B grupa
(Atezolizumabs + (Atezolizumabs +

paklitaksels + bevacizumabs + paklitaksels
karboplatins) + karboplatins)

PFS atbilstosi pétnieka novertejumam n =402 n =400

(RECIST v1.1)*

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

PFS ilguma mediana (ménesi) 6,7 8,4

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

Stratificéta risku attieciba*” (95% T1) 0,67 (0,57; 0,79)

p vértibal? < 0,0001

Starpposma OS analize* n =402 n =400

Naves gadijumu skaits (%) 206 (51,2 %) 192 (48,0 %)

Laika mediana Iidz notikumam (ménesi) 19,5 19,8

95% TI (16,3; 21,3) (17,4; 24,2)

Stratificéta risku attieciba*” (95% T1) 0,90 (0,74; 1,10)

p vértibal? 0,3000

! Pamatojoties uz stratificgtu log-rank testu.

2 Informacijas noliika; ITT populacija salidzinajumi starp A grupu un B grupu nebija ieklauti iepriek$ definéta
analizes hierarhija.

* Stratificéts péc dzimuma, metastazu esamibas aknas un PD-L1 ekspresijas uz AS un IS virsmas.

* Aktualizéta PFS analize un starpposma OS analize kliniska robezpunkta — 2018. gada 22. janvari.

~ Visos risku attiecibas aprékinos salidzinajuma grupa ir A grupa.

4. attels. Kopéjas dzivildzes Kaplan-Meier likne ITT populacija (IMpower150)
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5. attels. Kopéjas dzivildzes metaanalizes diagramma atbilstosi PD-L1 ekspresijai ITT

populacija, B un C grupas salidzinajums (IMpower150)

PD-L1 ekspresijas pakdpe n (%)
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7. attels. Dzivildzes bez slimibas progresé$anas metaanalizes diagramma atbilstosi PD-L1
ekspresijai ITT populacija, B un C grupas salidzinajums (IMpower150)
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B grupa salidzinajuma ar C grupu ieprieks definéta apakSgrupu analize no starpposma OS analizes
liecinaja par OS uzlabosanos pacientiem ar EGFR mutacijam vai ALK aberacijam (risku attieciba
[RA] 0,54, 95 % TI: 0,29; 1,03; OS mediana attiecigi nav sasniegta un 17,5 meénesi) un ar metastazém
aknas (RA: 0,52; 95 % TI: 0,33; 0,82; OS mediana attiecigi 13,3 un 9,4 ménesi). PFS uzlabosanas tika
pieradita ari pacientiem ar EGFR mutacijam vai ALK aberacijam (RA: 0,55; 95 % TI: 0,35; 0,87; PFS
mediana attiecigi 10,0 un 6,1 ménesi) un ar metastaz€ém aknas (RA: 0,41; 95 % TI: 0,26; 0,62; PFS
mediana attiecigi 8,2 un 5,4 ménesi). Pacientu apaksgrupas vecuma Iidz 65 gadiem un no 65 gadu
vecuma OS rezultati bija lidzigi. Dati par pacientiem no 75 gadu vecuma ir parak ierobezoti, lai varétu
izdarit secindgjumus par $o pacientu grupu. Visas apakSgrupu analizés formala statistiska analize nebija
planota.

IMpower130 (GO29537).: randomizéts 11l fazes kliniskais peétijums par kimijterapiju ieprieks
nesanemusiem pacientiem ar metastatisku neplakansinu NSSPV, kombinacija ar nab-paklitakselu un
karboplatinu

I11 fazes, nemaskéts, randomizéts p&tijums GO29537 (IMpower130) tika veikts, lai noteiktu
atezolizumaba efektivitati un droSumu, lietojot kombinacija ar nab-paklitakselu un karboplatinu,
Kimijterapiju iepriek§ nesangmusiem pacientiem ar metastatisku neplakansiinu NSSPV. Pacientiem ar
EGFR mutacijam vai ALK aberacijam ieprieks bija jabt sanémusiem terapiju ar tirozinkinazes
inhibitoriem.

Pacientu slimibas stadija tika noteikta atbilstosi Amerikas Apvienotas Véza komitejas (American Joint
Committee on Cancer — AJCC) 7. izdevumam. Pacienti netika ieklauti ptijuma tad, ja viniem
anamnéze bija autoimiina slimiba, ja 28 dienu laika pirms randomiz&sanas vini bija imuniz€ti ar dzivu,
novajinatu vakcmu, ja 4 ieprieksgjo nedelu laika viniem bija ievadits imunstimul&joss lidzeklis vai

2 ieprieksgjo nedelu laika pirms randomizeSanas — sisteémiskas imtnsupresivas zales, un tad, ja
pacientiem bija aktivas vai nearstetas metastazes CNS. Pacienti, kuri ieprieks bija san@musi terapiju ar
CD137 agonistu vai imiinsistémas kontrolpunktu blokatoru (anti-PD-1 vai anti-PD-L1 terapeitiskas
antivielas), nebija pieméroti dalibai p&tijuma. Tacu pacientus, kuri ieprieks bija sanémusi anti-CTLA-4
terapiju, var€ja iesaistit pétjjuma, ja vien pedeja deva bija ievadita vismaz 6 ned€las pirms
randomiz&Sanas un anamnéz€ nebija smagu, anti-CTLA-4 lidzekla izraisitu, imtinmedictu
blakusparadibu (NCI CTCAE 3. un 4. pakape). 48 nedelu laika p&c 1. cikla audzgjs tika izmeklets ik
péc 6 nedélam, bet turpmak — ik péc 9 nedélam. Audzgja paraugos tika noteikta PD-L1 ekspresija uz
audzgja §tinam (TC) un audzgju infiltr§josam iminsisteémas §tinam (IC), un §1 izmeklgjuma rezultatus
izmantoja, lai zemak aprakstitajai analizei definétu PD-L1 ekspresijas apaksgrupas.

Pacienti, tostarp pacienti ar EGFR mutacijam vai ALK aberacijam, tika iesaistiti petijuma un attieciba
2:1 randomizeti vienas 11. tabula aprakstitas terapijas shémas sanemsanai. Randomizesana tika
stratificéta pec dzimuma, metastazém aknas un PD-L1 ekspresijas uz TC un IC virsmas. Pacienti, kuri
sanéma B terapijas shému, p&c slimibas progresésanas vargja mainit grupu un sanemt atezolizumaba
monoterapiju.

11. tabula. Intravenozas terapijas shémas (IMpower130)

Terapijas Indukcijas terapija Uzturo$a terapija

shéma (Cetri vai sesi 21 dienu ilgi cikli) (21 dienu ilgi cikli)

A Atezolizumabs (1 200 mg)? + nab-paklitaksels  Atezolizumabs (1 200 mg)?
(100 mg/m?)¢ + karboplatins (AUC 6)°

B Nab-paklitaksels (100 mg/m?)>< + karboplatins  Labaka uzturosa terapija vai
(AUC 6)° pemetrekseds

2 Atezolizumabs tiek ievadits 1idz bridim, kad atbilsto$i p&tnieka novért€jumam zudis kliniskais ieguvums.

b Nab-paklitaksels tiek ievadits katra cikla 1., 8. un 15. diena.

¢ Nab-paklitaksels un karboplatins tiek ievaditi Iidz bridim, kad bija pabeigti 4-6 cikli, slimiba progresgja vai
radas nepienemama toksicitate (atkariba no ta, kurs iestajas pirmais).
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Pétfjuma populacijas (n=679) demografiskas un slimibas sakotngjas pasibas starp terapijas grupam
bija labi lidzsvarotas. Vecuma mediana bija 64 gadi (diapazons no 18 Iidz 86 gadiem). Vairums
pacientu bija viriesi (59 %) un baltas rases parstavji (90 %). Petijuma sakuma metastazes aknas bija
14,7 % pacientu, un vairums pacientu petijuma sakuma bija pasreiz€ji smeketaji vai ieprieks bijusi
smeketaji (88 %). Vairumam pacientu pétijuma sakuma ECOG funkcionalais statuss atbilda 1. pakapei
(59 %), bet PD-L1 ekspresija bija < 1% (aptuveni 52 %). No 107 pacientiem B grupa, kuriem p&c
indukcijas terapijas bija atbildes reakcija ka stabila slimiba, dalgja atbildes reakcija vai pilniga atbildes
reakcija, 40 sanéma pemetreksedu, ka papildu balstterapiju.

Primara analize tika veikta par visiem pacientiem, iznemot pacientus ar EGFR mutacijam vai

ALK aberacijam, definéta ka arst€Sanai paredzeta-pirmatngja tipa (ITT-WT) populacija (n=679).
Pacientu dzivildzes nov&rosanas laika mediana bija 18,6 ménesi, un pacientiem atezolizumaba,
nab-paklitaksela un karboplatina grupa bija labaka OS un PFS neka kontrolgrupa. Galvenie rezultati ir
apkopoti 12. tabula, bet OS un PFS Kaplan-Meier liknes redzamas attiecigi 8. un 10. att€la. OS un
PFS pétnieciskie rezultati atbilstosi PD-L1 ekspresijai ir apkopoti attiecigi 9. un 11. attgla.
Atezolizumaba, nab-paklitaksela un karboplatina grupas pacientiem ar metastazém aknas PFS vai OS
nebija lielaka par pacientiem nab-paklitaksela un karboplatina grupa (attiecigi, PFS - RA 0,93, 95%
TI1:0,59; 1,47 un OS - RA 1,04, 95 % TI: 0,63; 1,72).

P&c slimibas progresesanas jebkadu pretvéza imiinterapiju, tostarp arT atezolizumabu ka terapijas
mainas lidzekli (41 % visu pacientu), sanéma 59 % pacientu nab-paklitaksela un karboplatina grupa un
7,3 % pacientu atezolizumaba, nab-paklitaksela un karboplatina grupa.

Petnieciska analiz€ ar ilgaku nov€rosanas laiku (mediana: 24,1 ménesi), OS mediana abas grupas bija
nemainiga salidzinot ar primaro analizi, proti, RA = 0,82 (95% TI: 0,67; 1,01).
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12. tabula. Efektivitates kopsavilkums pétijuma IMpower130 primara analize ATT-WT

populacija)

Efektivitates mérka Kkriteriji A grupa B grupa
Atezolizumabs + Nab-paklitaksels+
nab-paklitaksels karboplatins

+ karboplatins

Kombineétie primarie merka Kriteriji

(ON) n=451 n=228

Naves gadijumu skaits (%) 226 (50,1 %) 131 (57,5 %)

Laika mediana lidz notikumam (m&nesi) 18,6 13,9

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

Stratificéta risku attieciba * (95 % TI) 0,79 (0,64; 0,98)

p vertiba 0,033

12 ménesu OS (%) 63 56

PFS atbilstosi petnieka véertejumam (RECIST v1.1) n=451 n=228

Gadijumu skaits (%) 347 (76,9 %) 198 (86,8 %)

PFS ilguma mediana (m&nesi) 7,0 55

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

Stratificéta risku attieciba * (95 % TI) 0,64 (0,54; 0,77)

p vertiba < 0,0001

12 ménesu PFS (%) 29 % 14 %

Citi merka Kriteriji

ORR atbilstosi petnieka vertejumam (RECIST v1.1) ~ n=447 n=226

Pacientu, kuriem bijis notikums, skaits (%) 220 (49,2 %) 72 (31,9 %)

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

Pilnigas atbildes reakcijas gadijumu skaits (%) 11 (2,5 %) 3(1,3%)

Dalgjas atbildes reakcijas gadijumu skaits (%) 209 (46,8 %) 69 (30,5 %)

DOR atbilstosi pétnieka vertejumam (RECIST 1.1) ~ n=220 n=72

Mediana ménesos 8,4 6,1

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

* Stratific&jot péc dzimuma un PD-L1 ekspresijas uz TC un IC.

~ Apstiprinats ORR un DoR ir izp&tes merka kriteriji.

PFS — dzivildze bez slimibas progresésanas (progression-free survival); RECIST — atbildes reakcijas noteikSanas
kritériji norobezotos audzgjos v 1.1. (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours); T| — ticamibas intervals;
ORR - objektivas atbildes reakcijas biezums (objective response rate); DOR — atbildes reakcijas ilgums

(duration of response); OS — kopgja dzivildze (overall survival).
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8. attels. Kopéjas dzivildzes Kaplan-Meier likne (IMpower130)

1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5

0.4

Dzivildzes varbitiba

0.3

0.2

0.1

0.0+

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 71
012 3 456 7 8 9101112131415 16 1718 19 2021 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34

Rizkam paklauto pacientu skaits Laiks {menesn

nab_pak"mm,hggﬁ%%s 451 435422 400 384 365 351333 315 305294 284 268253 217 194 167147 129103 88 75 59 49 40 29 19 12 10 6 4 2 1

Nab-paklitaksels+

karboplating 228218 206130176167 161154 147136132124 119 105 56 90 75 65 58 43 35 31 24 17 13 9 & 3 1

9. attels. Kopé€jas dzivildzes metaanalizes diagramma atbilstosi PD-L1 ekspresijai (IMpower130)

0OS mediiana (ménesi)

I . Tecentrig+ Nab-paklitaksels+
PD--1 Ekspresijas limenis ), nab-paklitaksels+karboplatins  karboplatins
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aStratificata risku attieca [TT-WT; . Tecentiig>
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10. attels. Dzivildzes bez slimibas progresésanas Kaplan-Meier likne (IMpower130)
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11. attels. Dzivildzes bez slimibas progreséSanas metaanalizes diagramma atbilstosi PD-L1
ekspresijai (IMpower130)

PFS medidna (ménesi)

I . Tecentrig+ Nab-paklitaksels+
| a, S o e Rl ~
PD-L1 ekspresiias limenis n % nab-paklitaksels+karboplatins  karboplatins
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IMpower110 (GO29431): randomizéts 11 fazes pétijums kimijterapiju ieprieks nesanemusiem
pacientiem ar metastatisku NSSPV

I11 fazes, nemaskéts, daudzcentru, randomizets p&tijums IMpowerl 10 tika veikts, lai novertetu
atezolizumaba efektivitati un droSumu kimijterapiju iepriek§ nesanémusiem pacientiem ar
metastatisku NSSPV. Pacientiem bija PD-L1 ekspresija > 1 % AS (> 1 % PD-L1 krasotu audzgja
$@nu) vai > 1 % IS (PD-L1 krasotu audz&ju infiltrgjoso imiino §anu > 1 % audzgja laukuma,
pamatojoties uz VENTANA PD-L1 (SP142) analizi).

Pavisam tika randomizg&ti 572 pacienti attieciba 1:1 atezolizumaba (A grupa) vai kimijterapijas

(B grupa) sanemsanai. Atezolizumabs tika ievadits ka fikséta 1 200 mg deva intravenozas infuzijas
veida ik péc trim ned&lam lidz kliniska ieguvuma zudumam saskana ar pétnieka vertgjumu vai
nepienemamai toksicitatei. KImijterapijas sheémas ir aprakstitas 13. tabula. Randomizacija tika
stratificéta péc dzimuma, funkcionalo spg&ju statusa saskana ar ECOG klasifikaciju, histologiskajiem
raditajiem un audz&ja PD-L1 ekspresijas AS un IS,
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13. tabula. Intravenozo kimijterapijas lidzeklu shemas (IMpower110)

Terapijas Indukcija Balstterapija
shéma Cetri vai sesi 21 dienas cikli (21 dienas cikli)
B Cisplatins? (75 mg/m2) + pemetrekseds? (500 mg/m2)

(neplakansiinu  VAI karboplatins*(AUC 6) + pemetrekseds? Pemetrekseds® ¢
VEzis) (500 mg/m?) (500 mg/m?)

B (plakantinu  Cisplatins® (75 mg/m2) + gemcitabins® ¢ (1 250 mg/m?)
VEzis) VAI karboplatins? (AUC 5) + gemcitabins®°
(1 000 mg/m?)
2 Cisplatins, karboplatins, pemetrekseds un gemcitabins jaievada lidz 4 vai 6 ciklu pabeig$anai, slimibas progres€sanai vai
nepienemamai toksicitatei.
b Pemetrekseds balstterapijai jaievada ik p&c 21 dienas Iidz slimibas progresé$anai vai nepienemamai toksicitatei.
¢ Gemcitabins jaievada katra cikla 1. un 8. diena.
4 Pareja no kontroles grupas, kas sangma kimijterapiju uz platina bazes, uz atezolizumaba grupu (A grupu) nebija atlauta.

Vislabaka uzturosa
apriiped

Pacienti no p&tijuma tika izslégti, ja viniem anamné&z€ bija autoimiina slimiba, ja viniem 28 dienu laika
pirms randomizacijas bija ievaditas dzivas novajinatas vakcinas, ¢etru nedélu laika pirms
randomizacijas bija lietoti sistémiski imnsistemu stimul&josi lidzekli, divu ned€lu laika pirms
randomizacijas bija lietotas sistemiskas imtinsupresivas zales vai ja pacientiem bija aktivas vai
nearstétas metastazes CNS. Audzgji tika verteti ik pec se§am nedelam pirmajas 48 nedglas pec 1. cikla
1. dienas un velak ik p&c 9 nedelam.

Demografiskie raditaji un slimibas sakotngjas Ipasibas pacientiem ar PD-L1 ekspresiju > 1 % AS vai
> 1% IS, kuriem nebija EGFR mutaciju vai ALK géna parkartojumu (n = 554) abas terapijas grupas
bija labi lidzsvarotas. Pacientu vecuma mediana bija 64,5 gadi (30-87), un 70 % pacientu bija virieSi.
Vairums pacientu bija baltadaini (84 %) un aziati (14 %). Vairums pacientu bija sm&ketaji vai bijusie
smeketaji (87 %), un vinu sakotngjais funkcionalo sp&ju statuss péc ECOG klasifikacijas bija 0 (36 %)
vai 1 (64 %). Kopuma 69 % pacientu bija neplakanstinu audzgjs, un 31 % pacientu bija plakanstinu
audzgjs. Demografiskie raditaji un slimibas sakotngjas ipasibas pacientiem ar augstu PD-L1 ekspresiju
(PD-L1 >50 % AS vai > 10 % IS), kuriem nebija EGFR mutaciju vai ALK géna parkartojumu

(n = 205), kopuma bija reprezentativas salidzinajuma ar p&tijuma plasako populaciju un abas terapijas
grupas bija Iidzsvarotas.

Primarais mérka kritérijs bija OS. OS starpposma analizes laika pacientiem ar augstu PD-

L1 ekspresiju, iznemot pacientus ar EGFR mutacijam vai ALK géna parkartojumiem (n = 205), tika
noverota statistiski ticama OS pagarinasanas atezolizumaba grupa (A grupa) randomiz€tajiem
pacientiem salidzinajuma ar kimijterapijas grupas (B grupas) pacientiem (RA = 0,59, 95 % TI1 0,40-
0,89; OS mediana 20,2 ménesi salidzinajuma ar 13,1 ménesi, divpusgja p vertiba = 0,0106).
Pacientiem, ar augstu PD-L1 ekspresiju, dzivildzes novérosanas ilguma mediana bija 15,7 ménesi.

OS péetnieciskas analizes rezultati par Siem pacientiem péc ilgakas noverosanas (mediana —

31,3 meénesi) liecina, ka atezolizumaba grupa OS mediana nebija mainijusies salidzinajuma ar
primaras OS starpposma analizes rezultatu (20,2 menesi), un kimijterapijas grupa ta bija 14,7 meénesi
(RA=0,76, 95 % TI 0,54-1,09). Petnieciskas analizes galvenie rezultati ir apkopoti 14. tabula. OS un
PFS Kaplan-Meier Iiknes pacientiem ar augstu PD-L1 ekspresiju ir paraditas 12. un 13. att&la.
Pirmajos 2,5 ménesos miruso pacientu dala atezolizumaba grupa bija lielaka (16/107 jeb 15,0 %) neka
Kimijterapijas grupa (10/98 jeb 10,2 %). Specifisku(-us) ar agrinas naves gadijumiem saistitu(-us)
faktoru(-us) identificét nav bijis iesp&jams.
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14. tabula. Kopsavilkums par efektivitati pacientiem ar augstu PD-L1 ekspresiju: > 50 % AS vai
>10 % IS (IMpower110)

Efektivitates merka Kriteriji A grupa B grupa
(atezolizumabs) (kimijterapija)

Primarais merka kriterijs

Kopeja dzivildze n =107 n=98

Naves gadijumu skaits (%) 64 (59,8 %) 64 (65,3 %)

Laika mediana Iidz notikumiem (ménesi) 20,2 14,7

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

Stratificéta riska attieciba* (95 % TI) 0,76 (0,54; 1,09)

12 ménesu OS (%) 66,1 52,3

Sekundarie merka kriteriji

PFS pétnieka vertejuma (RECIST v1.1) n =107 n=98

Notikumu skaits (%) 82 (76,6 %) 87 (88,8 %)

PFS ilguma mediana (m&nesi) 8,2 5,0

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

Stratificéta riska attieciba* (95 % TI) 0,59 (0,43-0,81)

12 ménesu PFS (%) 39,2 19,2

PFS pétnieka vertejuma (RECIST v1.1) n =107 n=98

Pacientu skaits ar atbildes reakciju (%) 43 (40,2 %) 28 (28,6 %)

95 % TI (30,8; 50,1) (19,9; 38,6)
Pilnigas atbildes reakcijas gadijumu skaits (%) 1 (0,9 %) 2 (2,0 %)
Dalgjas atbildes reakcijas gadijumu skaits (%) 42 (39,3 %) 26 (26,5 %)

DOR petnieka vertejuma (RECIST vl. 1) n=43 n=28

Mediana ménesos 38,9 8,3

95 % TI (16,1; NN) (5,6; 11,0)

¥ Stratificéts péc dzimuma un funkcionalo sp&ju statusa pec ECOG klasifikacijas (0 salidzinajuma ar 1).

PFS = dzivildze bez slimibas progresésanas; RECIST = norobezoto audzgju atbildes reakcijas vertesanas kriteriju v1.1.; TI =
ticamibas intervals; ORR = objektivas atbildes reakcijas raditajs; DOR = objektivas atbildes reakcijas ilgums; OS = kopgja
dzivildze; NN = nav nosakams.

12. attels. Kaplan-Meier kopgjas dzivildzes likne pacientiem ar augstu PD-L1 ekspresiju:
>50 % AS vai > 10 % IS (IMpower110)
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13. attels. Kaplan-Meier dzivildzes bez slimibas progreseSanas Iikne pacientiem ar augstu PD-
L1 ekspresiju: =50 % AS vai > 10 % IS (IMpower110)

- 1,04 Terapijas grupa PFS mediana RA (95 % TI)
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Atezolizumaba grupa novérota OS uzlabosanas salidzinajuma ar kimijterapijas grupu bija lidziga visas
pacientu apaksgrupas, kuriem ir augsta PD-L1 ekspresija, arT pacientiem ar neplakansiinu NSSPV
(riska attieciba (RA) 0,62, 95 % T1 0,40-0,96, OS mediana 20,2 pret 10,5 ménesiem) un pacientiem ar
plakans$iinu NSSPV (RA =0,56, 95 % TI1 0,23-1,37, OS mediana nav sasniegta pret 15,3 méneSiem).
Dati par > 75 gadus veciem pacientiem un pacientiem, kuri nav smekg&jusi, ir parak ierobezoti, lai par
§Tm apak8grupam izdaritu kadus secinajumus.

NSSPV otras izvéles terapija

Subkutana zalu forma

IMscin001 (BP40657):_randomizéts |b/l fazes kiiniskais pétijums lokali progreséjosa vai
metastatiska NSSPV pacientiem, kuri ieprieks arstéti ar platinu saturosu kimijterapiju

Ib/111 fazes, atklats, daudzcentru, starptautisks, randomizéts pétijums BP40657 (IMscin001) tika
veikts, lai novertétu Tecentriq subkutanas zalu formas farmakoking&tiku, efektivitati un droSumu,
salidzinajuma ar intravenozu atezolizumabu, lietojot pacientiem ar lokali progresgjosu vai
metastatisku NSSPV, kuri ieprieks nebija sangmusi pretvéza imanterapiju (PVIT) un kuriem
iepriek$gja platinu saturosa kimijterapija bijusi neveiksmiga. IMscin001 tika planots, lai pieraditu to,
ka subkutani ievadita atezolizumaba Cirough seruma 1. cikla beigas (pirms 2. cikla devas) un saskana ar
modeli prognozetais AUC laika no 1. cikla 0. 1idz 21. dienai ir lidzvertigs Siem raditajiem p&c
intravenozas atezolizumaba lietosanas (kombinétie primarie mérka kriteriji). Sekundarie mérka
kritériji bija efektivitate [PFS, ORR, OS, DOR] un drosums.

Pétijuma 2. dala (III faze) tika ieklauts pavisam 371 pacients, kurs tika randomiz&ts grupas 2:1
terapijai ar 1 875 mg Tecentriq subkutani ik péc 3 nedélam, vai 1 200 mg intravenozi lietota
atezolizumaba ik p&c 3 nedelam. Devas samazinaSana nebija atlauta.

Pacienti netika iek]auti petijuma, ja anamn&z€ bija autoimiina slimiba; aktivas vai no
kortikosteroidiem atkarigas metastazes galvas smadzengs; 4 nedelu laika pirms randomizgSanas
ievadita dziva, novajinata vakcina; 4 nedelu laika pirms randomizgSanas ievaditi sist€miski
imunsistemu stimul&josi lidzekli vai 2 nedé]u laika pirms randomiz&$anas - sist€miski imiinsistému
nomacosi lidzekli.

Vecuma mediana bija 64 gadi (diapazons: no 27 lidz 85 gadiem), un 69% pacientu bija viriesi.
Vairums pacientu bija baltas rases parstavji (67%). Aptuveni divam treSdalam pacientu (65%) bija

113



neplakansiinu audzgjs, 5% bija zinama EGFR mutacija, 2% bija zinamas ALK aberacijas, 40% bija
PD-L1 pozitivi (TC>1% un/vai IC>1%), 16% sakotngji bija neaktivas metastazes CNS, 26% ECOG
FS bija 0, 74% ECOG FS bija 1, un vairums pacientu bija smeketaji vai bijusie smekétaji (70%). 80%
ieprieks bija san@musi vienu terapijas shemu.

Primaras analizes bridi dzivildzes novéroSanas mediana bija 4,7 ménesi un OS rezultati vél nebija
sasniegusi gatavibu. Subkutani ievadita Tecentriq grupa bija 86 (35%) naves gadijumi, bet intravenozi
lietota atezolizumaba grupa - 37 (30%) naves gadijumi. Devinus ménesus pec primaras analizes tika
veikta post hoc aktualizéta analize, un tas bridi dzivildzes novéro$anas mediana bija 9,5 ménesi.
Aktualizetajas analizes iegiitie efektivitates rezultati ir apkopoti 15. tabula.

15. tabula. Kopsavilkums par aktualizéto efektivitates analiZzu rezultatiem (IMscin001)

Efektivitates mérka kriteérijs Tecentriq Tecentriq
subkutani intravenozi
ORR péc pétnieka novertejuma (RECIST v1.1)* n =245 n=124
Pacientu skaits ar apstiprinatu atbildes reakciju (%) 27 (11,0%) 13 (10,5%)
95% TI (7,39; 15,63) (5,70; 17,26)
PFS péc pétnieka novertejuma (RECIST v1.1)* n =247 n=124
Notikumu skaits (%) 219 (88,7%) 107 (86,3%)
Mediana (ménesi) (95% TI) 2,8(2,7;4,1) 2,9(1,8;4,2)
os* n =247 n=124
Notikumu skaits (%) 144 (58,3%) 79 (63,7%)
Mediana (ménesi) (95% TI) 10,7 (8,5; 13,8) 10,1 (7,5; 12,1)

Tl = ticamibas intervals; ORR = objektivas atbildes reakcijas raditajs; PFS = dzivildze
bez slimibas progreséSanas; RECIST = norobeZoto audz&ju atbildes reakcijas vértésanas
kriteriju v1.1.

* apraksto3as analizes.

Intravenozi lietota zalu forma

OAK (G028915): randomizéts III fazes pétijums lokali progreséjosa vai metastatiska NSSPV
pacientiem, kuri ieprieks arstéti ar kimijterapiju

11T fazes, nemasketu, daudzcentru, starptautisku, randomiz&tu klinisku p&tijumu OAK veica
pacientiem ar lokali progresg&josu vai metastatisku NSSPV, kuri bija progresgjusi platinu saturosas
shémas lietosanas laika vai pec tas, atezolizumaba efektivitates un droSuma novertéSanai
salidzinajuma ar docetakselu. PEtijuma netika ieklauti pacienti, kuriem anamngzg bija autoimiina
slimiba, aktivas vai no kortikosteroidiem atkarigas metastazes galvas smadzengs, 28 dienu laika pirms
ieklausanas lietotas dzivu, novajinatu mikroorganismu vakcinas, iepriek$gjo 4 ned€lu laika lietoti
sisteémiski iminstimul&josi lidzekli vai ieprieksgjo 2 nedelu laika lietoti sisteémiski imiinsupresanti.
Audzgja parbaudes veica ik pec 6 ned€lam pirmajas 36 nedelas un ik pec 9 nedélam p&c tam. Audzgja
paraugos prospektivi parbaudija PD-L1 ekspresiju uz audzgja sinam (TC) un audz&ju infiltr&josas
imiinas sisteémas Stnas (IC).

Kopa bija ieklauti 1 225 pacienti, un atbilstosi analizes planam, pirmie 850 randomizgtie pacienti tika
ieklauti primaras efektivitates analizé. Randomizacija bija stratificéta atbilstoSi PD-L1 ekspresijas
statusam IC, atbilstosi ieprieks veikto kimijterapijas shému skaitam un atbilstosi histologijai. Pacienti
tika randomizeti (1:1) sanemt vai nu atezolizumabu, vai docetakselu.

Atezolizumabu ievadija fikséta 1 200 mg deva intravenoza infiizija reizi 3 nedélas. Devu nedrikstgja
samazinat. Pacientus arstgja lidz kliniska ieguvuma zudumam atbilsto$i p&tnieka vertejumam.
Docetakselu ievadija 75 mg/m? deva intravenoza inflizija katra 3 nedélu cikla 1. diena Iidz slimibas
progresgSanai. Visiem arstetajiem pacientiem arst€Sanas ilguma mediana bija 2,1 ménesis docetaksela
grupa un 3,4 ménesi atezolizumaba grupa.
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Demografiskie un sakotng&jie slimibas raditaji primaras analizes populacija bija labi Iidzsvaroti starp
arsteéSanas grupam. Vecuma mediana bija 64 gadi (robezas: no 33 lidz 85) un 61% pacientu bija
viriesi. Vairums pacientu bija baltas rasas parstavji (70%). Aptuveni trim ceturtdalam pacientu bija
neplakansiinu histologiska aina (74%), 10% bija zinama EGFR mutacija, 0,2% bija zinama ALK
parkartosanas, 10% sakotngji bija metastazes CNS un vairums pacientu bija smek&taji (pasreiz vai
agrak) (82%). Sakotngjais ECOG funkcionalais stavoklis bija 0 (37%) vai 1 (63%). 75% pacientu bija
ieprieks$ san@musi tikai vienu terapijas shému ar platinu.

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija OS. Galvenie §1 pétijuma rezultati ar dzivildzes novérosanas
medianu Iidz 21 ménesim apkopoti 16. tabula. OS Kaplan-Meier liknes ITT populacija paraditas

14. attela. 15. attela apkopoti OS rezultati ITT un PD-L1 apaksgrupas, apliecinot OS ieguvumu,
lietojot atezolizumabu, visas apak8$grupas, ari pacientiem ar PD-L1 ekspresiju < 1% TC un IC.

16. tabula. Efektivitates kopsavilkums primaras analizes populacija (visi dalibnieki)* (OAK)

Efektivitates mérka kriterijs Atezolizumabs Docetaksels
(n = 425) (n = 425)

Primarais efektivitiates merka kriterijs

0s

Naves gadijumu skaits (%) 271 (64%) 298 (70%)
Laika mediana Iidz notikumam (ménesi) 13,8 9,6
95% TI (11,8; 15,7) (8,6; 11,2)
Stratificéta riska attieciba (95% TI) 0,73 (0,62; 0,87)

P vertiba** 0,0003

12 ménesu OS (%)*** 218 (55%) 151 (41%)
18 ménesu OS (%)*** 157 (40%) 98 (27%)
Sekundarie meérka kriteriji
PFS atbilstosi pétnieka vertejumam (RECIST v1.1)

Notikumu skaits (%) 380 (89%) 375 (88%)
PFS ilguma mediana (mé&nesi) 2,8 4,0
95% TI (2,6; 3,0) (3,3; 4,2)
Stratificéta riska attieciba (95% TI) 0,95 (0,82, 1,10)

ORR atbilstosi pétnieka vertejumam (RECIST v1.1)

Pacientu, kuriem bijis notikums, skaits(%) 58 (14%) 57 (13%)
95% TI (10,5; 17,3) (10,3; 17,0)
DOR atbilstosi pétnieka vertejumam n=58 n=57
(RECIST v1.1)

Mediana ménesos 16,3 6,2
95% TI (10,0; NN) (4,9; 7,6)

TI = ticamibas intervals; DOR = atbildes reakcijas ilgums; NN = nav nosakams; ORR = objektivas atbildes
reakcijas raditajs; OS = kopgja dzivildze; PFS = dzivildze bez progresésanas; RECIST = Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours v1.1.

*Primaras analizes populacija, ko veido pirmie 850 randomizgtie pacienti.

FStratificeti atbilstosi PD-L1 ekspresijai audz&ju infiltrgjosas imiinas sistémas $iinas, ieprieks&jo kimijterapijas
shému skaitam un histologijai

** Pamatojas uz stratificétu log-rank testu.

*** Pamatojas uz Kaplan-Meier aprékinu.
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14. attels. Kopejas dzivildzes Kaplan-Meier likne primaras analizes populacija (visiem
dalibniekiem) (OAK)

1,04 TECENTRIQ_ Docetaksels
0,94 Laika mediana (ménesi) 138 9,6
Riska attieciba 0,73
0.8 "y (95% TI) (0,62, 0,87)
" Log-rank p vértiba p=0,0003
0,7 1 Mg,

0,6+

0,4+

0,34

Dzivildzes iespéjamiba
o

0,24

019  —— TEcENTRIQ :
==p= Docetaksels '

0,01
T

T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Laiks (ménesi)

Riskam pak|auto pacientu skaits
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
Docetaksels 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

Riska attieciba ir aprékinata, pamatojoties uz stratificetu Cox modeli; p vértiba ir aprékinata, pamatojoties uz stratificétu Jog-rank testu,

15. attels. Kopéjas dzivildzes metaanalizes diagramma atbilstoSi PD-L1 ekspresijai primaras
analizes populacija (OAK)?

OS mediana (menesi)

PD-L1 ekspresijas [Tmenis Tecening Degetaksers

0.41
TC=50% or IC = 10% (n=137) & : 205 8.9
TCor IC2 5% (n=265) - 16.3 10.8
TC or IC2 1% (n=463) - 15.7 10.3
TC and IC < 1% (n=379) i 12.6 8.9
ITT (n=850) 7 13.8 9.6
0z 1 2
Riska attiecTha?®
P v
Par labu
Tecentrig

aStratificéta RA ITT un TC vai IC > 1%. Nestratificéta RA citas p&tnieciskas apaksgrupas.

Lietojot atezolizumabu, novéroja OS uzlabosanos, salidzinot ar docetaksela lietoSanu, pacientiem gan
ar neplakansiinu NSSPV (riska attieciba [RA] 0,73, 95% TI: 0,60; 0,89; OS mediana 15,6, salidzinot
ar 11,2 ménesiem, lietojot attiecigi atezolizumabu un docetakselu), gan ar plakansinu NSSPV (RA
0,73, 95% TI: 0,54; 0,98; OS mediana 8,9, salidzinot ar 7,7 m&nesiem, lictojot attiecigi atezolizumabu
un docetakselu). Novérota OS palielinasSanas bija nemainiga visas pacientu apak$grupas, ari
pacientiem ar metastazém galvas smadzengs sakotngji (RA 0,54, 95% T1I: 0,31; 0,94; OS mediana
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20,1, salidzinot ar 11,9 méneSiem, lictojot attiecigi atezolizumabu un docetakselu) un nekad
nesmék&jusiem pacientiem (RA 0,71, 95% TI: 0,47; 1,08; OS mediana 16,3, salidzinot ar

12,6 meénesiem, lietojot attiecigi atezolizumabu un docetakselu). Tacu pacientiem ar EGFR mutaciju
nekonstatgja OS uzlabosanos, lietojot atezolizumabu, salidzinajuma ar docetaksela lietosanu (RA 1,24,
95% TI: 0,71; 2,18; OS mediana 10,5, salidzinot ar 16,2 ménesiem, lictojot attiecigi atezolizumabu un
docetakselu).

Lietojot atezolizumabu, noveroja ilgaku laiku Iidz pacientu zinoto sapju pastiprinasanas bridim krasu
kurv atbilstoSi EORTC QLQ-LC13, salidzinot ar docetakselu (RA 0,71, 95% TI: 0,49; 1,05; mediana
neviena grupa netika sasniegta). Laiks 11dz citu plauSu véza simptomu (t. i., klepus, aizdusas un
roku/pleca sapju) pastiprinasanas bridim atbilstosi EORTC QLQ-LC13 atezolizumaba un docetaksela
lietotajiem bija l1dzigs. Sakara ar pétijuma atklato dizainu Sie rezultati jainterpreté piesardzigi.

POPLAR (GO28753): randomizéts 11 fazes pétijums lokali progreséjosas vai metastatiskas NSSPV
pacientiem, kuri ieprieks arstéti ar kimijterapiju

I1 fazes, daudzcentru, starptautisks, randomizéts, atklats, kontrol&ts pétijums POPLAR tika veikts
pacientiem ar lokali progres&josu vai metastatisku NSSPV, kas platinu saturo$as shémas lieto§anas
laika vai p&c tam bija progres€jusi neatkarigi no PD-L1 ekspresijas. Primarais efektivitates mérka
kritérijs bija kop&ja dzivildze. Kopa 287 pacientus randomizgja 1:1 vai nu atezolizumaba (1 200 mg
intravenoza inflizija reizi 3 nedélas Iidz kliniska ieguvuma zudumam), vai docetaksela (75 mg/m?
intravenoza infuzija katra 3 ned¢lu cikla 1. diena lidz slimibas progres€Sanai) sanemsanai.
Randomizacija bija stratificéta atbilstosi PD-L1 ekspresijas statusam IC, atbilstoSi ieprieks veikto
Kimijterapijas shému skaitam un atbilstosi histologijai. Papildinata analize ar kopuma novérotiem
200 naves gadijumiem un 22 ménesu dzivildzes novéro$anas medianu paradija 12,6 ménesu OS
medianu ar atezolizumabu arst€tiem pacientiem, salidzinot ar 9,7 ménesiem ar docetakselu arstétiem
pacientiem (RA 0,69, 95% TI: 0,52; 0,92). ORR bija 15,3%, salidzinot ar 14,7%, un DOR mediana
bija 18,6 ménesi, salidzinot ar 7,2 ménesiem, lietojot attiecigi atezolizumabu un docetakselu.

Stksunu plausu vezis

Intravenoza zalu forma
IMpowerl33 (GO30081): randomizéts I/111 fdzesvkll'niskais petijums par kimijterapiju ieprieks
nesaneémusiem pacientiem ar plasi izplatijusos SSPV, kombinacija ar karboplatinu un etopozidu

/111 fazes randomizéts, daudzcentru, dubultmaskéts, ar placebo kontroléts petijums IMpower133 tika
veikts, lai atezolizumaba lietoSanas efektivitati un droSumu kombinacija ar karboplatinu un etopozidu
noteiktu kTmijterapiju ieprieks nesanémusiem pacientiem ar PI-SSPV.

Pacienti netika iek]auti petijuma tad, ja viniem bija aktivas vai nearstétas metastazes CNS, autoimiina
slimiba anamné&zg, 4 nedelu laika pirms randomize$anas bija ievadita dziva, novajinata vakcina,

1 nedglas laika pirms randomizeSanas bija ievaditas sistemiskas imiinsupresivas zales. Audzgja
novértéana pirmajas 48 nedelas, sakot no 1. cikla 1. dienas, tika veikta ik p&c 6 nedélam, bet turpmak
— ik p&c 9 nedélam. Pacientiem, kuri atbilda ieprieks noteiktiem krit€rijiem un kuri bija piekritusi
turpinat terapiju ar1 p&c slimibas progresésanas, 11dz terapijas partraukSanai audzgjs tika novertets ik
péc 6 nedelam.

Petfjuma iesaistija pavisam 403 pacientus, ko randomizgja (1:1) arst€Sanai ar vienu no 17. tabula

aprakstitajam terapijas shemam. Randomizesana tika stratificéta pec dzimuma, ECOG funkcionala
statusa un metastazu esamibas galvas smadzengs.
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17. tabula. Intravenozas terapijas shemas (IMpower133)

Terapijas Indukcija Uzturo3a terapija
shéma (Cetri 21 dienas cikli) (21 dienas cikli)
A atezolizumabs (1 200 mg)? + karboplatins (AUC  atezolizumabs (1 200 mg)
5)° + etopozids (100 mg/m?)°< a
S b
B placebo + karboplatins (AUC 5)° + placebo

etopozids (100 mg/m?)°e
2Atezolizumaba ievadiSana tika turpinata Iidz bridim, kad atbilsto$i p&tnieka ieskatam zuda kliniskais
ieguvums.

bKarboplatins un etopozids tika ievaditi Iidz pirmajam no turpmak noraditajiem notikumiem — ¢etru
terapijas ciklu pabeigsana, slimibas progresésana vai nepienemama toksicitate.

°Etopozids tika ievadits katra cikla 1., 2. un 3. diena.

P&tfjuma dalibnieku demografiskas Tpasibas un sakotngjas slimibas Ipasibas starp terapijas grupam bija
labi lidzsvarotas. Vecuma mediana bija 64 gadi (diapazons: no 26 Iidz 90 gadiem), un 10 % pacientu
bija vecuma no 75 gadiem. Vairums pacientu bija viriesi (65 %) un baltas rases (80 %), 9 % pacientu
bija metastazes galvas smadzen€s, un vairums pacientu bija pasreizgji vai izbijusi smeketaji (97 %).
ECOG funkcionalais statuss pétijuma sakuma bija 0 (35 %) vai 1 (65 %).

Primaras analizes laika pacientu dzivildzes noveroSanas laika mediana bija 13,9 ménesi. Salidzinot ar
kontrolgrupu, pacietiem, kuri lietoja atezolizumabu kombinacija ar karboplatinu un etopozidu,
novéroja statistiski ticamu OS uzlaboSanos (RA 0,70; 95% TI: 0,54; 0,91; OS mediana: 12,3 ménesi,
salidzinot ar 10,3 ménesiem). Galigaja OS petnieciskaja analizg ar ilgaku noveroSanas laiku (mediana:
22,9 meénesi) OS mediana neviena no grupam, salidzinot ar primaro OS starpposma analizi, nebija
mainijusies. Primaras analizes, ka arT galigas OS pé&tnieciskas analizes PFS, ORR un DOR rezultati ir
apkopoti 18. tabula. OS un PFS Kaplan-Meier liknes ir attélotas 16. un 17. att€la. Dati par pacientiem
ar metastaze€m smadzengs ir parak ierobezoti, lai izdartu secinajumus par $o populaciju.
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18. tabula. Efektivitates kopsavilkums (IMpower133)

Galvenie efektivitates mérka kriteriji A grupa B grupa
(Atezolizumabs + (Placebo + karboplatins +
karboplatins + etopozids) etopozids)
Kombinetie primarie merka kriteriji
OS analize* n=201 n=202
Naves gadijumu skaits (%) 142 (70,6 %) 160 (79,2 %)
Laika mediana lidz notikumam (ménesi) 12,3 10,3
95 % TI (10,8; 15,8) (9,3; 11,3)
Stratificéta risku attieciba* (95 % TI) 0,76 (0,60; 0,95)
p vertiba 0,0154***
12 ménesu OS (%) 51,9 39,0
PFS atbilstosi pétnieka vértejumam (RECIST n=201 n=202
v1.1)**
Gadijumu skaits (%) 171 (85,1 %) 189 (93,6 %)
PFS ilguma mediana (m&nesi) 5,2 4,3
95 % TI (4,4;5,6) (4,2;4,5)
Stratificéta risku attieciba* (95 % TI) 0,77 (0,62; 0,96)
p vertiba 0,0170
6 ménesu PFS (%) 30,9 22,4
12 ménesu PFS (%) 12,6 54
Citi merka kriteriji
ORR atbilstosi pétnieka vertejumam (RECIST n=201 n=202
1.1)** N
Pacientu, kuriem bijis notikums, skaits (%) 121 (60,2 %) 130 (64,4 %)
95 % TI (53,1; 67,0) (57,3; 71,0,)
Pilnigas atbildes reakcijas gadijumu 5(2,5%) 2 (1,0 %)
skaits (%)
Dalgjas atbildes reakcijas gadijumu 116 (57,7 %) 128 (63,4 %)
skaits (%)
DOR atbilstosi petnieka vértejumam n =121 n=130
(RECIST 1.1)** ~
Mediana ménesos 4,2 3,9
95 % TI (4,1;4,5) (3.1; 4,2)

PFS — dzivildze bez slimibas progres€Sanas (progression-free survival); RECIST — atbildes reakcijas noteikSanas
kritériji norobezotos audzgjos v 1.1. (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours); TI — ticamibas intervals;
ORR - objektivas athildes reakcijas biezums (objective response rate); DOR - atbildes reakcijas ilgums
(duration of response); OS — kopgja dzivildze (overall survival).

¥ Stratificéts pec dzimuma un ECOG funkcionala statusa.

* Galiga OS pétnieciska analizes kliniskaja robezpunkta 2019. gada 24. janvari.
** PES, ORR un DOR analizes kliniskaja robezpunkta 2018. gada 24. aprilt.

***tikai apraksto$a noluka.
~ Apstiprinats ORR un DoR ir izp&tes merka kriteriji
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16. attels. Kopgjas dzivildzes Kaplan-Meier liknes (IMpower133)

1004 Terapijas grupa 0S5 mediana HR (95% TI) P vértiba
a0 Tecentriag+karboplatins+etopozids 12,3 mén. 0.76
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17. attels. Kaplan-Meier liknes dzivildzei bez slimibas progreséSanas (IMpower133)
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Triskarsi negativs kriits vezis

Intravenoza zalu forma

IMpassionl30 (W029522): randomizéts 111 fazes kitniskais pétijums lokali progreséjosa vai
metastatiska TNKV pacientiem, kuri ieprieks nav sanémusi terapiju metastatiskas slimibas arstésanai

I11 fazes, dubultmaskéts, divu grupu, daudzcentru, starptautisks, randomizgts, ar placebo kontrol&ts
petijums IMpassion130 tika veikts, lai pacientiem ar neopergjamu lokali progresgjosu vai metastatisku
TNKYV, kuri ieprieks nebija sane€musi kImijterapiju metastatiskas slimibas arst€Sanai, noteiktu
atezolizumaba efektivitati un droSumu kombinacija ar nab-paklitakselu. Pacientiem bija jabit
piem&rotiem monoterapijai ar taksanu (t.i., nav straujas kliniskas progresé$anas, nav dzivibai bistamu
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visceralu metastazu un nav nepiecieSama strauja simptomu un/vai slimibas kontrole), savukart
neieklauSanas krit€riji bija $adi: neoadjuvanta vai adjuvanta kimijterapija ieprieksgjo 12 ménesu laika;
autoimiina slimiba anamngzg; 4 nedelu laika pirms randomizgSanas ievadita dziva, novajinata vakcina;
vispargjas darbibas imiinstimulgjosie [idzekli ievaditi 4 nede]u laika vai sisteémiskas imiinsupresivas
zales ievaditas 2 ned€lu laika pirms randomizgSanas; nearstétas simptomatiskas vai no
kortikosteroidiem atkarigas metastazes galvas smadzengs. Audzgju novertgja ik péc 8 nedelam

(= 1 nedgla) pec 1. cikla 1. dienas pirmajos 12 ménesos, bet turpmak — ik péc 12 nedélam (+ 1 nedgla).

P&tijuma tika iesaistiti pavisam 902 pacienti, stratific&jot atkariba no metastazém aknas, ieprieks
veiktas kmijterapijas ar taksaniem un PD-L1 ekspresijas uz audzgju infiltréjusam imiinas sist€mas
stnam (IC) (PD-L1 pozitivas audzgju infiltrgjusas imiinas sisteémas $tinas [IC] < 1 % audzgja laukuma
vai > 1 % audzg&ja laukuma), ko noteica ar VENTANA PD-L1 (SP142) testu.

Pacienti tika randomizeti atezolizumaba 840 mg vai placebo ievadiSanai ar intravenozu infiiziju katra
28 dienu cikla 1. un 15. diena kombinacija ar nab-paklitakselu (100 mg/m?), kas ar intravenozu
infuziju tika ievadits katra 28 dienu cikla 1., 8. un 15. diena. Pacienti sanéma terapiju lidz bridim, kad
radiologiski tika konstatéta slimibas progresésana atbilstosi RECIST v1.1 kritérijiem, vai Iidz bridim,
kad radas nepienemama toksicitate. ArstéSanas ciklu skaita mediana katra arsteéSanas grupa bija
atezolizumaba grupa - 7 un nab-paklitaksela grupa — 6.

Petijuma populacijas demografiskas Tpasibas un slimibas sakotngjais raksturojums bija labi Iidzsvarots
starp terapijas grupam. Vairums pacientu bija sievietes (99,6 %), 67,5 % pétijuma dalibnieku bija
baltas rases parstavji, bet 17,8 % — Azijas izcelsmes. Vecuma mediana bija 55 gadi

(diapazons: 20-86). ECOG funkcionalais stavoklis pétfjuma sakuma bija 0 (58,4 %) vai 1 (41,3 %).
Kopuma sakotngja stavokli 41 % pétijuma iesaistito pacientu PD-L1 ekspresija bija > 1 %, 27 % bija
metastazes aknas un 7 % - asimptomatiskas metastazes galvas smadzengs. Aptuveni puse pacientu
(neo)adjuvanta terapija bija sanémusi taksanu (51 %) vai antraciklinu (54 %). Demografiskas ipasSibas
un audzgja sakotngjais raksturojums pacientiem ar PD-L1 ekspresiju > 1 % kopuma reprezentativi
atspoguloja visu pétijuma populaciju.

Kombinétie primarie efektivitates mérka kriteriji bija petnieka novertéta dzivildze bez slimibas
progresésanas (PFS) atbilstoSi RECIST v1.1 kritérijiem ITT populacija un pacientiem ar

PD-L1 ekspresiju> 1 %, ka ar1 kopgja dzivildze (OS) ITT populacija un pacientiem ar PD-L1
ekspresiju > 1 %. Sekundarie mérka kritériji bija objektivas atbildes reakcijas raditajs (ORR) un
atbildes reakcijas ilgums (DOR) atbilstosi RECIST v1.1 kritérijiem.

PFS, ORR un DOR rezultati IMpassion130 pétijuma pacientiem ar PD-L1 ekspresiju > 1 % PFS
galigas analizes laika p&c dzivildzes noverosanas perioda, kura mediana bija 13 ménesi, ir apkopoti
19. tabula, bet PFS Kaplan-Meier liknes ir att€lotas 18. att€la. Atezolizumaba pievienoSana
nab-paklitakselam pacientiem ar PD-L1 ekspresiju < 1 % nepanaca PFS uzlaboSanos (RA 0,94; 95 %
TI: no 0,78 11dz 1,13).

P&c 19,12 ménesu (mediana) novérosanas pacientiem ar PD-L1 ekspresiju > 1 % tika veikta galiga OS
analize. OS rezultati ir noraditi 19. tabula, bet Kaplan-Meier likne — 19. attéla. Atezolizumaba
pievienoSana nab-paklitakselam pacientiem ar PD-L1 ekspresiju < 1 % nepanaca OS uzlaboSanos (RA
1,02; 95 % TI: no 0,84 lidz 1,24).

Pé&tnieciska apakSgrupas analize tika veikta pacientiem ar PD-L1 ekspresiju > 1 %, p&tot ieprieks
sanemtu (neo)adjuvantu terapiju, BRCA1/2 mutacijas un asimptomatiskas metastazes galvas
Smadzenés sakotngja stavokli.

Pacientiem, kuri iepriek§ sanémusi (neo)adjuvantu terapiju (n=242) primara (galiga) PFS riska
attieciba bija 0,79 un galiga OS riska attieciba 0,77, savukart pacientiem, kuri ieprieks$ nebija sanémusi
(neo)adjuvantu terapiju (n=127) primara (galiga) PFS riska attieciba bija 0,44 un galiga OS riska
attieciba 0,54.
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IMpassion130 pétijuma 89 (15%) no 614 parbauditajiem pacientiem bija patogénas BRCA1/2
mutacijas. PD-L1+/BRCA1/2 mutaciju apaksgrupa 19 pacienti sanéma atezolizumabu un
nab-paklitakselu un 26 pacienti sanéma placebo un nab-paklitakselu. Pamatojoties uz p&tniecisko
analizi un nemot véra mazo izlases grupu, BRCA1/2 mutacijas klatbiitnei nebija ietekmes uz
atezolizumaba un nab-paklitaksela PFS klinisko ieguvumu.

Nebija pieradijumu par efektivitati pacientiem ar asimptomatiskam metastazeém galvas smadzenés
sakotngja stavokli, lai gan arstéto pacientu skaits bija mazs. Atezolizumaba un nab-paklitaksela grupa
(n=15) PFS mediana bija 2,2 ménesi, salidzinot ar 5,6 ménesiem placebo un nab-paklitaksela grupa
(n=11) (RA 1,40; 95% TI 0,57 — 3,44).
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19. tabula. Efektivitates kopsavilkums pacientiem ar PD-L1 ekspresiju > 1 % (IMpassion130)

Atezolizumabs +
nab-paklitaksels

Galvenie efektivitates mérka kriteriji Placebo + nab-paklitaksels

Primarie efektivitates meérka kriteriji n=185 n=184
Petnieka noteikta PFS (RECIST v1.1) — primara analize®

Notikumu skaits (%) 138 (74,6%) 157 (85,3%)
PFS ilguma mediana (ménesi) 75 5,0

95 % TI (6,7;9,2) (3,8; 5,6)

Stratificéta riska attiecibal (95 % TI) 0,62 (0,49; 0,78)

p vértiba® <0,0001

12 ménesu PFS (%) 29,1 16,4
Pétnieka noteikta PFS (RECIST v1.1) — atjaunota pétnieciska analize?

Notikumu skaits (%) 149 (80.5%) 163 (88.6%)
PFS ilguma mediana (m&nesi) 7.5 5.3
95 % TI (6,7;9.2) (3,8;5.6)

Stratificeta riska attiecibaf (95 % TI) 0.63 (0.50-0.80)

p vértiba? <0.0001

12 ménesu PFS (%) 30.3 17.3
0SL25
Naves gadijumu skaits (%) 120 (64,9%) 139 (75,5%)
Laika mediana Iidz notikumam (ménesi) 25,4 17,9
95 % TI (19,6; 30,7) (13,6; 20,3)
Stratific€ta riska attiecibal (95 % TI) 0,67 (0,53; 0,86)

Sekundarie un pétnieciskie merka kriteriji

Pétnieka noteikta ORR (RECIST 1.1) 3 n=185 n=183
Notikumu skaits (%) 109 (58,9%) 78 (42,6%)
95 % TI (51,5; 66,1) (35,4;50,1)

Pilnigas atbildes reakcijas gadijumu skaits 19 (10,3%) 2 (1,1%)
(%)

Dalgjas atbildes reakcijas gadijumu skaits 90 (48,6%) 76 (41,5%)
(%)

Stabilas slimibas gadijumu skaits (%) 38 (20,5%) 49 (26,8%)
Pétnieka noteikts DOR® n=109 n=78
Mediana, ménesi 8,5 55
95 % TI (7,3;9,7) (3,7, 7,1)

L Pamatojoties uz stratificétu log-rank testu.

2 Atbilstosi ieprieks definétajai analizes hierarhijai formals OS salidzinajums starp terapijas grupam pacientiem ar
PD-L1 ekspresiju >1% netika veikts.

3 P&c PFS, ORR, DOR galigas analizes un OS pirmas starpposma analizes kltnisko datu apkoposanas perioda I1dz
2018. gada 17. aprilim.

4 Péc pétnieciskas PFS analizes kliisko datu apkopoSanas perioda lidz 2019. gada 2. janvarim.

5 Péc OS galigas analizes klinisko datu apkoposanas perioda lidz 2020.gada 14. aprilim

* Stratificgjot atkariba no metastazu klatbiitnes aknas un ieprieks sanemtas terapijas ar taksanu.

PFS — dzivildze bez slimibas progres€Sanas (progression-free survival); RECIST — Atbildes reakcijas noteikSanas

kritériji norobezotos audzgjos, 1.1. redakcija (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.); Tl — ticamibas

intervals; ORR — objektivas atbildes reakcijas raditajs (objective response rate); DOR — atbildes reakcijas ilgums

(duration of response); OS — kopgja dzivildze (overall survival), NN — nav nosakams.
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18. attels. Dzivildzes bez slimibas progreséSanas Kaplan-Meier liknes pacientiem ar PD-L1
ekspresiju > 1 % (IMpassion130)

progresésanas
@ 2 £ 2 9o 9 o o =
ko L += N =] = (=] w0
| | | | 1 | | | |

Varbitiba dzivildzei bez slimibas
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|
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/

—— TECENTRIQ + nab-paclitaksels 7777777 Yoo m
== Placebo + nab-paclitaksels

=
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0 3 3 9 12 15 18 21 24 27 30 3
Laiks (ménesi)
Riskam paklauto pacientu skaits
Teacenng + nab-pachtzakssls 185 148 104 75 38 19 10 6 2 1 MM MM

Placebo + nab-paciitaksels 184 127 62 44 2 1 5 5 1 MM MM M

19. attels. Kopgjas dzivildzes Kaplan-Meier liknes pacientiem ar PD-L1 ekspresiju > 1 %
(IMpassion130)

0.9+
0.8+
0.7+
0.6+
0.5

0.4+

Dzivildzes varbitiba
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02+
Terapijas grupa T
0.14 — +— Placebo + nab-paklitaksels

—+— Tecentriq + nab-paklitaksels
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Laiks (ménesi)

Placebo + nab-paklitaksels 184 170 150 132 113 95 85 72 66 62 54 47 28 14 7 6 3 1 NN
Tecentriq + nab-paklitaksels 185 177 160 145 135 121 108 98 00 86 77 67 56 32 17 1 9 6 3

Laiks lidz pacienta zinota vispargja veselibas stavokla pasliktinasanas bridim (pastaviga > 10 punktu
samazinasanas salidzinajuma ar sakotngjo raditaju) ar veselibas stavokli saistitajai dzives kvalitatei, ko
noteica ar EORTC QLQ-C30, bija lidzigs katra terapijas grupa, kas liecinaja, ka visi pacienti saglabaja
sakotng&jo HRQoL (vispargjais veselibas stavoklis/ar veselibu saistita dzives kvalitate) salidzinama
laika perioda.
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Hepatocelulara karcinoma

Intravenoza zalu forma

IMbravel50 (YO40245) — randomizéts III fazes kitniskais pétijums par lietoSanu kombindcija ar
bevacizumabu nerezecéjamas HCC arstésanai pacientiem, kuri ieprieks nebija sanemusi sistemisku
terapiju

I11 fazes, randomizets, daudzcentru, starptautisks, nemaskéts petfjums IMbravel150 tika veikts, lai
atezolizumaba lietoSanas efektivitati un droSumu kombinacija ar bevacizumabu noteiktu pacientiem ar
vietgji progresgjosas vai metastatiskas un/vai nerezecgjamas HCC, kuri iepriek$ nebija saneémusi
sistemisku arstésanu. Pavisam 501 pacients tika randomiz&ts (2:1) vai nu atezolizumaba (1 200 mg) un
15 mg/kg k.m. bevacizumaba lietoSanai ik pec 3 ned€lam, zales ievadot ar intravenozu infuziju, vai art
sorafeniba 400 mg iekskigai lietosanai divreiz diena. Randomizgsana tika stratificéta péc geografiska
apgabala, péc invazijas liclajos asinsvados un/vai audzgja diseminacijas arpus aknam, p&c sakotngja
a-fetoproteina (AFP) Iimena un p&c ECOG funkcionala statusa. Abu grupu pacienti terapiju turpinaja
sanemt l1dz bridim, kad vairs nebija kliniska ieguvuma vai radas nepienemama toksicitate. Pacienti
vargja partraukt atezolizumaba vai bevacizumaba lieto$anu (piem&ram, nevélamu blakusparadibu dgl)
un vienu no kombinacijas zaleém turpinat lietot Iidz bridim, kad vairs nebija klniska ieguvuma vai
radas ar vienigam zaleém saistita nepienemama toksicitate.

Pétijuma tika iesaistiti pieaugusi pacienti, kuru slimiba nebija arstgjama kirurgiski un/vai regionali, vai
ari ta bija progresgjusi péc $adam manipulacijam, kuri atbilda A klasei péc Child-Pugh klasifikacijas,
kuru ECOG funkcionalais statuss bija 0/1 un kuri ieprieks nebija sanémusi sist€émisku terapiju.
Asinosana (tostarp gadijumi ar letalu iznakumu) ir bevacizumaba zinama blakusparadiba, un kunga-
zarnu trakta augSdalas asinosana ir biezi sastopama un dzivibai bistama komplikacija pacientiem ar
HCC. Tadel pacientiem 6 ménesu laika pirms terapijas sakuma bija jabtt veiktiem gastroezofagealo
vénu varikozes izmekl&jumiem, un pacienti netika ieklauti pétijuma, ja viniem bija varikozas
asinoSanas gadijumi 6 meénesu laika pirms terapijas sakuma, nearst&ta vai nepilnigi arsteta varikoze ar
asinoS$anu vai augsts asinoSanas risks. Pacientiem ar aktivu B hepatitu 28 dienas pirms pétijuma
terapijas uzsakSanas B hepatita virusa (HBV) DNS bija jabut <500 SV/ml, un viniem bija jabtt
lietojusiem standarta terapiju pret HBV vismaz 14 dienas pirms iestaSanas p&tfjuma un to vajadzgja
turpinat lietot visu petjjumu.

Pacienti netika iek]auti petijuma ar tad, ja viniem bija vid€ji smags vai smags ascits; aknu
encefalopatija anamné&zg; apstiprinata fibromedulara HCC; sarkomatoida HCC, jaukta
holangiokarcinoma un HCC; vienlaicigi aktiva infekcija ar HBV un HCV; autoimiina slimiba
anamnézg; 4 nedelu laika pirms randomiz&Sanas ievadita dziva, novajinata vakcina; 4 nede€lu laika
pirms randomiz&Sanas ievaditi sisteémiski imtinstimul&josi lidzekli vai 2 ned€lu laika pirms
randomizgSanas ievaditas sist€miskas imiinsupresivas zales; nearstétas vai kortikosteroidatkarigas
metastazes galvas smadzenés. Audzgja izmekl&umi pirmo 54 nedelu laika tika veikti ik péc

6 nedélam, sakot no 1. cikla 1. dienas, bet turpmak — ik péc 9 nedélam.

Demografiskas un slimibas sakotng&jas pasibas p&tijuma populacija bija vienmerigi sadalitas starp
terapijas grupam. Vecuma mediana bija 65 gadi (diapazons: no 26 lidz 88 gadiem), un 83 % pacientu
bija virie$i. Vairums pacientu bija aziati (57 %) un baltas rases parstavji (35 %). 40 % pacientu bija no
Azijas (iznemot Japanu), bet 60 % — no parejas pasaules. Aptuveni 75 % pacientu bija audzgja invazija
lielajos asinsvados un/vai diseminacija arpus aknam, bet 37 % pacientu sakotn&jais AFP bija

> 400 ng/ml. ECOG funkcionalais statuss pétfjuma sakuma bija 0 (62 %) vai 1 (38 %). Primarie HCC
raSanas riska faktori 48 % pacientu bija B hepatita virusa infekcija, 22 % — C hepatita virusa infekcija
un 31 % - ar virusinfekciju nesaistita slimiba. Saskana ar Barselonas klinikas aknu véza (BCLC;
Barcelona Clinic Liver Cancer) klasifikaciju 82 % pacientu HCC atbilda C stadijai, 16 % — B stadijali,
bet 3 % — A stadijai.

Vienlidz nozimigi primarie efektivitates merka kritériji bija OS un IRF noteikta PFS saskana ar

RECIST vl.1. kriterijiem. Primaras analizes laika pacientu dzivildzes noverosanas ilguma mediana
bija 8,6 ménesi. Dati liecinaja, ka atezolizumaba + bevacizumaba lieto$ana salidzinajuma ar
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sorafenibu bija saistita ar statistiski nozimigu OS un PFS palielinasanos atbilstosi IRF vértg§jumam
saskana ar RECIST vl.1. kritérijiem. Atbilstosi IRF vertgjumam saskana ar RECIST v1.1. un HCC
modificetiem RECIST (mRECIST) kriterijiem statistiski nozimigi bija palielinajies arT apstiprinatas
objektivas atbildes reakcijas biezums (ORR). Galvenie primaras analizes efektivitates rezultati
apkopoti 20. tabula.

Tika veikta aprakstosa, atjauninata efektivitates analize, kura dzivildzes noveroSanas ilguma mediana
bija 15,6 ménesi. OS mediana atezolizumaba + bevacizumaba grupa bija 19,2 ménesi (95% TI: 17,0;
23,7), salidzinot ar 13,4 ménesiem (95 % TI: 11,4; 16,9) sorafeniba grupa, riska attieciba 0,66 (95%
TI: 0,52; 0,85). PFS mediana atbilstosi IRF vértéjumam saskana ar RECIST v1.1 atezolizumaba +
bevacizumaba grupa bija 6,9 ménesi (95% TIL: 5,8; 8,6), salidzinot ar 4,3 ménesiem (95 % TI: 4,0; 5,6)
sorafeniba grupa, riska attieciba 0,65 (95% TI: 0,53; 0,81).

ORR atbilstosi IRF vertg§jumam saskana ar RECIST v1.1 atezolizumaba + bevacizumaba grupa bija
29,8% (95% TI: 24,8; 35,0) un 11,3% (95% TI: 6,9; 17,3) sorafeniba grupa. Atbildes reakcijas ilguma
(DOR) mediana atbilstosi IRF veértéjumam saskana ar RECIST v1.1 pacientiem, kuriem bijis
apstiprinats notikums, bija 18,1 ménesi (95% TI: 14,6; NN) atezolizumaba + bevacizumaba grupa
saltdzinajuma ar 14,9 ménesiem (95% TI: 4,9; 17,0) sorafeniba grupa.

Kaplan-Meier OS (atjaunotas analizes) un PFS (primaras analizes) liknes redzamas, attiecigi, 20. un
21. attela.
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20. tabula. Efektivitates kopsavilkums (IMbravel50 primara analize)

Galvenie efektivitates mérka Atezolizumabs +Bevacizumabs Sorafenibs
kritériji

(OF] n=336 n=165
Naves gadijumu skaits (%) 96 (28,6%) 65 (39,4%)
Laika mediana lidz notikumam NN 13,2
(ménesi)

95 % TI (NN, NN) (10,4, NN)
Stratificéta riska attieciba* (95 % T1) 0,58 (0,42; 0,79)

p vértibal 0,0006

6 ménesu OS (%) 84,8% 72,3%
IRF noteikta PFS, RECIST 1.1 n=336 n=165
Notikumu skaits (%) 197 (58,6%) 109 (66,1%)
PFS ilguma mediana (m&nesi) 6,8 4,3

95 % TI (5,8; 8,3) (4,0; 5,6)
Stratificéta riska attieciba* (95 % TI) 0,59 (0,47; 0,76)

p vértibal <0,0001

6 ménesu PFS 54,5% 37,2%
IRF noteiktais ORR, RECIST 1.1 n=326 n=159
Pacientu, kuriem bijis apstiprinats 89 (27,3%) 19 (11,9%)
notikums, skaits (%)

95 % TI (22,5; 32,5) (7,4, 18,0)
p vértiba? <0,0001

Pilnigas atbildes reakcijas gadjjumu 18 (5,5%) 0
skaits (%)

Dalgjas atbildes reakcijas gadijumu 71 (21,8%) 19 (11,9%)
skaits (%)

Stabilas slimibas gadijumu skaits (%) 151 (46,3%) 69 (43,4%)
IRF noteiktais DOR, RECIST 1.1 n=89 n=19
Mediana ménesos NN 6,3

95 % TI (NN, NN) (4,7, NN)
Intervals (m&nesi) (1,3+; 13,4+) (1,4+; 9,1+)
IRF noteiktais ORR, HCC n=325 n=158
mRECIST

Pacientu, kuriem bijis apstiprinats 108 (33,2 %) 21 (13,3 %)
notikums, skaits (%)

95 % TI (28,1; 38,6) (8,4; 19,6)
p vértiba? <0,0001

Pilnigas atbildes reakcijas gadijumu 33 (10,2 %) 3(1,9 %)

skaits (%)

Dalgjas atbildes reakcijas gadijumu
skaits (%)

Stabilas slimibas gadijumu skaits (%)

75 (23,1 %)

127 (39, 1%)

18 (11,4 %)

66 (41,8 %)

IRFnoteiktais DOR, HCC n=108 n=21
MRECIST

Mediana ménesos NN 6,3

9B % TI (NN, NN) (4,9; NN)
Intervals (ménesi) (1,3+; 13,44) (1,4+; 9,1+)

¥ Stratificgjot pec geografiska apgabala (Azija, iznemot Japanu, vai visa parja pasaule), péc invazijas lielajos asinsvados un/vai audzgja diseminacijas

arpus aknam (ir vai nav) un péc sakotngja a-fetoproteina (AFP) limena (< 400 vai > 400 ng/ml).

1. Pamatojoties uz abpusgju stratificétu log-rank testu.

2. Nominala p-vértiba pamatojoties uz abpusgju Cochran-Mantel-Haenszel testu.

+ Norada cenz&tu vértibu.

PFS - dzivildze bez slimibas progresé$anas; RECIST - atbildes reakcijas noteik$anas kriteriji nehematologiskos audzgjos, v1.1; HCC mRECIST =
modificéts hepatocelularas karcinomas RECIST novért&jums; TI - ticamibas intervals; ORR - objektivas atbildes reakcijas biezums; DOR - atbildes

reakcijas ilgums; OS - kopgja dzivildze; NN - nav nosakams.

127




20. attels. Kopéjas dzivildzes Kaplan-Meier liknes ITT populacija (IMbravel50 atjaunota
analize)
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Riska attiectba aprékinata stratificéta analizé. Stratifikacijas faktori bija geografiskais apgabals (Azija, iznemot Japanu vai pargja pasaule), invazijas lielajos asinsvados un/vai
diseminacija arpus aknam (ir vai nav) un AFP (<400 vai =400 ng/ml) atlases laika atbilstegi bRS.

21. attels. Kaplan-Meier Iiknes IRF noteiktai dzivildzes bez slimibas progresésanas ITT

populacija saskana ar RECIST v1.1 kriterijiem (IMbravel50 primara analize)
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Riska attiecToa un p-vériiba aprékinata stralificéta analizé.

Stratifikdcijas fakior bija geografiskais apgabals (Azija, Enemot Japdinu vai pnjd pasaule), invazi@ lielajos asinsvades univai dsemindciia Srpus akndm (ir vai nav) un AFP (<400 vai >=400 ngiml)
atlases laika atbilstodl bRS.

Efektivitate gados vecakiem cilvekiem

Pacientiem vecuma no 65 gadiem un gados jaunakiem pacientiem, kuri sanéma atezolizumaba
monoterapiju, kop€ja efektivitate neatSkiras. Petjjuma IMpowerl50 pacientiem, kuri atezolizumabu
sanéma kombinacija ar karboplatiu un paklitakselu, vecums > 65 gadiem tika saistits ar vajaku
atezolizumaba ietekmi.

P&ttjumos IMpower150, IMpower133, IMpower110 un IMscin001 dati par pacientiem > 75 gadu
vecuma ir parak ierobezoti, lai izdarttu secin@jumus par So pacientu grupu.
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Pediatriska populacija

Intravenoza zalu forma

Lai noskaidrotu atezolizumaba drosumu un farmakokinétiku, tika veikts agrinas fazes, daudzcentru,
nemaskéts pétijums, kura piedalijas pediatriski (Iidz 18 gadu vecumam, n=69) un jauni pieaugusi
pacienti (vecuma no 18 Iidz 30 gadiem, n=18) ar recidiv€josu vai progresgjosu norobezotu audzgju,
HodZkina limfomu vai nehodzkina limfomu. Pacienti terapija intravenozi sanéma atezolizumabu pa
15 mg/kg k.m. ik péc 3 nedélam (skatit 5.2. apakSpunktu).

Subkutana zalu forma

Par Tecentriq $kidums injekcijam lietoSanu pediatriskiem pacientiem Ipasi p&tijumi nav veikti.

5.2.  Farmakokingtiskas Tpasibas

Saskana ar modeli pétijuma IMscin001 prognozgtie atezolizumaba iedarbibas raditaji péc Tecentriq
1 875 mg subkutanas lietoSanas Q3W un péc intravenozi lietota atezolizumaba (1 200 mg Q3W) ir
raksturoti 21. tabula.

Atezolizumaba Ciougn 1. cikla beigas (t.i., pirms 2. cikla devas) liecinaja par to, ka atezolizumabs
Tecentriq skidums injekcijam ir Iidzvertigs intravenozi lietotam atezolizumabam, ar geometrisko

vidgjo vertibu attiectbu (GMR) 1,05 (90% T1: 0,88-1,24).

AtbilstoSi modelim prognozéta 1. cikla AUC vertibu GMR laika no 0. Iidz 21. dienai (AUCo-214) bija
0,87 (90% TI: 0,83-0,92).

Maksimala sisteémiskas akumulacijas attieciba péc Tecentriq Skidums injekcijam 1 875 mg devas
lietoSanas Q3W ir 2,2.

Saskana ar modeli prognozeta Ciough un AUC lidzsvara stavoklt starp Tecentriq subkutani un
intravenozi lietotu atezolizumabu bija salidzinami (skatit 21. tabulu). Farmakokin&tikas analize
liecina, ka lidzsvara stavoklis iestajas pec 6-9 ned€lu ilgas vairakkartgjas dozesanas.

21. tabula. Saskana ar modeli prognozéta atezolizumaba iedarbiba (geometriska vidéja vertiba
ar 5.-95. percentili) péc subkutanas vai intravenozas atezolizumaba ievadiSanas

Raditajs Tecentriq subkutani Atezolizumabs intravenozi
Curough I1dzsvara stavokIT® 205 179

(ng/ml) (70,3 — 427) (98,4 - 313)

AUC Iidzsvara stavokIr® 6 163 6 107
(ug/mlediena) (2561 —11 340) (3890-9334)

@ Saskana ar modeli prognozgeta iedarbiba, pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi.
UzsiikSanas
Tecentriq $kidums injekcijam ievada subkutanas injekcijas veida.

Pamatojoties uz populacijas FK analizi par 1. cikla datiem no pétijuma IMscin001 randomiz&tas dalas,
absoliita biopieejamiba bija 61% un pirmas kartas uzstikSanas atrums (Ka) bija 0,37 (1 diena).

Atezolizumaba maksimalas koncentracijas seruma (Cmax) geometriska videja vertiba bija 189 ug/ml un
laika mediana lidz maksimalajai koncentracijai seruma (Tmax) bija 4,5 dienas.
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Izkliede

Populacijas farmakokingtikas analize liecina, ka tipiskam pacientam izkliedes centrala nodalijuma
tilpums ir 3,28 1 un tilpums lidzsvara koncentracija ir 6,91 1.

Biotransformacija

Atezolizumaba metabolisms nav tiesi pétits. Antivielas tiek izvaditas galvenokart katabolisma.
Eliminacija

Populacijas farmakokinétikas analize liecina, ka atezolizumaba klirenss ir 0,200 1 diena un tipiskais
terminalais eliminacijas pusperiods ir 27 dienas.

Tpaéas pacientu grupas

Pamatojoties uz populacijas FK, kopgjas iedarbibas un atbildes reakcijas analizes, vecums

(21-89 gadi), regions, etniska piederiba, nieru darbibas traucéjumi, viegli aknu darbibas traucg&jumi,
PD-L1 ekspresijas ItTmenis un ECOG funkcionalais stavoklis neietekmé atezolizumaba
farmakokingtiku. Statistiski nozimiga, bet ne kliniski nozimiga ietekme uz atezolizumaba
farmakokingtiku ir kermena masai, dzimumam, pozitivam ADA statusam, albuminu [imenim un
audzgja slodzei. Devas pielagoSana nav ieteicama.

Gados vecaki cilveki

Ipasi atezolizumaba pétijumi gados vecakiem pacientiem nav veikti. Vecuma ietekmi uz
atezolizumaba farmakokingtiku vertgja populacijas FK analize. Netika atklats, ka vecums bitu
nozimigs mainigais raditajs, kas ietekmg intravenozi ievadita atezolizumaba FK, nemot véra pacienta
vecumu robezas no 21 Iidz 89 gadiem (n=472), medianai esot 62 gadi. Pacientiem < 65 g.v. (n=274),
pacientiem 65-75 g.v. (n=152) un pacientiem >75 g.v. (n=46) nav noverota kliniski nozimiga
atezolizumaba farmakoking&tikas atSkiriba (skatit 4.2. apakSpunktu).

Starp pacientiem vecuma Iidz 65 gadiem (n = 138), pacientiem vecuma no 65 lidz 75 gadiem (n = 89),
un pacientiem > 75 gadu vecuma (n = 19) kliniski nozimigas subkutani lietota atezolizumaba

FK atSkiribas netika noverotas.

Pediatriska populacija

Viena agrinas fazes, daudzcentru, nemaskéta pétijuma, kura piedalijas pediatriski (Iidz 18 gadu
vecumam, n=69) un jauni picaugusi pacienti (vecuma no 18 lidz 30 gadiem, n=18), iegiitie
farmakokingtikas rezultati liecinaja, ka, normaliz€jot pec kermena masas, pediatriskiem pacientiem,
kuri atezolizumabu sanéma 15 mg/kg k.m. deva ik p&c 3 nedelam, un jauniem pieaugusiem
pacientiem, kuri intravenozi lietotu atezolizumabu sanéma 1 200 mg deva ik péc 3 nedélam,
intravenozi lietota atezolizumaba klirenss un izkliedes tilpums bija lidzigs, un pediatriskiem
pacientiem tika novérota tendence uz samazinatu kop&jo iedarbibu, samazinoties kermena masai. Sis
atSkiribas nebija saistitas ar atezolizumaba koncentracijas samazinasanos zemak par [imeni, kas atbilst
vélamai terapeitiskai kop€jai iedarbibai. Dati par bérniem lidz 2 gadu vecumam ir ierobezoti, tadel
parliecinoSus secinajumus izdarit nav iesp&jams.

Par Tecentriq Skidums injekcijam lietoSanu pediatriskiem pacientiem Tpasi ptjjumi nav veikti.

Nieru darbibas traucéjumi

Ipasi atezolizumaba pétijumi pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav veikti. Populacijas
farmakokingtikas analiz€ nav atklatas kltniski nozimigas intravenozi lietota atezolizumaba klirensa
atSkiribas pacientiem ar viegliem (aprékinatais glomerularas filtracijas atrums [aGFA]

60-89 ml/min/1,73 m2; n=208) vai vid&ji smagiem (aGFA 30-59 ml/min/1,73 m? n=116) nieru
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darbibas traucgjumiem salidzinajuma ar pacientiem, kuriem ir normala nieru darbiba (aGFA parsniedz
vai ir vienads ar 90 ml/min/1,73 m?; n=140). Tikai daziem pacientiem bija smagi nieru darbibas
traucgjumi (aGFA 15-29 ml/min/1,73 m?; n=8) (skatit 4.2. apak3$punktu). Smagu nieru darbibas
trauc€jumu ietekme uz atezolizumaba farmakoking&tiku nav zinama.

Pacientiem ar viegliem (aGFA 60-89 ml/min/1,73 m?; n = 111) vai vid&ji smagiem (aGFA

30-59 ml/min/1,73 m?; n = 32) nieru darbibas traucgjumiem netika novérotas kliniski nozimigas
subkutani lietota atezolizumaba klirensa atkiribas salidzinajuma ar pacientiem ar normalu (aGFA ir
lielaks par vai vienads ar 90 ml/min/1,73 m?; n = 103) nieru darbibu.

Aknu darbibas traucéjumi

Ipasi atezolizumaba péttjumi pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem nav veikti. Populacijas
farmakokingtikas analiz€ nebija noverotu kliniski nozimigu intravenozi vai subkutani ievadita
atezolizumaba klirensa atSkiribu pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (bilirubins

< NAR un ASAT > NAR vai bilirubins > 1,0 — 1,5 x NAR un jebkads ASAT) vai vid&ji smagiem
aknu darbibas traucgjumiem (bilirubins > 1,5 Iidz 3 X NAR un jebkads ASAT Iimenis), salidzinot ar
pacientiem, kuru aknu darbiba bija normala (bilirubins < NAR un ASAT < NAR). Dati par
pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (bilirubins > 3 X NAR un jebkads ASAT limenis)
nav pieejami. Aknu darbibas trauc€jumi tika definéti pec Nacionala Véza institiita Organu darbibas
trauc&jumu darba grupas (National Cancer Institute-Organ Dysfunction Working Group [NCI-
ODWG]) aknu darbibas trauc€jumu kriterijiem (skatit 4.2. apakspunktu). Smagu aknu darbibas
trauc€jumu (bilirubins > 3 x NAR un jebkads ASAT limenis) ietekme uz atezolizumaba
farmakokinétiku nav zinama.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Kancerogenitate

Kancerogenitates pétijumi, lai noskaidrotu atezolizumaba iesp&jamo kancerogenitati, nav veikti.

Mutagenitate

Mutagenitates p&tijumi, lai noskaidrotu atezolizumaba iesp&jamo mutagenitati, nav veikti. Tomé&r nav
paredzams, ka monoklonalas antivielas varétu mainit DNS vai hromosomas.

Fertilitate

Ar atezolizumabu nav veikti fertilitates petijumi, tacu Macaca sugas pertiku tevinu un matisu
reproduktivo organu novert€jums bija ieklauts hroniskas toksicitates petijuma. Intravenoza
atezolizumaba lietoSana vienu reizi ned€la pertiku matiteém, kad prognozgjama AUC vertiba aptuveni
6 reizes parsniedza AUC pacientiem, kuri sanem ieteicamo devu, izraisija neregularu menstrualo ciklu
un jaunizveidota dzeltena kermena trikumu olnicas; §T ietekme bija atgriezeniska. Ietekmes uz te€vinu
reproduktiviem organiem nebija.

Teratogenitate

Atezolizumaba reproduktivitates un teratogenitates p&tijumi ar dzivniekiem nav veikti. P&tjjumi ar
dzivniekiem liecina, ka PD-L1/PD-1 cela inhibicija var paaugstinat imtinmedi€tas augla atgrisanas
risku, izraisot augla bojaeju. Paredzams, ka atezolizumaba lietoSana varétu kaitet auglim, tai skaita
izraisit embrija vai augla bojaeju.

Subkutana zalu forma

Hialuronidazi atrod vairuma cilvéka organisma audu. Neklmiskie dati par rekombinanto cilveka
hialuronidazi neatklaj Tpasu bistamibu cilvékam, nemot véra standarta atkartotas devas toksicitates
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pétijumu rezultatus, tai skaita droSuma farmakologiskos mérka krit€rijus. rHuPH20 reproduktivas
toksikologijas pétijumi liecindja par embriofetotoksicitati pelem pie augstas sistémiskas iedarbibas, bet
neliecindja par teratogeénas ietekmi.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Rekombinanta cilvéka hialuronidaze (rHuPH20)
L-histidins

Etikskabe

L-metionins

Polisorbats 20

Saharoze
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba
Saderibas pétijumu trukuma dgl §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citdm zalem.
6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons

2 gadi.

Lieto$anai sagatavota §lirce

P&c parnesanas no flakona uz §lirci Tecentriq $kidums injekcijam ir fizikali un kmiski stabils no
sagatavosanas briza 11dz 30 dienam temperatiira no 2 °C Iidz 8 °C un Ilidz 8 stundam temperatiira lidz
<30 °C izkliedéta dienasgaisma.

No mikrobiologiska viedokla $kidums ir jaizlieto nekavgjoties péc parnesanas no flakona uz §lirci, jo
§ts zales nesatur pretmikrobu konservantus vai bakteriostatiskus lidzeklus. Ja Skidums netiek lietots
nekavgjoties, par uzglabasanas ilgumu un apstakliem Iidz lietoSanai ir atbildigs zalu lietotajs, un tas
parasti nedrikst parsniegt 24 stundas temperattira no 2 °C lidz 8 °C, iznemot gadijumus, kad Skidums
ir sagatavots kontrol€tos un validétos aseptiskos apstaklos.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus pec Slirces sagatavosanas lietoSanai skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

I klases stikla flakons, kas satur 15 ml skiduma injekcijam, ar butilgumijas aizbazni un aluminija
parklajumu ar nonemamu Vvioletu plastmasas vacinu.

Iepakojuma viens flakons.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Slirces sagatavosana lieto$anai

Pirms ievadiSanas Tecentriq §kidums injekcijam ir vizuali japarbauda, lai parliecinatos, ka tas nesatur
sikas dalinas un ka nav mainijusies ta krasa.

Tecentriq §kidums injekcijam ir lietoSanai gatavs §kidums, ko NEDRIKST atskaidit vai lietot
maisijuma ar citam zalém. Nekratit.

Tecentriq skidums injekcijam ir paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai, un sagatavot lietoSanai to drikst
veselibas apriipes specialists.

Nav noverota Tecentriq $kidums injekcijam nesaderiba ar polipropilénu (PP), polikarbonatu (PK),
neriisgjoso teraudu (NT), polivinilhloridu (PVH) un poliuretaniem (PU).

Tecentriq $kidums injekcijam nesatur pretmikrobu konservantus vai bakteriostatiskus I1dzeklus.

e  Izpemiet flakonu no ledusskapja un laujiet Skidumam sasilt [idz istabas temperattrai.

e  Visu flakona esoSo Tecentriq Skidumu injekcijam atvelciet sterila $lircé ar parneses adatu
(ieteicamais izmérs 18G).

e Nonemiet parneses adatu un pievienojiet pie subkutanas infuzijas sisteémas (pieméram, katetru ar
sparniniem/taurinkatetru) ar 23-25G neriisgjosa térauda adatu injekcijai. levadiSanai izmantojiet S.C.
inflizijas sistému, kuras atlieku tilpums NEPARSNIEDZ 0,5 ml.

e  Uzpildiet subkutanas infuzijas sistému ar zalu $kidumu, lai atbrivotos no sistéma esosa gaisa, un
partrauciet sist€mas pildisanu, tiklidz skidums sasniedz adatu.

e  Parliecinieties, ka p&c sistémas uzpildisanas §lircg ir precizi 15 ml skiduma, un visu lieko tilpumu
izspiediet no §lirces.

e  Nekavégjoties ievadiet zales, lai izvairitos no adatas nosprostosanas. NEUZGLABAJIET
lietoSanai sagatavotu §lirci, kas ir jau piestiprinata pie lictoSanai sagatavotas s.c. infuzijas sistémas.

Ja deva netiek ievadita nekavgjoties, noradijumus par Slirces uzglabasanu skatit turpmak sadala
“Slirces uzglabasana”.

Slirces uzglabasana

e Jadeva netiks ievadita nekav€joties, izmantojot aseptiskas darba metodes, visu Tecentriq
skidumu injekcijam no flakona atvelciet $lirce ta, lai taja buitu gan devas tilpums (15 ml), gan
subkutanas inflizijas sistémas uzpildisanas tilpums. Skiduma parneses adatu aizstajiet ar §lirces vacinu.
Ja §lirce tiks uzglabata, NEPIEVIENOIJIET to pie subkutanas infiizijas sist€mas.

e Jaglirce ir uzglabata ledusskapi, pirms zalu ievadiSanas laujiet tai sasilt 1idz istabas temperatiirai.

Iznicinasana

P&c iesp&jas jasamazina Tecentrig nonaksana apkartgja vide. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali
jaiznicina atbilstos$i viet&jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Vacija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/17/1220/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2017. gada 21. septembris

Pedgjas parregistracijas datums: 2022. gada 25. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaju nosaukums un adrese

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124
4070 Basel

SVEICE

un

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg

VACIJA

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
VACIJA

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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. Papildu riska mazinaSanas pasakumi

Pirms Tecentriq tirdzniecibas uzsak$anas katra dalibvalsti, Registracijas apliecibas Ipasnickam (RAI)
javienojas ar nacionalo kompetento iestadi par izglitojosas programmas formatu un saturu, ieskaitot
komunikacijas veidu, izplatiSanas veidus, un jebkadus citus ar programmu saistitus jautajumus.

Izglitojosas programmas merkis ir lai informetu un sniegtu papildu informaciju par ar atezolizumaba
lietoSanu saistitu, nozimigu, identific&tu risku pazimém un simptomiem, ieskaitot noteiktas
imiinmediétas blakusparadibas, un ar infiiziju saistitas reakcijas, un to arstéSana.

Registracijas apliecibas TpaSniekam janodro$ina, ka katra dalibvalsti kur izplata Tecentriq, visiem
veselibas apriipes specialistiem un pacientiem/apriipétajiem, kuri varétu nozimét un lietot Tecentriq, ir
pieejami/tiek piegadati Sadi izglitojoSie materiali:

o pacienta Kartite.

Pacienta kartitei jasatur sekojosa galvena informacija:

o Isa ievadinformacija par atezolizumabu (indikacija un Kartites pielietojums)

o Informacija, ka atezolizumabs var izraisit nopietnas blakusparadibas pirms un p&c arstésanas,
kas nekavgjoties ir jaarste.

o Sekojoso droSuma riska galveno pazimju un simptomu apraksts, un atgadinajums nekavgjoties

informét arstu, ja ievero $adus simptomus, vai tie nepariet vai pasliktinas:

- imiinmedigts hepatits;

- imiinmedi€ts pneimonits;

- imunmediéts kolits;

- iminmedi€ts pankreatits;

- imiinmedi&tas endokrinopatijas (1. tipa cukura diabéts, hipotireoze, hipertireoze, virsnieru
mazspeja un hipofizits );

- imiinmedi€tas neiropatijas (Gijéna-Baré sindroms, miastenisks sindroms / myasthenia
gravis, sejas paréze);

- imunmedié&ts mielits;

- iminmedi€ts meningoencefalits;

- iminmediéts miokardits;

- imunmediéts nefrits;

- imunmediéts miozits;

- imtinmedi&tas perikarda slimibas;

- hemofagocitiska limfohistiocitoze;

- ar infuziju saistitas reakcijas.

o Bridinajums pacientiem nekavéjoties konsultéties ar arstu, ja ievero jebkadu no uzskaititam
pazimém vai simptomiem, un uzsvert to, ka nedrikst nodarboties ar paSarstésanos.

o Atgadinajums pacienta karttti visu laiku n€sat Iidzi un to paradit visiem veselibas apriipes
specialistiem, kuri ir iesaistiti vinu arst€Sana.

o Jaatgadina par nepiecieSamibu kartg ierakstit arsta kontaktinformaciju un tai jasatur bridinajuma

zina veselibas apriipes specialistiem, kuri ir iesaistiti pacienta arsteéSana, ieskaitot neatlieckamos
gadijumos, ka pacients lieto Tecentriq.

137



fv

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Tecentriq 840 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai
atezolizumab

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katrs 14 ml koncentrata flakons satur 840 mg atezolizumaba
P&c atSkaidiSanas, atSkaidita skiduma gala koncentracijai jabit starp 3,2 un 16,8 mg/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: L-histidins, ledus etikskabe, saharoze, polisorbats 20, iidens injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju §kiduma pagatavosanai
840 mg/14 mi
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju
Intravenozai lietoSanai p&c atSkaidiSanas

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nekratiet flakonu

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1220/002

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Tecentriq 840 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai
atezolizumab
Intravenozai lietoSanai

2. LIETOSANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai p&c atSkaidiSanas

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

840 mg/14 mi

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Tecentriq 1 200 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
atezolizumab

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS

Katrs 20 ml koncentrata flakons satur 1 200 mg atezolizumaba
P&c atSkaidiSanas, atSkaidita skiduma gala koncentracijai jabit starp 3,2 un 16,8 mg/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: L-histidins, ledus etikskabe, saharoze, polisorbats 20, iidens injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
1200 mg/20 ml
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju
Intravenozai lietoSanai p&c atSkaidiSanas

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nekratiet flakonu

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldeét.
Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/17/1220/001

13.  SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&rosSanai ir apstiprinats

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Tecentriq 1 200 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
atezolizumab
Intravenozai lietoSanai

2. LIETOSANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai p&c atSkaidiSanas

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1200 mg/20 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Tecentriq 1 875 mg skidums injekcijam
atezolizumab

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS

Viena flakona ir 15 ml §kiduma, kas satur 1 875 mg atezolizumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: rekombinanta cilveka hialuronidaze (rHuPH20), L-histidins, etikskabe, L-metionins,
polisorbats 20, saharoze, tidens injekcijam.

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
1 875 mg/15 ml
1 flakons

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju
Tikai subkutanai lieto$anai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nekratiet flakonu

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldgt.
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Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/17/1220/003

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Tecentriq 1 875 mg skidums injekcijam
atezolizumab
Tikai subkutanai lietoSanai

2. LIETOSANAS VEIDS

Tikai subkutanai lietoSanai

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 875 mg/15 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA

149



LietoSanas instrukcija: informacija pacientam
Tecentriq 840 mg koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai
Tecentriq 1200 mg koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai

atezolizumab

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.
o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.
o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arl

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Tecentriq un kadam nolaikam to lieto
Kas Jums jazina, pirms Jums ievada Tecentriq
Ka lietot Tecentriq

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Tecentriq

Iepakojuma saturs un cita informacija

SR RN

1.  Kasir Tecentriq un kadam noliikkam to lieto
Kas ir Tecentriq

Tecentriq ir pretvéza zales, kas satur aktivo vielu atezolizumabu.

o Tas pieder pie ta saukto ,,monoklonalo antivielu” zalu grupas.

o Monoklonala antiviela ir tads olbaltumvielu veids, kas izstradats, lai atpazitu un piestiprinatos
pie specifiska mérka organisma.

o St antiviela var palidzgt Jasu imiinsistémai cinities ar Jisu vézi.

Kadam noliikam Tecentriq lieto

Tecentriq lieto, lai arstétu picaugusos ar:

o urinpusla veézi, ko sauc par urotelija karcinomu,
plausu vézi, ko sauc par nesikstinu plausu vezi,
plausu vezi, ko sauc par sik§iinu plausu vézi,

kriits v&zi, ko sauc par triskarsi negativu krits vezi,
aknu vézi, ko sauc par hepatocelularu karcinomu.

Pacienti var sanemt Tecentriq, ja vinu audzgjs ir izplatijies uz citam kermena dalam vai ari péc
ieprieks veiktas arstéSanas radies atkartoti.

Pacienti var sanemt Tecentriq, ja vinu audzgjs nav izplatijies uz citam kermena vietam, un terapiju
uzsaks peéc operacijas un kimijterapijas. ArstéSanu péc operacijas déveé par adjuvanto terapiju.

Tecentriq, iesp&jams, tiks lietots kopa ar citam pretvéza zalém. Ir svarigi, lai Jus izlasitu ar pargjo

pretvéza zalu, ja tadas sanemsit, lietoSanas instrukcijas. Ja Jums ir jautajumi par §tm zalém, jautajiet
savam arstam.
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Ka Tecentriq darbojas

Tecentriq darbojas, piestiprinoties specifiskai olbaltumvielai Jusu organisma, ko sauc par
programmétas bojaejas ligandu 1 (PD-L1). ST olbaltumviela nomac organisma imiinas (aizsardzibas)
sistémas darbibu, tadgjadi nelaujot imiinas sist€mas Sinam uzbrukt véza Stinam. Piestiprinoties pie
olbaltumvielas, Tecentriq palidz imiinai sist€mai cinities ar vezi.

2. Kas Jums jazina, pirms Jums ievada Tecentriq

Jums nedrikst ievadit Tecentriq $ados gadijumos

o ja Jums ir alergija pret atezolizumabu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu.
Ja neesat parliecinats, pirms Tecentriq lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Tecentriq lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja:

o Jums ir autoimtina slimiba (stavoklis, kad organisms uzbrtik pasa Sinam);

o Jums teikts, ka Jums v&zis izplatijies galvas smadzengs;

. Jums ieprieks ir bijis plausu ickaisums (ko sauc par pneimonitu);

o Jums ir vai ieprieks ir bijusi hroniska aknu virusinfekcija, tai skaita B hepatits (HBV) vai C

hepatits (HCV);

Jums ir cilvéka imiindefictta virusa (HIV) infekcija vai iegiits imiindeficita sindroms (AIDS);

o Jums ir nozimiga kardiovaskulara (sirds) slimiba vai asins sistémas traucgjumi, vai organu
bojajumi nepietickamas asins plismas del;

o Jums bijuSas smagas blakusparadibas citas antivielu terapijas, kas palidz imiinai sistémai

cinities ar vezi, lietoSanas gadijuma;

Jus esat lietojis zales imlinas sistémas stimul&sanai;

JUs esat lictojis zales imiinas sistémas nomaksanai;

Jums ievaditas dzivu, novajinatu mikroorganismu vakcinas;

Jus pedgjo divu nedelu laika esat lietojis zales infekcijas arst€sanai (antibiotikas).

Tecentriq iedarbojas uz Jisu imiino sistému. Tas var izraisit iekaisumu Jiisu kermena dalas. So
blakusparadibu risks var biit paaugstinats, ja Jums anamné&z€ ir autoimtina slimiba (stavoklis, kad
organisms uzbrik pasa §inam). Jums biezi var rasties arT autoimiinas slimibas paasinajumi, kas
vairuma gadijumu ir vieglas pakapes.

Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums (vai neesat par to parliecinats), pirms Tecentriq
lietosanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Tecentriq var izraistt dazas blakusparadibas, par ko Jums nekavégjoties jaizstasta arstam. Tas var
paradities ned¢las vai ménesus pec pedgjas devas lietoSanas. Nekavgjoties izstastiet arstam, ja
ieveérojat kadu turpmak min&to simptomu:

. plausu ieckaisums (pneimonits): iesp&jamie simptomi ir ieprieks nebijis klepus vai ta
pastiprinasanas, elpas tritkums un sapes kraskurvt;

o aknu iekaisums (hepatits): iespgjamie simptomi ir adas vai acu dzelte, slikta diiSa, vemsSana,
asinoSana vai zilumu veidoSanas, tumss urins un sapes veédera;

o zarnu iekaisums (kolits): iesp&jamie simptomi ir caureja (Gidenaini, Skidri vai miksti
izkarnijumi), asinis izkarnijumos un sapes veédera;

o vairogdziedzera, virsnieru dziedzeru vai hipofizes iekaisums (hipotireoze, hipertireoze, virsnieru

mazspéja vai hipofizits): iespgjamie simptomi ir nogurums, kermena masas samazinasanas,
kermena masas palielinasanas, garastavokla izmainas, matu izkriSana, aizcietéjums, reibonis,
galvassapes, pastiprinatas slapes, pastiprinata uriné$ana un redzes izmainas;
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o 1. tipa diabgts, tai skaita nopietns, dazkart dzivibai bistams traucgjums, asinu paskabinasanas
diabgta de| (diabgtiska ketoacidoze): iesp&jamie simptomi ir lielaks izsalkums vai slapes neka
parasti, vajadziba biezak urinét, kermena masas samazinasanas, nogurums vai griitibas domat,
salda vai auglu smarza elpa, salda vai metaliska garSa mutg, vai neparasts urina vai sviedru
aromats, slikta duiSa vai vemsSana, sapes védera, un dzila vai paatrinata elpoSana,

o galvas smadzenu iekaisums (encefalits) vai muguras un galvas smadzenu apvalku iekaisums
(meningits): iespgjamie simptomi ir sprandas stivums, galvassapes, drudzis, drebuli, vemsSana,
acu jutigums pret gaismu, apjukums un miegainiba;

o nervu iekaisums vai darbibas traucgumi (neiropatija): iespgjamie simptomi ir roku un kaju
muskulu vai sejas muskulu vajums, redzes dubulto$anas, runas vai koslasanas griitibas,
nejutigums, un plaukstu un p&du tirpSana;

. muguras smadzenu iekaisums (mielits): iesp&jamie simptomi ir sapes, patologiskas sajitas,
pieméram, nejutigums, tirpSana, aukstums vai dedzinasana, vajums rokas vai kajas, un uripusla
un zarnu darbibas traucgjumi;

. aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits): iesp&amie simptomi ir sapes védera, slikta diisa un
vemsana,;
o sirds muskula iekaisums (miokardits): iespgjamie simptomi ir elpas trukums, samazinata slodzes

izturiba, nogurums, sapes kriiskurvi, pietiikusas potites vai kajas, neregulara sirdsdarbiba, un
samanas zudums;

. nieru iekaisums (neftits): simptomi ir urina daudzuma un krasas izmainas, sapes iegurni un
kermena pietikums, un ta rezultata var rasties nieru mazspgja;

o muskulu iekaisums (miozits): iesp&jamie simptomi ir muskulu vajums, nogurums pec ieSanas
vai staveésanas, klupSana vai kriSana un apgriitinata riSana vai elposana;

. smagas ar infiiziju saistitas reakcijas (trauc€jumi, kas rodas infiizijas laika vai vienas dienas
laika p&c infuizijas) var bt drudzis, drebuli, elpas truikums un pietvikums;

. smagas adas nevélamas blakusparadibas (SCAR), kas var izpausties ar izsitumiem, niezi, adas

puslu veidosanos, adas lobisanos vai ¢lilam un/vai ¢iilam mutes dobuma vai deguna, rikles vai
dzimumorganu glotada,

° sirds sominas iekaisums ar Skidruma uzkrasanos sirds somina (dazos gadijumos) (perikarda
slimibas): simptomi ir I1dzigi ka miokardita gadijuma un var ietvert sapes kriitis (parasti asas
sapes kruskurvja priekSpusg, kas pastiprinas, dzili ieelpojot, un mazinas, aps€zoties un
noliecoties uz prieksu, ja ir sirds sominas iekaisums), klepus, neritmiska sirdsdarbiba, potisu,
kaju vai védera pietiikums, elpas trikums, nespeks un gibonis;

o slimiba, kuras gadijuma iminsistéma razo parmérigi daudz imtinsiinu jeb histiocitu un
limfocTtu, kas var izraistt dazadus simptomus (hemofagocitiska limfohistiocitoze): iesp&jamie
simptomi ir palielinatas aknas un/vai liesa, adas izsitumi, palielinati limfmezgli, elpoSanas
griitibas, pastiprinata asinsizplidumu veidosanas, traucéta nieru darbiba vai sirdsdarbibas
traucg&jumi.

Ja ieverojat kadu no iepriek§ min&tajiem simptomiem, nekavejoties izstastiet to arstam.

Neméginiet sevi arstet ar citam zalem. Arsts var:

o iedot Jums citas zales komplikaciju noverSanai un simptomu mazinasanai;
o atlikt nakamas Tecentriq devas ievadiSanu;
. partraukt arst€Sanu ar Tecentriq.

Analizes un parbaudes

Pirms arstéSanas arsts parbaudis Jisu vispargjo veselibas stavokli. ArT arstéSanas laika Jums veiks
asins analizes.

Bérni un pusaudzi

Sis zales nedrikst lietot bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam. Tas ir tadel, ka Tecentriq
drosums un efektivitate §Ts vecuma grupas pacientiem nav pieradita.
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Citas zales un Tecentriq

Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu
lietot. Tas attiecas arT uz zalém, kas iegadatas bez receptes, pieméram, arstniecibas augu lidzekliem.

Griitnieciba un kontracepcija

. Ja Jiis esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varetu biit griitnieciba, vai
planojat gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

o Jums nelietos Tecentriq, ja esat griitniece, ja vien arsts to neuzskatis par nepiecieSamu. Tas ir
tadel, ka Tecentriq iedarbiba griitniec€m nav zinama — iesp&jams, ka tas varétu kaitet vel
nedzimu$ajam b&érnam.

o Ja Jums var iestaties griitnieciba, Jums jalieto efektiva kontracepcija:

- kamer tiekat arst&ta ar Tecentriq un
- 5 ménesus péc pedgjas devas lietoSanas.
o Ja Jums arsteSanas laika ar Tecentriq iestajas griitnieciba, pasakiet to arstam.

Baro$ana ar kriuti

Nav zinams, vai Tecentriq izdalas mates piena. Konsultgjieties ar arstu, vai Jums japartrauc bérna
baroSana ar kriiti vai arsté$ana ar Tecentriq.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Tecentriq nedaudz ietekme Jiisu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus. Tacu, ja
jutaties noguris, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet iekartas vai mehanismus, kameér nejttaties
labak.

3. Ka lietot Tecentriq

Tecentriq Jums ievadis arsts, kuram ir pieredze v&za arsteésana, slimnica vai klinika.

Cik daudz Tecentriq ievada

Ieteicama deva ir vai nu:

o 840 miligramu (mg) ik pec divam ned€lam, vai
o 1200 miligramu (mg) ik p&c trijam ned&lam, vai
o 1680 miligramu (mg) ik p&c cetram nedelam.

Ka Tecentriq ievada

Tecentriq ievada “ar sisttmu” véna (intravenoza infuizija).

Pirmo infuziju ievada 60 minttes.

o Arsts pirmas infuzijas laika Jis riipigi uzraudzis.

o Ja pirmas infuzijas laika Jums nebts infiizijas izraisitas reakcijas, nakamas infuizijas tiks
ievaditas 30 mindites.

Cik ilga ir arstésana

Arsts turpinas Jums ievadit Tecentriq, kamér Jums zales vairs nesniegs labumu. Tacu zalu lietoSanu
var partraukt, ja blakusparadibas kltst parak traucgjosas.
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Ja Jums nav ievadita Tecentriq deva

Ja neesat ieradies uz zalu ievadiSanu, nekav€joties vienojieties par citu laiku. Lai arst€Sana butu pilnigi
efektiva, loti svarigi ir turpinat sanemt infuzijas.

Ja partraucat lietot Tecentriq

Nepartrauciet arstésanu ar Tecentriq, ja vien neesat to apspriedis ar arstu. Tas jadara tadel, ka
arstéSanas partrauksana var apturét zalu iedarbibu.
Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, ar1 §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavéjoties konsultéjieties ar arstu, ja ieverojat kadas no turpmak minétajam blakusparadibam vai
ja tas pastiprinas. Blakusparadibas var rasties ned€las vai ménesus pec pedejas devas lietosanas.
Neméginiet sevi arstét ar citam zalém.

Par turpmak miné&tajam blakusparadibam zinots, lietojot tikai Tecentriq kliniskajos p&tijumos.

Lietojot tikai Tecentriq

oti bieZi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem
drudzis,
slikta dasa,
vemsana,
stipra noguruma sajita ar energijas izsikumu (nogurums),
energijas trikums,
adas nieze,
caureja,
locitavu sapes,
izsitumi,
stgribas zudums,
elpas truakums,
urincelu infekcija,
muguras sapes,
klepus,
galvassapes.

e 6 o6 o o o o o o o o o o o .ur‘

Zi: var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem

plausu iekaisums (pneimontits),

zems skabekla ITmenis, kas var izraisit elpas trikumu, ka sekas plausu iekaisumam (hipoksija),
vedera sapes,

sapes musku]os un kaulos,

aknu iekaisums,

paaugstinats aknu enzimu Itmenis (apstiprinats analizes), kas var biit aknu iekaisuma pazime,
apgritinata risana,

zems kalija Itmenis (hipokali€mija) vai natrija [imenis asinis (hiponatriémija) asinsanalizes,
pazeminats asinsspiediens (hipotensija),

pavajinata vairogdziedzera darbiba (hipotireoze),

alergiska reakcija (ar infuziju saistita reakcija, paaugstinata jutiba vai anafilakse),

gripai lidziga slimiba,

drebuli,

zarnu iekaisums,

o]
=
N
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mazs trombocTtu skaits, kas var palielinat zilumu vai asinoSanas rasanas biezumu,
paaugstinats cukura [imenis asinis,

saaukstésanas (nazofaringits),

mutes un rikles sapes, vai sausa mute,

sausa ada,

patologisks rezultats nieru izmekl&juma (iesp&ams nieru bojajums),

pastiprinata vairogdziedzera darbiba (hipertireoze),

sirds sominas iekaisums ar Skidruma uzkrasanos sirds somina (dazos gadijumos) (perikarda
slimibas).

Retak: var rasties 11dz 1 no 100 cilvekiem

aizkunga dziedzera ickaisums,

nejutigums vai paralize, kas var biit Gijéna-Baré sindroma pazimes,

muguras smadzenes vai galvas smadzenes aptvero$as membranas ickaisums,

zems virsnieru hormonu limenis,

1. tipa cukura diabgts (tai skaita diabgtiska ketoacidoze),

muskulu iekaisums (miozits),

sarkani, sausi, zvinaini, sabiezgjusi adas plankumi (psoriaze),

nieru iekaisums,

nieze, adas puslu veidoSanas, adas lobiSanas vai Ciilas un/vai ¢tlas mutes dobuma vai deguna,
rikles vai dzimumorganu glotada, un §Ts izpausmes var biis smagas (smaga adas reakcija).

Reti: var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem

o sirds muskula iekaisums,

myasthenia gravis — slimiba, kas var izraisit muskulu vajumu,

hipofizes, dziedzera kas atrodas galvas smadzenu pamatnes dala, iekaisums,

acu iekaisums (uveits);

hemofagocitiska limfohistiocitoze — slimiba, kuras gadijuma imiinsist€éma razo parmérigi daudz
imuns$tnu jeb histiocttu un limfocitu, kas var izraistt dazadus simptomus,

muguras smadzenu iekaisums (mielits),

. sejas nervu un muskulu vajums (sejas paréze).

Citas zinotas blakusparadibas (nav zinams: nevar noteikt péc pieejamajiem datiem)
. urinptsla iekaisums. Pazimes un simptomi var ietvert biezu un/vai sapigu uriné$anu,
nepiecieSamibu uringt, asinis urina, sapes vai spiedienu védera lejasdala.

Lietojot Tecentriq kombinacija ar pretveza zalem

Par §Tm blakusparadibam ir zinots kliniskajos p&tijumos, kuros Tecentriq lietoja kombinacija ar
pretvéza zalem.

Loti biezi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem

. mazs sarkano asins $tinu skaits, kas var izraisit nogurumu un aizdusu,

o mazs balto asins $iinu skaits ar drudzi vai bez ta — kas var paaugstinat infekcijas risku
(neitropénija, leikopenija),

o mazs trombocTtu skaits, kas var palielinat noslieci uz zilumu raSanos vai asinoSanu
(trombocitopenija),
o aizciet&jums,

nerva bojajums, kas var izpausties ar nejutibu, sape€m un/vai kustibu funkcijas zudumu
(periferiska neiropatija),

nepietickami aktivs vairogdziedzeris (hipotireoze),

estgribas zudums,

elpas tritkums,

caureja,

slikta dusa,
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adas nieze,

izsitumi,

locitavu sapes,

stipra noguruma sajita (nespeks),
drudzis,

galvassapes,

klepus,

sapes musku]os un kaulos,
vemsana,

muguras sapes,

energijas izsikums,

plausu infekcijas,

saaukstéSanas (nazofaringits),
matu izkriSana,

paaugstinats asinsspiediens (hipertensija),
roku vai kaju pietikums.

BieZi: var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem

o zems kalija Itmenis (hipokaliemija) vai natrija ITmenis asinis (hiponatri€mija) asins analizgs,
mutes dobuma vai ltipu iekaisums,

balss aizsmakums (disfonija),

zems magnija [imenis (hipomagnémija), kas var izraisit vajumu un muskulu krampjus, nejutibu
un sapes rokas un kajas,

olbaltumvielas urina (proteiniirija),

gibonis,

paaugstinats aknu enzimu Itmenis (apstiprinats analizes), kas var biit aknu ickaisuma pazime,
garSas sajutas izmainas (disgeizija),

samazinats limfocitu (balto asins §Gnu veids) skaits, kas ir saistits ar palielinatu infekciju risku,
normai neatbilsto3s nieru parbauzu rezultats (iesp&ams nieru bojajums),

parak aktiva vairogdziedzera darbiba (hipertireoze),

reibonis,

ar infuziju saistitas reakcijas,

smaga asins infekcija (sepse).

Retak: var rasties 1idz 1 no 100 cilvékiem

o sarkani, sausi, zvinaini, sabiezgjusi adas plankumi (psoriaze),

° nieze, adas puislu veidosanas, adas lobisanas vai ¢iilas un/vai ¢tlas mutes dobuma vai deguna,
rikles vai dzimumorganu glotada, un §ts izpausmes var biis smagas (smaga adas reakcija),

o sirds sominas iekaisums ar Skidruma uzkraSanos sirds somina (dazos gadijumos) (perikarda
slimibas).

Reti: var rasties 1idz 1 no 1000 cilvékiem

o hemofagocitiska limfohistiocitoze — slimiba, kuras gadijuma imiinsistéma razo parmérigi daudz
imiin§tinu jeb histiocttu un limfocitu, kas var izraisit dazadus simptomus,
o sejas nervu un muskulu vajums (sejas paréze).

Ja ieverojat kadas iepriekS minétas blakusparadibas vai tas pastiprinas, nekavgjoties konsultgjieties ar
arstu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. JUs varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par

blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.
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5. Ka uzglabat Tecentriq

Tecentriq uzglabas veselibas apriipes specialisti slimnica vai klinika. Uzglabasanas nosacTjumi ir §adi:

o Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona etiketes pec
“Derigs Iidz” un “EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

o Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Nesasaldet.

o Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

. Atskaidito Skidumu nedrikst glabat ilgak par 24 stundam 2 °C — 8 °C temperattra vai 8 stundas
istabas temperatiira (< 25 °C), ja vien atSkaidiSana nav veikta kontrol&tos un valid&tos
aseptiskos apstaklos.

o Nelietot §is zales, ja tas ir dulkainas, mainijusas krasu vai satur dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelictojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Tecentriq satur

o Aktiva viela ir atezolizumabs. Katrs ml satur 60 mg atezolizumaba.
Katrs 14 ml flakons satur 840 mg atezolizumaba. Katrs 20 ml flakons satur 1200 mg
atezolizumaba.

o P&c atskaidisanas, atSkaidita Skiduma gala koncentracijai jabiit starp 3,2 un 16,8 mg/ml.
o Citas sastavdalas ir L-histidins, ledus etikskabe, saharoze, polisorbats 20 un @idens injekcijam.

Tecentriq arejais izskats un iepakojums

Tecentriq ir koncentrats infliziju Skiduma pagatavosanai. Tas ir dzidrs, bezkrasains 1idz nedaudz
dzeltenigs skidrums.

Tecentriq ir pieejams iepakojuma ar 1 stikla flakonu.
Registracijas apliecibas ipa$nieks

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Vacija

Razotajs

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639

Grenzach-Wyhlen
Vacija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2525 82 11

Bbbarapus
Pomt bearapus EOOJL
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. 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\\ado
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: +385 1 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

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszéag) 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 Roméania 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
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Kbapog Sverige

I'.A.Ztopdtng & o Atd. Roche AB

Tn\: +357 -22 76 62 76 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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Noradijumi par at§kaidiSanu

leteicamai 840 mg devai: no flakona jaatvelk 14 ml Tecentriq koncentrata un jaatskaida
polivinilhlorida (PVH), poliolefina (PO), polictiléna (PE) vai polipropiléna (PP) inftizijas maisa ar
9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam.

leteicamai 1200 mg devai: no flakona jaatvelk 20 ml Tecentriq koncentrata un jaatSkaida
polivinilhlorida (PVH), poliolefina (PO), polietiléna (PE) vai polipropiléna (PP) infuzijas maisa ar
9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida Skidumu injekcijam.

leteicamai 1680 mg devai: no diviem Tecentriq 840 mg flakoniem jaatvelk 28 ml Tecentriq
koncentrata un jaatskaida polivinilhlorida (PVH), poliolefina (PO), polietiléna (PE) vai polipropiléna
(PP) infuzijas maisa ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam.

P&c at$kaidiSanas, atSkaidita Skiduma gala koncentracijai jabat starp 3,2 un 16,8 mg/ml. Maiss 1énam
jaapgriez, lai samaisttu Skidumu un nepielautu putosanos. Kad infiizijas Skidums pagatavots, tas
nekavgjoties jaievada.

Parenterali lietojamas zales pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, vai tas nesatur sikas dalinas un vai
nav mainijusies to krasa. Ja redzamas sikas dalinas, vai mainijusies krasa, Skidumu nedrikst lietot.

Nav novérota nesaderiba starp Tecentriq un intravenozo $kidumu maisiem, kuru virsmas, kas saskaras
ar zalem, ir no PVH, PO, PE vai PP. Turklat nav novérota nesaderiba ar sist€mas filtra membranam,
kuru sastava ir polietersulfons vai polisulfons, un infuziju komplektiem un citiem infuziju
piederumiem, kuru sastava ir PVH, PE, polibutadiéns vai poli€teruretans. Sisteémas filtra membranas
var lietot pec izveles.

AtSkaidits Skidums

No skiduma pagatavosanas briza kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita Iidz
24 stundam < 30 °C temperatiira un Iidz 30 dienam 2 °C — 8 °C temperatiira.

No mikrobiologiska viedokla pagatavotais infuziju $kidums jaizlieto nekavgjoties. Ja to nelieto
nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietosanas ir atbildigs lietotajs, un tas parasti
nedrikst parsniegt 24 stundas 2°C - 8°C temperatiira vai 8 stundas istabas temperattra (< 25 °C), ja
vien atSkaidiSana nav veikta kontrol&tos un valid&tos aseptiskos apstaklos.

LietoSanas veids

Tecentriq paredzgts intravenozai lietoSanai. Infuzijas Skidumu nedrikst ievadit strauja intravenoza
injekcija vai bolusa veida.

Tecentriq pirma deva jaievada 60 mintites. Ja pirmajai infuzijai ir laba panesamiba, visas turpmakas
inflizijas var ievadit 30 minutgs.

Nedrikst ievadit viena infiizijas sist€éma kopa ar citam zalem.
Likvidesana
P&c iespgjas jasamazina Tecentriq nonakSana apkartgja vide. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali

jaiznicina atbilstos$i viet&jam prasibam.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Tecentriq 1875 mg Skidums injekcijam
atezolizumab

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.
o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.
o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari

uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Tecentriq un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina, pirms Jums ievada Tecentriq
Ka lietot Tecentriq

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Tecentriq

Iepakojuma saturs un cita informacija

ocupwNPE

1. Kas ir Tecentriq un kadam noliikam to lieto
Kas ir Tecentriq

Tecentriq ir pretveza zales, kas satur aktivo vielu atezolizumabu.

. Tas pieder pie ta saukto ,,monoklonalo antivielu” zalu grupas.

o Monoklonala antiviela ir tads olbaltumvielu veids, kas izstradats, lai atpazitu un piestiprinatos
pie specifiska mérka organisma.

o St antiviela var palidzet Jasu imiinsistémai cinities ar Jisu vezi.

Kadam noliikkam Tecentriq lieto

Tecentriq lieto, lai arstétu pieaugusos ar:

o urinpusla veézi, ko sauc par urotglija karcinomu,
plausu vézi, ko sauc par nesikstnu plausu vezi,
plausu vézi, ko sauc par sik$iinu plausu vézi,

kriits v&zi, ko sauc par triskarsi negativu kriits vézi,
aknu vézi, ko sauc par hepatocelularu karcinomu.

Pacienti var sanemt Tecentriq, ja vinu audzgjs ir izplatijies uz citam kermena dalam vai arT p&c
ieprieks veiktas arstéSanas radies atkartoti.

Pacienti var sanemt Tecentriq, ja vinu audzgjs nav izplatijies uz citam kermena vietam, un terapiju
uzsaks pec operacijas un kimijterapijas. Arst€Sanu pec operacijas deve par adjuvanto terapiju.

Tecentriq, iespgjams, tiks lietots kopa ar citam pretvéza zalem. Ir svarigi, lai Jiis izlasTtu arT pargjo

pretvéza zalu, ja tadas sanemsit, lietosanas instrukcijas. Ja Jums ir jautajumi par §STm zalém, jautajiet
savam arstam.

161



Ka Tecentriq darbojas

Tecentriq darbojas, piestiprinoties specifiskai olbaltumvielai Jiisu organisma, ko sauc par
programmetas bojaejas ligandu 1 (PD-L1). St olbaltumviela nomac organisma imtinas (aizsardzibas)
sistémas darbibu, tadgjadi nelaujot imiinas sist€mas Sinam uzbrukt véza Stinam. Piestiprinoties pie
olbaltumvielas, Tecentriq palidz imiinai sist€mai cinities ar vezi.

2. Kas Jums jazina, pirms Jums ievada Tecentriq

Jums nedrikst ievadit Tecentriq $ados gadijumos

o ja Jums ir alergija pret atezolizumabu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu.

Ja neesat parliecinats, pirms Tecentriq lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Tecentriq lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja:

o Jums ir autoimiina slimiba (stavoklis, kad organisms uzbrik pasa $iinam);

o Jums teikts, ka Jums v&zis izplatijies galvas smadzengs;

o Jums ieprieks ir bijis plauu iekaisums (ko sauc par pneimonitu);

o Jums ir vai ieprieks ir bijusi hroniska aknu virusinfekcija, tai skaita B hepatits (HBV) vai C

hepatits (HCV);
o Jums ir cilvéka imiindefictta virusa (HIV) infekcija vai iegiits imiindeficita sindroms (AIDS);
o Jums ir nozimiga kardiovaskulara (sirds) slimiba vai asins sistémas trauc€jumi, vai organu
bojajumi nepietickamas asins plismas dgl;
o Jums bijusas smagas blakusparadibas citas antivielu terapijas, kas palidz imtinai sistémai

cinities ar vezi, lietoSanas gadijuma;

Jiis esat lietojis zales imtinas sist€mas stimuléSanai;

JUs esat lietojis zales imlinas sistémas nomaksanai;

Jums ievaditas dzivu, novajinatu mikroorganismu vakcinas;

Jis pedgjo divu nedelu laika esat lietojis zales infekcijas arstéSanai (antibiotikas).

Tecentriq iedarbojas uz Jiisu imiino sistému. Tas var izraisit iekaisumu Jiisu kermena dalas. So
blakusparadibu risks var biit paaugstinats, ja Jums anamné&zg ir autoimtina slimiba (stavoklis, kad
organisms uzbrik pasa §inam). Jums biezi var rasties arT autoimiinas slimibas paasinajumi, kas
vairuma gadijumu ir vieglas pakapes.

Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums (vai neesat par to parliecinats), pirms Tecentriq
lietosanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Tecentriq var izraistt dazas blakusparadibas, par ko Jums nekavégjoties jaizstasta arstam. Tas var
paradities nedg€las vai ménesus pec pedgjas devas lietoSanas. Nekavejoties izstastiet arstam, ja
ieveérojat kadu turpmak min&to simptomu:

. plausu ickaisums (pneimonits): iesp&jamie simptomi ir ieprieks nebijis klepus vai ta
pastiprinasanas, elpas tritkums un sapes kraskurvt;

o aknu iekaisums (hepatits): iespgjamie simptomi ir adas vai acu dzelte, slikta diiSa, vemSana,
asinoSana vai zilumu veidoSanas, tumss urins un sapes veédera;

o zarnu iekaisums (kolits): iesp&jamie simptomi ir caureja (Gidenaini, Skidri vai miksti
izkarnijumi), asinis izkarnijumos un sapes védera;

o vairogdziedzera, virsnieru dziedzeru vai hipofizes iekaisums (hipotireoze, hipertireoze, virsnieru

mazspéja vai hipofizits): iespgjamie simptomi ir nogurums, kermena masas samazinasanas,
kermena masas palielinaSanas, garastavokla izmainas, matu izkriSana, aizciet€jums, reibonis,
galvassapes, pastiprinatas slapes, pastiprinata urin€Sana un redzes izmainas;
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o 1. tipa diabgts, tai skaita nopietns, dazkart dzivibai bistams traucgjums, asinu paskabinasanas
diabeta del (diabgtiska ketoacidoze): iesp&jamie simptomi ir lielaks izsalkums vai slapes neka
parasti, vajadziba biezak urinét, kermena masas samazina$anas, nogurums vai griitibas domat,
salda vai auglu smarza elpa, salda vai metaliska gar$§a mutg, vai neparasts urina vai sviedru
aromats, slikta duiSa vai vemsSana, sapes vedera, un dzila vai paatrinata elposana;

o galvas smadzenu iekaisums (encefalits) vai muguras un galvas smadzenu apvalku iekaisums
(meningits): iespgjamie simptomi ir sprandas stivums, galvassapes, drudzis, drebuli, vemsSana,
acu jutigums pret gaismu, apjukums un miegainiba;

o nervu iekaisums vai darbibas traucgumi (neiropatija): iespgjamie simptomi ir roku un kaju
muskulu vai sejas muskulu vajums, redzes dubulto$anas, runas vai koslasanas griitibas,
nejutigums, un plaukstu un pedu tirpSana;

. muguras smadzenu iekaisums (mielits): iesp&jamie simptomi ir sapes, patologiskas sajitas,
piem&ram, nejutigums, tirpSana, aukstums vai dedzinaSana, vajums rokas vai kajas, un urinpasla
un zarnu darbibas traucgjumi;

o aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits): iesp&jamie simptomi ir sapes védera, slikta diisa un
vemsana,;
o sirds muskula iekaisums (miokardits): iesp&jamie simptomi ir elpas trukums, samazinata slodzes

izturiba, nogurums, sapes kriiSkurvi, pietiikusas potites vai kajas, neregulara sirdsdarbiba, un
samanas zudums;

. nieru iekaisums (neftits): simptomi ir urina daudzuma un krasas izmainas, sapes iegurni un
kermena pietikums, un ta rezultata var rasties nieru mazspgja;

. muskulu iekaisums (miozits): iesp&jamie simptomi ir muskulu vajums, nogurums péc ieSanas
vai stavéSanas, klupSana vai kriSana un apgriitinata riSana vai elpoSana;

o smagas ar infuziju saistitas reakcijas (trauc&umi, kas rodas injekcijas laika vai vienas dienas
laika p&c injekcijas) var bat drudzis, drebuli, elpas trikums un pietvikums;

. smagas adas nevelamas blakusparadibas (SCAR), kas var izpausties ar izsitumiem, niezi, adas

puslu veidosanos, adas lobisanos vai ¢lilam un/vai ¢iilam mutes dobuma vai deguna, rikles vai
dzimumorganu glotada,

° sirds sominas iekaisums ar Skidruma uzkrasanos sirds somina (dazos gadijumos) (perikarda
slimibas): simptomi ir I1dzigi ka miokardita gadijuma un var ietvert sapes kriitis (parasti asas
sapes kruskurvja priekSpusg, kas pastiprinas, dzili ieelpojot, un mazinas, aps€zoties un
noliecoties uz prieksu, ja ir sirds sominas iekaisums), klepus, neritmiska sirdsdarbiba, potisu,
kaju vai védera pietiikums, elpas trikums, nesp&ks un gibonis;

o slimiba, kuras gadijuma imiansistéma razo parmérigi daudz imtinsiinu jeb histiocitu un
limfocitu, kas var izraisit daZzadus simptomus (hemofagocitiska limfohistiocitoze): iesp&jamie
simptomi ir palielinatas aknas un/vai liesa, adas izsitumi, palielinati limfmezgli, elpoSanas
griitibas, pastiprinata asinsizplidumu veido$anas, traucéta nieru darbiba vai sirdsdarbibas
traucg&jumi.

Ja iev€rojat kadu no iepriek§ min&tajiem simptomiem, nekavgjoties izstastiet to arstam.

Neméginiet sevi arstet ar citam zalém. Arsts var:

o iedot Jums citas zales komplikaciju noverSanai un simptomu mazinasanai;
o atlikt nakamas Tecentriq devas ievadiSanu;
. partraukt arst€Sanu ar Tecentriq.

Analizes un parbaudes

Pirms arstéSanas arsts parbaudis Jisu vispargjo veselibas stavokli. ArT arstéSanas laika Jums veiks
asins analizes.

Bérni un pusaudzi

Sis zales nedrikst lietot bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam. Tas ir tadel, ka Tecentriq
drosums un efektivitate §Ts vecuma grupas pacientiem nav pieradita.
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Citas zales un Tecentriq

Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas arT uz zalém, kas iegadatas bez receptes, pieméram, arstniecibas augu lidzekliem.

Griitnieciba un kontracepcija

. Ja Juis esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums vargtu bt griitnieciba, vai
planojat gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

o Jums nelietos Tecentriq, ja esat griitniece, ja vien arsts to neuzskatis par nepiecieSamu. Tas ir
tadel, ka Tecentriq iedarbiba griitniec€m nav zinama — iesp&jams, ka tas varétu kaitet vel
nedzimu$ajam b&érnam.

. Ja Jums var iestaties griitnieciba, Jums jalieto efektiva kontracepcija:

- kamer tiekat arst&ta ar Tecentriq un
- 5 ménesus péc pedgjas devas lietoSanas.
o Ja Jums arsteSanas laika ar Tecentriq iestajas griitnieciba, pasakiet to arstam.

Baro$ana ar kriuti

Nav zinams, vai Tecentriq izdalas mates piena. Konsultgjieties ar arstu, vai Jums japartrauc bérna
baroSana ar kriiti vai arsté$ana ar Tecentriq.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Tecentriq nedaudz ietekme Jiisu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus. Tacu, ja
jutaties noguris, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet iekartas vai mehanismus, kameér nejttaties
labak.

3. Ka lietot Tecentriq

Tecentriq Jums ievadis arsts, kuram ir pieredze v&za arstesana.

Cik daudz Tecentriq ievada

Tecentriq $kiduma injekcijam ieteicama deva ir 1875 mg ik p&c tris nedelam.

Ka Tecentriq ievada

Tecentriq Jums ievadis zemadas injekcijas (subkutanas injekcijas) veida.

e Injekcija tiks veikta augSstilba un ilgs aptuveni 7 mintites.

e Injekcijas vieta tiks maintta starp kreiso un labo augsstilbu.

e Arsts vai medmasa nakamas injekcijas ievadis jauna vieta (vismaz 2,5 ¢cm attaluma no
ieprieksgjas injekcijas vietas), kur ada nav sarkana, ar asinsizplidumu, jutiga vai cieta.

e Citu zalu ievadiSanai jaizmanto citas injekcijas vietas.

Cik ilga ir arstésana

Arsts turpinas Jums ievadit Tecentriq, kamér Jums zales vairs nesniegs labumu. Tacu zalu lieto$anu
var partraukt, ja blakusparadibas kliist parak traucgjosas.

Ja Jums nav ievadita Tecentriq deva

Ja neesat ieradies uz zalu ievadiSanu, nekavgjoties vienojieties par citu laiku. Lai arst€Sana biitu pilnigi
efektiva, loti svarigi ir turpinat sanemt infuzijas.
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Ja partraucat lietot Tecentriq

Nepartrauciet arstéSanu ar Tecentriq, ja vien neesat to apspriedis ar arstu. Tas jadara tadel, ka
arst€Sanas partraukSana var apturét zalu iedarbibu.
Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4, Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, ar §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Nekavéjoties konsultéjieties ar arstu, ja ievérojat kadas no turpmak min&tajam blakusparadibam vai
ja tas pastiprinas. Blakusparadibas var rasties ned€las vai ménesus pec pedgjas devas lietosanas.
Neméginiet sevi arstét ar citam zalém.

Par turpmak min&tajam blakusparadibam zinots, lietojot tikai Tecentriq kliniskajos p&tijumos.

Lietojot tikai Tecentriq

oti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
drudzis,
slikta dusa,
vemsana,
stipra noguruma sajiita ar energijas izsikumu (nogurums),
energijas trikums,
adas nieze,
caureja,
locitavu sapes,
izsitumi,
estgribas zudums,
elpas trikums,
urincelu infekcija,
muguras sapes,
Klepus,
galvassapes.

e 6 o o o o6 o o o o o o o o ..r‘

BieZi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):

plausu ickaisums (pneimonits),

zems skabekla [Tmenis, kas var izraisit elpas triikumu, ka sekas plausu iekaisumam (hipoksija),
vedera sapes,

sapes musku]os un kaulos,

aknu iekaisums,

paaugstinats aknu enzimu Itmenis (apstiprinats analiz€s), kas var biit aknu iekaisuma pazime,
apgritinata riSana,

zems kalija Itmenis (hipokali€mija) vai natrija [imenis asinis (hiponatriemija) asinsanalizes,
pazeminats asinsspiediens (hipotensija),

pavajinata vairogdziedzera darbiba (hipotireoze),

alergiska reakcija (ar infuziju saistita reakcija, paaugstinata jutiba vai anafilakse),

gripai lidziga slimiba,

drebuli,

zarnu iekaisums,

mazs trombocitu skaits, kas var palielinat zilumu vai asinoSanas rasanas biezumu,
paaugstinats cukura [imenis asinis,

saaukstésanas (nazofaringits),

mutes un rikles sapes, vai sausa mute,

sausa ada,
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o patologisks rezultats nieru izmekl&juma (iesp&ams nieru bojajums),

o pastiprinata vairogdziedzera darbiba (hipertireoze),

o sirds sominas iekaisums ar Skidruma uzkrasanos sirds somina (dazos gadijumos) (perikarda
slimibas),

o lokala reakcija injekcijas vieta.

Retak (var rasties 11dz 1 no 100 cilvékiem):

aizkunga dziedzera iekaisums,

nejutigums vai paralize, kas var buit Gijéna-Bar€ sindroma pazimes,

muguras smadzenes vai galvas smadzenes aptvero$as membranas iekaisums,

zems virsnieru hormonu Iimenis,

1. tipa cukura diabéts (tai skaita diabé&tiska ketoacidoze),

muskulu iekaisums (miozits),

sarkani, sausi, zvinaini, sabiez&jusi adas plankumi (psoriaze),

nieru iekaisums,

nieze, adas puslu veidoSanas, adas lobiSanas vai Ciilas un/vai ¢tlas mutes dobuma vai deguna,
rikles vai dzimumorganu glotada, un §1s izpausmes var blis smagas (smaga adas reakcija).

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem):

o sirds muskula iekaisums,

myasthenia gravis — slimiba, kas var izraisit muskulu vajumu,

hipofizes, dziedzera kas atrodas galvas smadzenu pamatnes dala, iekaisums,

acu iekaisums (uveits),

hemofagocitiska limfohistiocitoze — slimiba, kuras gadijuma imtinsist€ma razo parmérigi daudz
imuns$tnu jeb histiocttu un limfocitu, kas var izraistt dazadus simptomus,

muguras smadzenu iekaisums (mielits),

sejas nervu un muskulu vajums (sejas paréze).

Citas zinotas blakusparadibas kuru bieZums nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem):
. urinpts]a iekaisums. Pazimes un simptomi var ietvert biezu un/vai sapigu urinéSanu,
nepiecieSamibu uringt, asinis urina, sapes vai spiedienu védera lejasdala.

Lietojot Tecentriq kombinacija ar pretvéza zalem

Par §Tm blakusparadibam ir zinots kliiskajos p&tijumos, kuros Tecentriq lietoja kombinacija ar
pretvéza zalem.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

. mazs sarkano asins $iinu skaits, kas var izraisit nogurumu un aizdusu,

o mazs balto asins $iinu skaits ar drudzi vai bez ta — kas var paaugstinat infekcijas risku
(neitropenija, leikopénija),

o mazs trombocTttu skaits, kas var palielinat noslieci uz zilumu rasanos vai asinoSanu
(trombocitopenija),

o aizciet&jums,

nerva bojajums, kas var izpausties ar nejutibu, sapém un/vai kustibu funkcijas zudumu
(perifériska neiropatija),

nepietiekami aktivs vairogdziedzeris (hipotireoze),
estgribas zudums,

elpas trikums,

caureja,

slikta dasa,

adas nieze,

izsitumi,

locitavu sapes,

stipra noguruma sajiita (nespeks),
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drudzis,

galvassapes,

klepus,

sapes musku]os un kaulos,
vems$ana,

muguras sapes,

energijas izstkums,

plausu infekcijas,
saaukstésanas (nazofaringits),
matu izkrisana,

paaugstinats asinsspiediens (hipertensija),
roku vai kaju pietikums.

Biezi (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem):

. zems kalija Itmenis (hipokali€mija) vai natrija Iimenis asinis (hiponatri€émija) asins analizgs,
mutes dobuma vai lipu ickaisums,

balss aizsmakums (disfonija),

zems magnija limenis (hipomagn€mija), kas var izraisit vajumu un muskulu krampjus, nejutibu
un sapes rokas un kajas,

olbaltumvielas urina (proteinirija),

gibonis,

paaugstinats aknu enzimu Itmenis (apstiprinats analizes), kas var biit aknu iekaisuma pazime,
garSas sajutas izmainas (disgeizija),

samazinats limfocttu (balto asins §tinu veids) skaits, kas ir saistits ar palielinatu infekciju risku,
normai neatbilsto§s nieru parbauzu rezultats (iesp&jams nieru bojajums),

parak aktiva vairogdziedzera darbiba (hipertireoze),

reibonis,

ar infliziju saistitas reakcijas,

smaga asins infekcija (sepse).

Retak (var rasties 1idz 1 no 100 cilvékiem):

o sarkani, sausi, zvinaini, sabiezgjusi adas plankumi (psoriaze),

o nieze, adas ptslu veidoSanas, adas lobiSanas vai ciilas un/vai ¢iilas mutes dobuma vai deguna,
rikles vai dzimumorganu glotada, un §Ts izpausmes var biis smagas (smaga adas reakcija),

o sirds sominas iekaisums ar Skidruma uzkraSanos sirds somina (dazos gadijumos) (perikarda
slimibas).

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem):

o hemofagocitiska limfohistiocitoze — slimiba, kuras gadijuma imtinsistéma razo parmérigi daudz
imtnstnu jeb histiocttu un limfocttu, kas var izraisit dazadus simptomus,
o sejas nervu un muskulu vajums (sejas paréze).

Ja ieverojat kadas ieprieks miné&tas blakusparadibas vai tas pastiprinas, nekavgjoties konsultgjieties ar
arstu.

Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam

arT tie$i, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Js varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu drosumu.

167



5. Ka uzglabat Tecentriq

Tecentriq uzglabas veselibas apriipes specialisti slimnica vai klinika. Uzglabasanas nosactjumi ir sadi:

o Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona etiketes pec
“EXP”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.

o Uzglabat ledusskapt (2 °C — 8 °C). Nesasaldet.

o Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

o Nelietot $is zales, ja tas ir dulkainas, mainTjusas krasu vai satur dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelictojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Tecentriq satur

o Aktiva viela ir atezolizumabs. Katrs ml satur 125 mg atezolizumaba.
Viena flakona ir 15 ml §kiduma, kas satur 1875 mg atezolizumaba.

° Citas sastavdalas ir L-histidins, L-metionins, etikskabe, saharoze, polisorbats 20, rekombinanta
cilvéka hialuronidaze (rHUPH20) un tidens injekcijam.

Tecentriq arejais izskats un iepakojums

Tecentriq ir skidums injekcijam. Tas ir dzidrs, bezkrasains 1idz nedaudz dzeltenigs skidrums.
Tecentriq ir pieejams iepakojuma ar 1 stikla flakonu.

Registracijas apliecibas ipas$nieks

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Vacija

Razotajs

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639
Grenzach-Wyhlen
Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. O. Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 — 1 279 4500
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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\\ado
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: +385 1 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

Kvmpog
I'.A Ztopdtng & X Atd.
Tnh: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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 Roméania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

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

Slovenské 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



Si lieto§anas instrukcija pédéjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Lai noverstu ar zalu lietosanu saistitas kltidas, ir svarigi parbaudit zalu flakona mark&jumu, lai
nodrosinatu, ka pacientam tiek ievadita pareiza noziméta zalu forma (intravenoza vai subkutana).

Pirms ievadiSanas Tecentriq §kidums injekcijam ir vizuali japarbauda, lai parliecinatos, ka tas nesatur
sikas dalinas un ka nav mainijusies ta krasa.

Tecentriq Skidums injekcijam ir lietoSanai gatavs $kidums, ko NEDRIKST at3kaidit vai lietot
maisijuma ar citam zalém.

Tecentriq Skidums injekcijam ir paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai, un sagatavot lietosanai to drikst
veselibas apriipes specialists.

Nav noverota Tecentriq $kidums injekcijam nesaderiba ar polipropilénu (PP), polikarbonatu (PK),
neriisgjoso teraudu (NT), polivinilhloridu (PVH) un poliuretaniem (PU).

Slirces sagatavo$ana lieto$anai

No mikrobiologiska viedokla Tecemtriq $kidums injekcijam ir jaizlieto nekavgjoties péc parnesanas
no flakona uz §lirci, jo §is zales nesatur pretmikrobu konservantus vai bakteriostatiskus lidzeklus.

e  Izpemiet flakonu no ledusskapja un laujiet Skidumam sasilt [idz istabas temperattrai.

e  Visu flakona esoSo Tecentriq Skidumu injekcijam atvelciet sterila §lirce ar parneses adatu
(ieteicamais izmérs 18G).

e Nonemiet parneses adatu un pievienojiet pie s.c. infuzijas sistémas (piemeram, katetra ar
sparniniem/taurinkatetra) ar 23-25G neriis§josa te€rauda adatu injekcijai. IevadiSanai izmantojiet
subkutanas inflizijas sistému, kuras sistémas atlieku tilpums NEPARSNIEDZ 0,5 ml.

e  Uzpildiet subkutanas.infuzijas sistému ar zalu $kidumu, lai atbrivotos no sistéma esosa gaisa, un
partrauciet sistémas pildisanu, tiklidz skidums ir sasniedzis adatu.

e  Parliecinieties, ka p&c sistémas uzpildisanas §lircg ir precizi 15 ml skiduma, un visu lieko tilpumu
izspiediet no Slirces.

e  Nekav@joties ievadiet zales, lai izvairitos no adatas nosprostosanas. NEUZGLABAJIET
lietoSanai sagatavotu §lirci, kas ir jau piestiprinata pie lietoSanai sagatavotas s.c. infuzijas sist€émas.

Ja deva netiek ievadita nekavejoties, noradijumus par Slirces uzglabasanu skatit turpmak sadala
“Slirces uzglabasana”.

Slirces uzglabasana

e Ja Skidums netiek lietots nekavgjoties, par uzglabasanas ilgumu un apstakliem lidz lietoSanai ir
atbildigs zalu lietotajs, un tas parasti nedrikst parsniegt 24 stundas temperatiira no 2°C lidz 8°C,
iznemot gadijumus, kad Skidums ir sagatavots kontrol&tos un validétos aseptiskos apstak]os.

e Ja deva netiks ievadita nekav€joties, izmantojot aseptiskas darba metodes, visu Tecentriq
skidumu injekcijam no flakona atvelciet $lirce ta, lai taja buitu gan devas tilpums (15 ml), gan
subkutanas infiizijas sistémas uzpildisanas tilpums. Skiduma parneses adatu aizstajiet ar §lirces vacinu.
Ja §lirce tiks uzglabata, NEPIEVIENOJIET to pie subkutanas infuizijas sistémas.

e LietoSanai sagatavoto §lirci no sagatavoSanas briza var uzglabat lidz 30 dienam no 2 °C Iidz 8 °C
temperatiira un Iidz 8 stundam temperatiira Iidz < 30°C izkliedéta dienasgaisma.

e  Jaglirce ir uzglabata ledusskapi, pirms zalu ievadiSanas laujiet tai sasilt 1idz istabas temperatiirai.
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IevadiSanas veids

Tecentriq Skidums injekcijam nav paredz€ts intravenozai ievadiSanai un to jaievada tikai subkutanas
injekcijas veida.

Pirms ievadiSsanas Tecentriq Skidums injekcijam ir jaiznem no ledusskapja un skidumam jalau;j sasilt
11dz istabas temperatiirai. Noradijumus par Tecentriq skidums injekcijam lietoSanu un ricibu ar to
pirms ievadiSanas skatit 6.6. apaks$punkta.

15 ml Tecentriq Skiduma injekcijam jaievada augsstilba ar aptuveni 7 mindtes ilgu subkutanu
injekciju. leteicams izmantot subkutanas inflizijas sisttmu (pieméram, katetru ar
sparniniem/taurinkatetru). Katetra palikuso atlieku $kidumu NEDRIKST ievadit pacientam.

Injekcijas vietu jamaina tikai starp kreiso un labo augsstilbu. Jaunas injekcijas jaievada vismaz 2,5 cm
attaluma no ieprieksgjas injekcijas vietas, un tas nedrikst veikt apvidos, kur ada ir apsartusi, ar
asinsizpludumu, jutiga vai cieta. Tecentriq $kidums injekcijam terapijas kursa laika citas subkutani
ievadamas zales vélams injicét citas vietas.

Likvidésana

P&c iespgjas jasamazina Tecentriq nonakSana apkartgja vide. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali
jaiznicina atbilstos$i viet&jam prasibam.
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