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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tecentriq 840 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Tecentriq 1200 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Tecentrig 840 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Jedna 14 ml fiolka koncentratu zawiera 840 mg atezolizumabu*.

Tecentriq 1200 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Jedna 20 ml fiolka koncentratu zawiera 1200 mg atezolizumabu*.

Po rozcienczeniu (patrz punkt 6.6) koncowe stgzenie rozcienczonego roztworu powinno wynosic
pomiedzy 3,2 mg/ml a 16,8 mg/ml.

* Atezolizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG1 o zmodyfikowanym
regionie Fc, skierowanym przeciwko ligandowi receptora programowanej $mierci 1 (PD-L1),
wytwarzanym przez komorki jajnika chomika chinskiego z zastosowaniem technologii rekombinacji
DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda fiolka 840 mg produktu leczniczego Tecentriq zawiera 5,6 mg polisorbatu 20.

Kazda fiolka 1200 mg produktu leczniczego Tecentriq zawiera 8 mg polisorbatu 20.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Przezroczysty ptyn, bezbarwny do lekko zottawego. pH roztworu miesci si¢ w zakresie 5,5 - 6,1, a
osmolalno$¢ wynosi 129 - 229 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Rak urotelialny (ang. urothelial carcinoma, UC)

Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z rakiem
urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami:

o po wczesniejszej chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny lub
o u pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia cisplatyng i u ktorych ekspresja PD-L1 w
tkance nowotworowej wynosi >5% (patrz punkt 5.1).

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP) we wcezesnym stadium

Produkt leczniczy Tecentrig w monoterapii jest wskazany jako leczenie adiuwantowe po catkowitej
resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny u dorostych pacjentéw z
niedrobnokomorkowym rakiem phuca 0 wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance



nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komorkach guza (ang. tumour cells, TC) oraz u
ktorych nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK (kryteria doboru, patrz punkt 5.1).

Zaawansowany niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy Tecentriq, w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyna, jest
wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nieptaskonabtonkowym
niedrobnokomorkowym rakiem phuca z przerzutami. U pacjentow z NDRP z mutacjg EGFR lub z
ALK-dodatnim NDRP produkt leczniczy Tecentriq w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i
karboplatyng jest wskazany dopiero po niepowodzeniu odpowiednich terapii ukierunkowanych
molekularnie (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Tecentriq w skojarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatyna jest wskazany w
leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP z przerzutami, u
ktérych nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentéw z NDRP z przerzutami, z ekspresjg PD-L1 >50% na komorkach guza (TC) lub >10% na
komorkach immunologicznych naciekajacych guz (ang. immune cells, IC) oraz u ktorych nie wykryto
mutacji EGFR ani rearanzacji ALK (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentéw z zaawansowanym NDRP, ktorzy nie kwalifikujg si¢ do leczenia opartego na pochodnych
platyny (kryteria doboru - patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z NDRP
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po wcze$niejszej chemioterapii. Pacjenci z NDRP z
mutacjag EGFR lub ALK-dodatnim NDRP przed leczeniem produktem Tecentriq powinni otrzymac
réwniez terapie ukierunkowane molekularnie (patrz punkt 5.1).

Drobnokomoérkowy rak ptuca (DRP)

Produkt leczniczy Tecentriq, w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z drobnokomoérkowym rakiem ptuca w chorobie rozlegle;
(ang. extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC) (patrz punkt 5.1).

Potrojnie ujemny rak piersi (ang. triple-negative breast cancer, TNBC)

Produkt leczniczy Tecentrig w skojarzeniu z nab-paklitakselem jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z nieoperacyjnym potrojnie ujemnym rakiem piersi, miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, z ekspresja PD-L1 na komorkach immunologicznych naciekajacych guz (IC) >1%,
ktorzy wezesniej nie otrzymywali chemioterapii z powodu choroby rozsiane;.

Rak watrobowokomoérkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC)

Produkt leczniczy Tecentriq, w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentow z zaawansowanym lub nieresekcyjnym rakiem watrobowokomorkowym, ktorzy wezesniej
nie otrzymywali leczenia systemowego (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Tecentriq musi by¢ inicjowane i nadzorowane przez lekarzy
majacych doswiadczenie w leczeniu choréb nowotworowych.



Oznaczanie ekspresji PD-L1 u pacjentow z rakiem urotelialnym (UC) z przerzutami, potrojnie

ujemnym rakiem piersi (TNBC) oraz niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy Tecentriqg w monoterapii

Jesli okre$lono tak we wskazaniu, wybor pacjenta do leczenia produktem leczniczym Tecentriq
dokonany na podstawie ekpresji PD-L1 w tkance nowotworowej nalezy potwierdzi¢ zwalidowanym

testem (patrz punkty 4.1 5.1).

Produkt leczniczy Tecentriq w leczeniu skojarzonym

Pacjenci z uprzednio nieleczonym TNBC powinni by¢ kwalifikowani do leczenia na podstawie
ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej potwierdzonej zwalidowanym testem (patrz punkt 5.1).

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Tecentrig wynosi albo 840 mg podawana we wlewie dozylnym
co dwa tygodnie, albo 1200 mg podawana we wlewie dozylnym co trzy tygodnie lub 1680 mg
podawana we wlewie dozylnym co cztery tygodnie, jak przedstawiono w Tabeli 1.

W przypadku stosowania produktu leczniczego Tecentrig w leczeniu skojarzonym nalezy rowniez
zapoznac¢ sie z pelng informacja dotyczgca pozostatych produktow podawanych w leczeniu
skojarzonym (patrz takze punkt 5.1).

Tabela 1: Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Tecentriq we wlewie dozylnym

Wskazanie

Zalecana dawka i schemat
dawkowania

Czas trwania leczenia

Monoterapia produktem leczniczym Tecentriq

Leczenie pierwszego rzutu w
ucC

Leczenie pierwszego rzutu w
NDRP z przerzutami

Leczenie pierwszego rzutu w
NDRP u pacjentow, ktorzy nie
kwalifikuja si¢ do leczenia
opartego na pochodnych

platyny

. 840 mg co 2 tygodnie
lub

. 1200 mg co 3 tygodnie
lub

. 1680 mg co 4 tygodnie

Do czasu wystgpienia progresji
choroby lub niemozliwej do
opanowania toksycznosci

NDRP we wczesnym stadium

. 840 mg co 2 tygodnie
lub

. 1200 mg co 3 tygodnie
lub

e 1680 mg co 4 tygodnie

1 rok lub do czasu wystgpienia
nawrotu choroby, lub
niemozliwej do opanowania
toksycznosci. Nie badano czasu
trwania leczenia dtuzszego niz
1 rok.

Leczenie drugiego rzutu w UC
Leczenie drugiego rzutu w
NDRP

. 840 mg co 2 tygodnie
lub

. 1200 mg co 3 tygodnie
lub

° 1680 mg co 4 tygodnie

Do czasu utraty korzysci
klinicznej lub do wystapienia
niemozliwej do opanowania
toksycznosci

Terapia skojarzona produktem

leczniczym Tecentrig

Leczenie pierwszego rzutu w
nieptaskonablonkowym NDRP
w skojarzeniu z
bewacyzumabem,
paklitakselem i karboplatyng

Fazy leczenia indukcyjnego i

podtrzymujacego:

. 840 mg co 2 tygodnie
lub

. 1200 mg co 3 tygodnie
lub

Do czasu wystgpienia progresji
choroby lub niemozliwej do
opanowania toksycznosci.
Obserwowano nietypowe
odpowiedzi (np. poczatkowa
progresje choroby, po ktorej




Wskazanie

Zalecana dawka i schemat
dawkowania

Czas trwania leczenia

. 1680 mg co 4 tygodnie

Produkt leczniczy Tecentriq
powinien by¢ podawany w
pierwszej kolejnosci, jesli jest
podawany tego samego dnia.

Faza leczenia indukcyjnego
produktami leczniczymi
stosowanymi w terapii
skojarzonej (cztery lub szes¢
cykli):

Bewacyzumab, paklitaksel, a
nastepnie karboplatyna sa
podawane co 3 tygodnie.

Faza leczenia podtrzymujacego
(bez chemioterapii):
Bewacyzumab co 3 tygodnie.

nastgpito zmniejszenie guza)
podczas kontynuacji leczenia
produktem leczniczym
Tecentriq po wystgpieniu
progresji choroby. O
ewentualnej kontynuacji
leczenia po wystapieniu
progresji decyduje lekarz.

Leczenie pierwszego rzutu w
nieptaskonablonkowym NDRP
w skojarzeniu z nab-
paklitakselem i karboplatyng

Fazy leczenia indukcyjnego i

podtrzymujacego:

. 840 mg co 2 tygodnie
lub

. 1200 mg co 3 tygodnie
lub

. 1680 mg co 4 tygodnie

Produkt leczniczy Tecentriq
powinien by¢ podawany w
pierwszej kolejnosci, jesli jest
podawany tego samego dnia.

Faza leczenia indukcyjnego
produktami leczniczymi
stosowanymi w terapii
skojarzonej (cztery lub szes¢
cykli):

Nab-paklitaksel lub
karboplatyna sa podawane w 1.
dniu; dodatkowo nab-
paklitaksel jest podawany w
dniach 8.1 15. kazdego 3-
tygodniowego cyklu.

Do czasu wystgpienia progresji
choroby lub niemozliwej do
opanowania toksycznosci.
Obserwowano nietypowe
odpowiedzi (np. poczatkowa
progresje choroby, po ktorej
nastgpito zmniejszenie guza)
podczas kontynuacji leczenia
produktem leczniczym
Tecentriq po wystgpieniu
progresji choroby. O
ewentualnej kontynuacji
leczenia po wystapieniu
progresji decyduje lekarz.

Leczenie pierwszego rzutu w
DRP w chorobie rozleglej w

skojarzeniu z karboplatyng i

etopozydem

Fazy leczenia indukcyjnego i

podtrzymujacego:

. 840 mg co 2 tygodnie
lub

. 1200 mg co 3 tygodnie
lub

. 1680 mg co 4 tygodnie

Produkt leczniczy Tecentriq
powinien by¢ podawany w

Do czasu wystgpienia progresji
choroby lub niemozliwej do
opanowania toksycznosci.
Obserwowano nietypowe
odpowiedzi (np. poczatkowa
progresje choroby, po ktorej
nastgpito zmniejszenie guza)
podczas kontynuacji leczenia
produktem leczniczym
Tecentriq po wystgpieniu
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Wskazanie

Zalecana dawka i schemat
dawkowania

Czas trwania leczenia

pierwszej kolejnosci, jesli jest
podawany tego samego dnia.

Faza leczenia indukcyjnego
produktami leczniczymi
stosowanymi w terapii
skojarzonej (cztery cykle):
Karboplatyna, a nastepnie
etopozyd sa podawane w 1.
dniu; etopozyd jest takze
podawany w dniach 2. i 3.
kazdego 3-tygodniowego
cyklu.

progresji choroby. O
ewentualnej kontynuacji
leczenia po wystgpieniu
progresji decyduje lekarz.

Leczenie pierwszego rzutu w
nieresekcyjnym miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym TNBC w
skojarzeniu z nab-
paklitakselem

. 840 mg co 2 tygodnie
lub

. 1200 mg co 3 tygodnie
lub

. 1680 mg co 4 tygodnie

Produkt leczniczy Tecentriq
powinien by¢ podawany przed
nab-paklitakselem, jesli jest
podawany tego samego dnia.
Nab-paklitaksel powinien by¢
podawany w dawce 100 mg/m?
w dniach 1., 8.1 15. kazdego
28-dniowego cyklu.

Do czasu wystgpienia progresji
choroby lub niemozliwej do
opanowania toksycznosci.

Leczenie zaawansowanego lub
nieresekcyjnego HCC w
skojarzeniu z bewacyzumabem

. 840 mg co 2 tygodnie
lub

. 1200 mg co 3 tygodnie
lub

. 1680 mg co 4 tygodnie

Produkt leczniczy Tecentriq
powinien by¢ podawany przed
bewacyzymabem, jesli jest
podawany tego samego dnia.
Bewacyzumab powinien by¢
podawany w dawce 15 mg/kg
masy ciala (mc.) co 3 tygodnie.

Do czasu utraty korzysci
klinicznej lub do wystgpienia
niemozliwej do opanowania
toksycznosci.

Opoznienie lub pominiecie dawki

Jesli doszto do pominigcia zaplanowanej dawki produktu leczniczego Tecentriq, nalezy podac ja tak
szybko, jak to mozliwe. Trzeba dostosowac schemat podawania leku, aby zachowa¢ wtasciwe odstepy

czasowe pomigdzy dawkami.

Modyfikacje dawki podczas leczenia

Zmniejszanie dawki produktu leczniczego Tecentriq nie jest zalecane.




Odlozenie podania dawki leku lub zakonczenie leczenia (patrz takze punkty 4.4 4.8)

Tabela 2: Wskazéwki dotyczace modyfikacji dawkowania produktu leczniczego Tecentriq

Dzialanie niepozadane o | Nasilenie Modyfikacja leczenia

podiozu

immunologicznym

Zapalenie pluc Stopien 2 Wstrzymac podawanie produktu

leczniczego Tecentriq

Leczenie mozna wznowic, jesli
nasilenie zdarzenia zmniejszy si¢ do
stopnia 0 lub stopnia 1 w czasie

12 tygodni, a dawka
kortykosteroidow zostanie
zmniejszona do wielkosci
odpowiadajacej <10 mg prednizonu
na dobg lub rownowaznej dawki
innego steroidu

Stopien 3 lub 4

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq

Zapalenie watroby u
pacjentéw bez raka
watrobowokomérkowego
(HCC)

Stopien 2:
(AIAT lub AspAT >3 do 5 x gdrna
granica normy [GGN]

lub

stezenie bilirubiny we krwi >1,5 do 3 x
GGN)

Wstrzymac podawanie produktu
leczniczego Tecentriq

Leczenie mozna wznowic, jesli
nasilenie zdarzenia zmniejszy si¢ do
stopnia 0 lub stopnia 1 w czasie

12 tygodni, a dawka
kortykosteroidéw zostanie
zmniejszona do wielkosci
odpowiadajacej <10 mg prednizonu
na dobg lub rownowaznej dawki
innego steroidu

Stopien 3 lub 4:
(AIAT lub AspAT >5 x GGN

lub

stezenie bilirubiny we krwi >3 X GGN)

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq

Zapalenie watroby u
pacjentéw z HCC

Jesli wartos¢ AspAT/AIAT miesci si¢ w
granicach normy przed rozpoczgciem
leczenia 1 wzrosnie do wartosci od >3x do
<10x GGN

lub

Jesli wartos¢ AspAT/AIAT wynosi przed
rozpoczeciem leczenia od >1 do <3x
GGN i wzrosnie do warto$ci od >5x do
<10 x GGN

lub

Jesli wartos¢ AspAT/AIAT wynosi od 3 X
do <5 x GGN przed rozpoczeciem
leczenia i wzro$nie do wartosci od >8 x
do <10 x GGN

Wstrzymac¢ podawanie produktu
leczniczego Tecentriq

Leczenie mozna wznowic, jesli
nasilenie zdarzenia zmniejszy si¢ do
stopnia O lub stopnia 1 w czasie

12 tygodni, a dawka
kortykosteroidow zostanie
zmniejszona do wielko$ci
odpowiadajacej <10 mg prednizonu
na dobe lub rownowaznej dawki
innego steroidu




Dzialanie niepozadane o
podiozu
immunologicznym

Nasilenie

Modyfikacja leczenia

Jesli wartos¢ AspAT/AIAT wzrosnie do
wartosci >10x GGN

lub

stezenie bilirubiny catkowitej wzro$nie do
wartosci >3X GGN

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq

Zapalenie jelita grubego

Biegunka stopnia 2 lub 3 (wzrost 0 >4
stolce/dobe wzgledem stanu
wyjsciowego)

lub

objawowe zapalenie jelita grubego

Wstrzymac¢ podawanie produktu
leczniczego Tecentriq

Leczenie mozna wznowic, jesli
nasilenie zdarzenia zmniejszy si¢ do
stopnia O lub stopnia 1 w czasie

12 tygodni, a dawka
kortykosteroidéw zostanie
zmniejszona do wielkosci
odpowiadajacej <10 mg prednizonu
na dobe lub rownowaznej dawki
innego steroidu

Biegunka stopnia 4 lub zapalenie jelita
grubego (zagrazajace zyciu; wskazania do
pilnej interwencji)

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq

Niedoczynnos$¢ tarczycy
lub nadczynnosé
tarczycy

Objawowa

Wstrzymac¢ podawanie produktu
leczniczego Tecentriq

NiedoczynnoS¢ tarczycy:

Leczenie mozna wznowié po
opanowaniu objawow w wyniku
terapii zastgpczej hormonami
tarczycy i zmniejszeniu stezenia TSH

Nadczynnosé tarczycy:
Leczenie mozna wznowi¢ po
opanowaniu objawéw lekiem
tyreostatycznym oraz uzyskaniu
poprawy czynnosci tarczycy

Niedoczynno$¢
nadnerczy

Objawowa

Wstrzymac podawanie produktu
leczniczego Tecentriq

Leczenie mozna wznowic, jesli
nasilenie objawow zmniejszy si¢ do
stopnia 0 lub stopnia 1 w czasie

12 tygodni, a dawka
kortykosteroidow zostanie
zmniejszona do <10 mg prednizonu
na dobe lub rownowaznej dawki
innego steroidu i stan pacjenta bedzie
stabilny w wyniku terapii zastepczej




Dzialanie niepozadane o
podiozu
immunologicznym

Nasilenie

Modyfikacja leczenia

Zapalenie przysadki

Stopnia 2 lub 3

Wstrzymac podawanie produktu
leczniczego Tecentriq

Leczenie mozna wznowic, jesli
nasilenie objawow zmniejszy si¢ do
stopnia 0 lub stopnia 1 w czasie

12 tygodni, a dawka
kortykosteroidow zostanie
zmniejszona do <10 mg prednizonu
na dobe lub rownowaznej dawki
innego steroidu i stan pacjenta bedzie
stabilny w wyniku terapii zastepczej

Stopnia 4

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq

Cukrzyca typu 1

Hiperglikemia stopnia 3 lub 4 (st¢zenie
glukozy na czczo >250 mg/dl lub
13,9 mmol/l)

Wstrzymac podawanie produktu
leczniczego Tecentriq

Leczenie mozna wznowi¢ po
uzyskaniu kontroli metabolicznej w
wyniku insulinoterapii

Wysypka/Cie¢zkie
niepozadane reakcje
skorne

Stopien 3

lub podejrzenie zespotu Stevensa-
Johnsona (SJS) lub toksycznej nekrolizy
naskdrka (TEN)?

Wstrzymac¢ podawanie produktu
leczniczego Tecentriq

Leczenie mozna wznowi¢, gdy
nasilenie objawow zmniejszy si¢ do
stopnia O lub stopnia 1 w czasie 12
tygodni, a dawka kortykosteroidow
zostanie zmniejszona do wielkoéci
odpowiadajacej <10 mg prednizonu
na dobg lub rownowaznej dawki
innego steroidu

Stopien 4

lub potwierdzony zesp6t Stevensa-
Johnsona (SJS) lub toksycznej nekrolizy
naskdrka®

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq

Zespol miasteniczny
/myasthenia gravis,
zespol Guillaina-
Barrégo, zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych i
mOzgu oraz porazenie
nerwu twarzowego

Porazenie nerwu twarzowego Stopnia 1
lub 2

Wstrzymac¢ podawanie produktu
leczniczego Tecentriq

Leczenie mozna wznowié po
catkowitym ustgpieniu objawow. Jesli
pomimo wstrzymania podawania
produktu leczniczego Tecentriq
objawy nie ustapia catkowicie, trwale
odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq

Zesp6t miasteniczny /myasthenia gravis,
zespot Guillaina-Barrégo oraz zapalenie
opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu we
wszystkich stopniach

lub porazenie nerwu twarzowego Stopnia
31lub 4

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq

Zapalenie rdzenia
kregowego

Stopien 2, 3 lub 4

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq




Dzialanie niepozadane o
podiozu
immunologicznym

Nasilenie

Modyfikacja leczenia

Zapalenie trzustki

Wzrost aktywno$ci amylazy lub lipazy w
surowicy stopnia 3 lub 4 (>2 x GGN)
lub zapalenie trzustki stopnia 2 lub 3

Wstrzymac podawanie produktu
leczniczego Tecentriq

Leczenie mozna wznowic, jesli
aktywnos¢ amylazy i lipazy w
surowicy zmniejszy si¢ do stopnia 0
lub stopnia 1 w czasie 12 tygodni, lub
po ustapieniu objawow zapalenia
trzustki oraz zmniejszeniu dawki
kortykosteroidow do wielkos$ci
odpowiadajacej <10 mg prednizonu
na dobg lub rownowaznej dawki
innego steroidu

Stopien 4 lub nawracajace zapalenie
trzustki dowolnego stopnia

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq

Zapalenie mi¢$nia
sercowego

Stopien 2 lub wyzszy

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq

Zapalenie nerek

Stopien 2

(poziom kreatyniny >1,5 do 3,0x
wzgledem stanu wyjsciowego lub >1,5 do
3,0x GGN)

Wstrzymac podawanie produktu
leczniczego Tecentriq

Leczenie mozna wznowié, gdy
nasilenie zdarzenia zmniejszy si¢ do
stopnia 0 lub do stopnia 1 w ciagu 12
tygodni, a dawka kortykosteroidow
zostanie zmniejszona do <10 mg
prednizonu na dobe lub rownowaznej
dawki innego steroidu

Stopien 3 lub 4:
(poziom kreatyniny >3,0x wzgledem
stanu wyj$ciowego lub >3,0 X GGN)

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq

Zapalenie mie$ni

Stopien 2 lub 3

Wstrzymac¢ podawanie produktu
leczniczego Tecentrig

Stopien 4 lub nawracajgce zapalenie
miesni stopnia 3

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq
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Dzialanie niepozadane o
podiozu
immunologicznym

Nasilenie

Modyfikacja leczenia

Choroby osierdzia

Zapalenie osierdzia stopnia 1

Wstrzymac podawanie produktu
leczniczego Tecentrig?

Stopien 2 lub wyzszy

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq

Limfohistiocytoza
hemofagocytarna

Podejrzenie limfohistiocytozy
hemofagocytarnej*

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq

Inne dzialania
niepozadane o podlozu
immunologicznym

Stopien 2 lub stopien 3

Wstrzymac¢ podawanie do czasu, gdy
nasilenie dziatan niepozadanych
zmniejszy si¢ do stopnia 0-1 w ciagu
12 tygodni, a dawka
kortykosteroidow zostanie
zmniejszona do < 10 mg prednizonu
na dobe lub rownowaznej dawki
innego steroidu.

Stopien 4 lub ponowne wystgpienie
stopnia 3

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq (z wyjatkiem
endokrynopatii kontrolowanych za
pomoca hormonalne;j terapii
zastepczej)

Inne dzialania
niepozadane

Nasilenie

Modyfikacja leczenia

Reakcje zwiazane z
infuzja

Stopien 1 lub 2

Zmniejszy¢ predkosé infuzji lub ja
przerwac. Leczenie mozna wznowic
po ustgpieniu objawow.

Stopien 3 lub 4

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy

Tecentriq

AIAT = aminotransferaza alaninowa; AspAT = aminotransferaza asparaginianowa; GGN = goérna granica normy
Uwaga: Stopnie toksycznosci nalezy wyznaczy¢ wedhug aktualnie obowiazujacej wersji Powszechnej
Terminologii Zdarzen Niepozadanych National Cancer Institute (ang. National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Event; NCI-CTCAE).

! Niezaleznie od cigzkos$ci

2 Nalezy przeprowadzi¢ szczegdtowg ocene kardiologiczng w celu ustalenia etiologii i odpowiedniego
postgpowania

Szczegoblne populacje pacjentow

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Tecentriq u dzieci i
mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 i 5.2, ale brak
zalecen dotyczacych dawkowania.

Pacjenci w podeszhym wieku

Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki nie ma koniecznosci dostosowania dawki
produktu leczniczego Tecentriq u pacjentow w wieku >65 lat (patrz punkt 4.8 i 5.1).

Pacjenci rasy azjatyckiej

Z uwagi na nasilenie hematologicznych dziatan toksycznych obserwowanych u pacjentow rasy
azjatyckiej uczestniczacych w badaniu IMpower150, zaleca sie, by dawka poczatkowa paklitakselu
wynosita 175 mg/m? pc. co trzy tygodnie.

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki nie ma koniecznosci dostosowania dawki u
pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). Dane
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dotyczace pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek sg zbyt ograniczone, aby wyciggnaé
whnioski dla tej populacji.

Zaburzenia czynnosci wagtroby

Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki nie ma koniecznosci dostosowania dawki u
pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby. Produkt leczniczy
Tecentriq nie byt badany u pacjentéw z umiarkowanym ani ci¢zkim zaburzeniem czynnosci watroby
(patrz punkt 5.2).

Stan sprawnosci w skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) =2

Pacjenci ze stanem sprawnosci w skali ECOG >2 byli wykluczeni z badan klinicznych w leczeniu
TNBC, DRP w chorobie rozleglej i w leczeniu drugiej linii UC i w HCC (patrz punkt 4.4 i 5.1).

Sposéb podawania

Wazne, aby przed podaniem produktu leczniczego sprawdzi¢ etykiety produktu w celu upewnienia sig,
ze pacjentowi podawana jest wlasciwa posta¢ leku (do podawania dozylnego albo do
podawania podskdrnego), zgodna z zaleceniami.

Produkt leczniczy Tecentriq w postaci do podawania dozylnego nie jest przeznaczony do podawania
podskérnego 1 powinien by¢ podawany wylacznie w infuzji dozylnej. Infuzji nie wolno podawa¢ w

szybkim wstrzyknigciu dozylnym ani w bolusie.

Pacjenci otrzymujacy obecnie produkt leczniczy Tecentriq w postaci infuzji dozylnej moga go zmieni¢
na atezolizumab w postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych i na odwrat.

Poczatkowa dawka produktu leczniczego Tecentriq W postaci infuzji dozylnej musi by¢ podana przez
60 minut. Jesli pierwsza infuzja jest dobrze tolerowana, wszystkie kolejne infuzje mozna podawac

przez 30 minut.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania i przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na atezolizumab lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

Dla utatwienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, nalezy wyraznie odnotowaé
nazwe 1 numer serii produktu leczniczego podanego pacjentowi.

Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym

Wigkszos¢ dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym wystgpujacych podczas leczenia
atezolizumabem przemijato po przerwaniu leczenia atezolizumabem i wilgczeniu kortykosteroidow
oraz (lub) leczenia wspomagajacego. Obserwowano dziatania niepozgdane o podiozu
immunologicznym dotyczace wigcej niz jednego uktadu narzadéw wewnetrznych. Dziatania
niepozadane o podtozu immunologicznym zwiazane z atezolizumabem moga wystapi¢ po podaniu
ostatniej dawki atezolizumabu.
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W razie podejrzenia dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym nalezy przeprowadzié
gruntowng ocene, w celu potwierdzenia etiologii zdarzenia lub wykluczenia innych przyczyn. W
zalezno$ci od nasilenia dzialania niepozadanego podawanie atezolizumabu nalezy wstrzymac i
rozpocza¢ podawanie kortykosteroidow. Po uzyskaniu poprawy do stopnia <1, nalezy stopniowo
ogranicza¢ podawanie kortykosteroidu w ciggu >1 miesigca. Na podstawie ograniczonych danych z
badan klinicznych, u pacjentéw, u ktérych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym nie
mozna bylo kontrolowa¢ za pomocg kortykosteroidow systemowych, mozna rozwazy¢ podanie innych
lekéw immunosupresyjnych o dziataniu systemowym.

Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ trwale przerwane w razie nawrotu dowolnego dziatania
niepozadanego o podtozu immunologicznym w stopniu 3 lub dowolnych dziatan niepozadanych o
podtozu immunologicznym w stopniu 4, z wyjatkiem endokrynopatii kontrolowanych hormonalng
terapia zastepcza (patrz punkt 4.2 1 4.8).

Dane pochodzace z badan obserwacyjnych sugeruja, ze ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych o
poditozu immunologicznym po leczeniu inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych moze
by¢ wigksze u pacjentow z istniejaca wezesniej chorobg autoimmunologiczng (ang. autoimmune
disease, AID) niz u pacjentéw bez istniejacej wezesniej AID. Dodatkowo zaostrzenia objawow
wspotistniejacej AID byly czeste, ale wigkszos$¢ przypadkow miata przebieg tagodny i mozliwy do
opanowania.

Zapalenie pluc o podfozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia pluc, w tym przypadki
zgonow (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowa¢ stan pacjentow W celu wykrycia przedmiotowych i
podmiotowych objawow zapalenia ptuc oraz wykluczy¢ przyczyny inne niz zapalenie ptuc o podtozu
immunologicznym.

W razie wystgpienia zapalenia ptuc stopnia 2 leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac i rozpoczac
podawanie prednizonu w dawce 1 do 2 mg/kg masy ciata (mc.)/dobe lub rownowaznej dawki innego
steroidu. Jesli nasilenie objawoéw zmniejszy si¢ do stopnia <1, dawke kortykosteroidow nalezy
stopniowo zmniejsza¢ w czasie >1 miesigca. Leczenie atezolizumabem mozna wznowic, jesli nasilenie
zdarzenia zmniejszy si¢ do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidow zostanie
zmniejszona do <10 mg prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie
atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakonczone u pacjentow z zapaleniem pluc stopnia 3 lub 4.

Zapalenie watroby o podlozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia watroby, z ktorych
cze$¢ zakonczyla si¢ zgonem (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac stan pacjentow pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawow zapalenia watroby.

Nalezy kontrolowa¢ aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), aminotransferazy
alaninowej (AlAT) i stezenie bilirubiny przed rozpoczeciem leczenia, okresowo w trakcie leczenia
atezolizumabem oraz jak wskazano w oparciu o ocen¢ kliniczng.

U pacjentow bez HCC leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac, jesli zdarzenie stopnia 2 (AIAT
lub AspAT >3 do 5 x GGN lub stezenie bilirubiny we krwi >1,5 do 3 x GGN) utrzymuje si¢ dtuzej niz
przez 5 do 7 dni, i rozpocza¢ podawanie 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub roéwnowaznej dawki
innego steroidu. Jesli nastapi poprawa zdarzenia do stopnia <1, dawke kortykosteroidow nalezy
stopniowo zmniejsza¢ W czasie >1 miesiaca.

Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy si¢ do stopnia <1 w
czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidoéw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobg¢ lub
rownowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakonczone
u pacjentéw ze zdarzeniami stopnia 3 lub stopnia 4 (AIAT lub AspAT >5,0 x GGN lub stezenie
bilirubiny >3 x GGN).
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U pacjentéw z HCC leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac, jesli aktywno$¢ AIAT lub AspAT
wzrosnie do warto$ci od >3 do <10 x GGN aktywno$ci mieszczacej si¢ w granicach normy przed
rozpoczgciem leczenia lub do wartosci od >5 do <10 x GGN aktywnosci, ktora przed rozpoczgciem
leczenia stanowita >1 GGN do <3 x GGN, lub jesli aktywnos$¢ AIAT lub AspAT wzro$nie do wartosci
od >8 do <10 x GGN, jesli przed rozpoczeciem leczenia wartos¢ ta wynosita >3 GGN do <5 X GGN i
stan ten utrzymuje si¢ przez ponad 5 do 7 dni. W takiej sytuacji nalezy rozpoczaé podawanie
prednizonu w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub rownowaznego steroidu. Jesli nasilenie zdarzenia
zmniejszy si¢ do stopnia <1, dawke kortykosteroidéw nalezy stopniowo zmniejszy¢ w czasie >1
miesigca, az do catkowitego odstawienia.

Leczenie atezolizumabem mozna wznowic, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy si¢ do stopnia <1 w
czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidow zostata zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobg¢ lub
rownowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczy¢, jesli
aktywno$¢ AIAT lub AspAT zwigkszy si¢ do >10 x GGN lub stezenie bilirubiny catkowitej zwigkszy
si¢ >3 X GGN.

Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki biegunki lub zapalenia jelita
grubego (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac stan pacjentéw pod katem przedmiotowych i
podmiotowych objawdw zapalenia jelita grubego.

Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac w przypadku wystgpienia biegunki stopnia 2 lub 3
(wzrost 0 >4 stolce/dobe wzgledem stanu wyj$ciowego) lub zapalenia jelita grubego (objawowe). W
przypadku biegunki stopnia 2 lub zapalenia jelita grubego, jesli objawy utrzymuja sie przez >5 dni lub
nawracajg, nalezy rozpoczac leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazna
dawka innego steroidu. W przypadku biegunki stopnia 3 lub zapalenia jelita grubego, nalezy
rozpoczg¢ dozylne podawanie kortykosteroidow (1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub
rownowaznej dawki innego steroidu). Po zmniejszeniu nasilenia objawow nalezy rozpocza¢ leczenie
prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub rownowazng dawka innego steroidu. Jesli nasilenie
zdarzenia zmniejszy si¢ do stopnia <1, dawke kortykosteroidow nalezy stopniowo zmniejsza¢ w czasie
>1 miesigca. Leczenie atezolizumabem mozna wznowic, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy si¢ do
stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroiddéw zostanie zmniejszona do <10 mg
prednizonu na dobe lub rownowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem musi zostaé
definitywnie zakonczone u pacjentow z biegunka lub zapaleniem jelita grubego stopnia 4 (zagrazajace
zyciu; wskazana pilna interwencja). Nalezy wziag¢ pod uwage potencjalne powiktanie w postaci
perforacji zotadkowo-jelitowej zwigzane z zapaleniem jelita grubego.

Choroby endokrynologiczne o podfozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano wystgpowanie niedoczynnosci tarczycy,
nadczynnosci tarczycy, niedoczynnosci hadnerczy, zapalenia przysadki mbzgowej oraz cukrzycy
typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej (patrz punkt 4.8).

Nalezy monitorowac stan pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow chordb
endokrynologicznych. Czynno$¢ tarczycy nalezy kontrolowac przed i okresowo w trakcie leczenia
atezolizumabem. Nalezy rozwazy¢ wdrozenie odpowiedniego postgpowania u pacjentow z
nieprawidlowymi wynikami prob czynno$ciowych tarczycy przed rozpoczeciem leczenia.
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Pacjenci z nieprawidtowymi wynikami prob czynnosciowych tarczycy, ale bez objawow tych
zaburzen, moga otrzymywac atezolizumab. W przypadku objawowej niedoczynnoSci tarczycy
stosowanie atezolizumabu nalezy wstrzymac 1 w razie potrzeby rozpocza¢ terapi¢ zastgpcza
hormonami tarczycy. Izolowang niedoczynno$¢ tarczycy mozna leczy¢ hormonalng terapig zastepcza,
bez podawania kortykosteroidow. W przypadku objawowej nadczynnosci tarczycy stosowanie
atezolizumabu nalezy wstrzymacé i w razie potrzeby wigczy¢ lek tyreostatyczny. Leczenie
atezolizumabem mozna wznowi¢ po opanowaniu objawow i uzyskaniu poprawy czynnosci tarczycy.

W przypadku objawowej niedoczynnosci nadnerczy stosowanie atezolizumabu nalezy wstrzymac i
rozpocza¢ leczenie dozylnymi kortykosteroidami (1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub
rownowazna dawka innego steroidu). Po ztagodzeniu objawow nalezy kontynuowac leczenie
prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobg lub rownowazng dawka innego steroidu. Jesli nasilenie
objawow zmniejszy si¢ do stopnia <1, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke kortykosteroidow w czasie
>1 miesigca. Leczenie mozna wznowic¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy si¢ do stopnia <1 w czasie
12 tygodni, dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobg¢ lub
rownowaznej dawki innego steroidu, a stan pacjenta bedzie stabilny w wyniku stosowania terapii
zastepezej (jesli bedzie konieczna).

W przypadku zapalenia przysadki mézgowej w stopniu 2 lub 3 nalezy wstrzymac stosowanie
atezolizumabu i rozpocza¢ leczenie dozylnymi kortykosteroidami (1 do 2 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu lub rownowazna dawka innego steroidu) i w razie potrzeby rozpoczaé
hormonalng terapi¢ zastepcza. Po ztagodzeniu objawdw nalezy kontynuowac leczenie prednizonem w
dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub rownowazng dawka innego steroidu. Jesli nasilenie objawow
zmniejszy si¢ do stopnia <1, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke kortykosteroidow w czasie >1
miesigca. Leczenie moze zosta¢ wznowione, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy si¢ do stopnia <1 w
czasie 12 tygodni, dawka kortykosteroidow zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub
rownowaznej dawki innego steroidu, a stan pacjenta bedzie stabilny w wyniku stosowania terapii
zastepczej (jesli bedzie konieczna). W przypadku zapalenia przysadki mozgowej stopnia 4 leczenie
atezolizumabem powinno by¢ trwale przerwane.

W przypadku cukrzycy typu 1 nalezy rozpocza¢ leczenie insuling. U pacjentéw z hiperglikemia
stopnia >3 (stezenie glukozy na czczo >250 mg/dl lub 13,9 mmol/l) podawanie atezolizumabu nalezy
wstrzymac. Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢ po uzyskaniu kontroli metabolicznej w wyniku
insulinoterapii.

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mdzgu o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano wystepowanie zapalenia opon mozgowo-
rdzeniowych i mozgu (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowa¢ stan pacjentow pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawow zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych lub zapalenia
mozgu.

Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakonczone w przypadku zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych lub zapalenia mozgu dowolnego stopnia. Nalezy rozpocza¢ leczenie
kortykosteroidami dozylnie (1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub réwnowazna dawka
innego steroidu). Po ustapieniu lub znacznym zmniejszeniu nasilenia objawoéw nalezy zastosowac
leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazna dawka innego steroidu.

Neuropatie o podtozu immunologicznym

U pacjentow otrzymujacych atezolizumab obserwowano zespot miasteniczny/myasthenia gravis lub
zesp6t Guillaina-Barrégo, moggce zagrazac zyciu oraz porazenie nerwu twarzowego. Nalezy
monitorowa¢ pacjentdOw pod katem objawow neuropatii ruchowej i czuciowe;.

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie rdzenia krggowego (patrz punkt

4.8). Nalezy $ci$le monitorowa¢ stan pacjentow pod katem przedmiotowych i podmiotowych
objawoOw sugerujacych zapalenie rdzenia kregowego.
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Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczy¢ w przypadku wystgpienia zespotu
miastenicznego/myasthenia gravis lub zespotu Guillaina-Barrégo dowolnego stopnia. Nalezy
rozwazy¢ wilaczenie kortykosteroidow systemowych w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub
rownowaznej dawki innego steroidu.

W przypadku wystgpienia porazenia nerwu twarzowego stopnia 1 lub 2 nalezy wstrzymac leczenie
atezolizumabem i rozwazy¢ podanie kortykosteroidow systemowych (w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe
prednizonu lub rownowaznej dawce innego steroidu). Leczenie mozna wznowic¢ jedynie po
catkowitym ustgpieniu objawow. Nalezy trwale zakonczy¢ leczenie atezolizumabem w przypadku
wystgpienia porazenia nerwu twarzowego stopnia 3 lub stopnia 4 lub jakiejkolwiek innej neuropatii,
ktorej objawy nie ustepuja catkowicie pomimo wstrzymania leczenia atezolizumabem.

Leczenie atezolizumabem nalezy trwale zakonczy¢ w przypadku wystapienia zapalenia rdzenia
kregowego stopnia 2, 3 lub 4.

Zapalenie trzustki o podlozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie trzustki, w tym wzrost
aktywnoS$ci amylazy i lipazy w surowicy (patrz punkt 4.8). Nalezy $ci$le monitorowac stan pacjentow
pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw sugerujacych ostre zapalenie trzustki.

Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac u pacjentéw ze wzrostem aktywnosci amylazy lub lipazy
w surowicy stopnia >3 (>2 x GGN), lub z zapaleniem trzustki stopnia 2 lub 3, a nast¢pnie nalezy
rozpocza¢ leczenie kortykosteroidami dozylnie (w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu
lub réwnowazna dawka innego steroidu). Po uzyskaniu poprawy, nalezy kontynuowa¢ leczenie
prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub rownowazng dawka innego steroidu. Leczenie
atezolizumabem mozna wznowic¢, gdy aktywno$¢ amylazy i lipazy w surowicy zmniejszy si¢ do
stopnia <1 w czasie 12 tygodni lub po ustagpieniu objawdéw zapalenia trzustki i zmniejszeniu dawki
kortykosteroidow do <10 mg na dobg prednizonu lub rownowaznej dawki innego steroidu. Leczenie
atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczy¢ w przypadku wystapienia zapalenia trzustki stopnia 4
lub nawracajacego zapalenia trzustki o dowolnym stopniu nasilenia.

Zapalenie miesnia sercowego o podfozu immunologicznym

Podczas stosowania atezolizumabu wystagpity przypadki zapalenia miesnia sercowego, W tym
zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowa¢ stan pacjentow pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawdéw sugerujacych zapalenie migs$nia sercowego. Zapalenie
mig$nia sercowego moze by¢ rowniez objawem klinicznym zapalenia mig$ni i powinno by¢
odpowiednio leczone.

Pacjentow z objawami sercowymi lub krgzeniowo-oddechowymi nalezy oceni¢ pod katem
potencjalnego zapalenia mig¢$nia sercowego, aby zapewni¢ podjecie odpowiednich dziatan na
wczesnym etapie. W razie podejrzenia zapalenia mig$nia sercowego nalezy wstrzymac leczenie
atezolizumabem, niezwtocznie rozpoczaé podawanie kortykosteroidow systemowych w dawce 1 do 2
mg/kg mc. na dob¢ prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu oraz przeprowadzi¢ pilng
konsultacj¢ kardiologiczng wraz z badaniami diagnostycznymi, zgodnie z aktualnymi wytycznymi
Klinicznymi. Jesli zostanie rozpoznane zapalenie migénia sercowego stopnia >2, leczenie
atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczy¢ (patrz punkt 4.2).

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie nerek (patrz punkt 4.8). Nalezy
monitorowac stan pacjentow pod katem zmian w czynnosci nerek.

Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac, jesli wystgpi zapalenie nerek 2. stopnia i nalezy
rozpoczaé leczenie kortykosteroidami systemowymi w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub
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rownowaznej dawce innego steroidu. Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢, jesli nasilenie
zdarzenia zmniejszy si¢ do stopnia < 1. w ciggu 12 tygodni, a dawka kortykosteroidow zostanie
zmniejszona do < 10 mg na dobg¢ w przypadku prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu.

Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczy¢ w razie wystapienia zapalenia nerek stopnia
3 lub 4.

Zapalenie miesni o podiozu immunologicznym

Podczas stosowania atezolizumabu stwierdzano przypadki zapalenia mig$ni, w tym zakonczone
zgonem (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac¢ pacjentéw pod katem przedmiotowych i
podmiotowych objawow zapalenia mig¢éni. Pacjenci z podejrzeniem zapalenia mieéni powinni by¢
monitorowani pod katem objawow zapalenia mig¢$nia sercowego.

Jesli u pacjenta wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe zapalenia mig$ni, nalezy wdrozy¢ Sciste
monitorowanie pacjenta, a nastepnie niezwtocznie skierowa¢ go do specjalisty w celu oceny i
leczenia. Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac, jesli wystapi zapalenie migsni 2 lub 3 stopnia i
nalezy rozpocza¢ leczenie kortykosteroidami (w dawce od 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub
roéwnowaznej dawce innego steroidu). Jesli nasilenie objawow zmniejszy si¢ do stopnia <1., nalezy
stopniowo zmniejszy¢ dawke kortykosteroidow, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.
atezolizumabem mozna wznowié, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy si¢ do stopnia <1. w ciggu 12
tygodni, a dawka kortykosteroidow zostanie zmniejszona do <10 mg na dobe¢ w przypadku prednizonu
podawanego doustnie lub rownowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy
definitywnie zakonczy¢ w razie wystapienia zapalenia mig¢$ni stopnia 4 lub nawracajacego zapalenia
miesni stopnia 3, badz w sytuacji, gdy niemozliwe jest zmniejszenie dawki kortykosteroidow do
dawki odpowiadajacej <10 mg prednizonu na dobe w ciagu 12 tygodni od wystapienia zdarzenia.

CieZkie niepozgdane reakcje skorne o podlozu immunologicznym

U pacjentoéw, ktorzy otrzymywali atezolizumab, zglaszano cigzkie niepozadane reakcje skorne o
podtozu immunologicznym (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCARS), w tym przypadki
zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) oraz toksycznej nekrolizy naskorka (TEN). Nalezy monitorowac
pacjentow pod katem podejrzenia cigzkich reakcji skornych i nalezy wykluczy¢ inne przyczyny. W
razie podejrzenia SCARs nalezy skierowaé pacjenta do specjalisty w celu dalszej diagnostyki i
postepowania.

Ze wzgledu na nasilenie dziatania niepozadanego, nalezy wstrzymac¢ podawanie atezolizumabu w
przypadku reakcji skornych stopnia 3 i rozpocza¢ leczenie systemowe kortykosteroidami w dawce od
1 do 2 mg/kg mc./dobg prednizonu lub rownowaznej dawce innego steroidu. Leczenie
atezolizumabem mozna wznowic¢, gdy nasilenie objawéw zmniejszy si¢ do stopnia <1 w Ciggu 12
tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub
rownowaznej dawki innego steroidu. W razie reakcji skornych stopnia 4 leczenie atezolizumabem
nalezy definitywnie zakonczy¢ i poda¢ kortykosteroidy.

Nalezy wstrzymac¢ podawanie atezolizumabu u pacjentow z podejrzeniem SJS lub TEN. W przypadku
potwierdzenia SJS i TEN podawanie atezolizumabu nalezy definitywnie zakonczy¢.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, rozwazajac zastosowanie atezolizumabu u pacjenta, u ktérego w

przesztosci wystapito ciezkie lub zagrazajace zyciu skdrne dziatanie niepozadane w odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie innymi immunostymulujacymi $srodkami przeciwnowotworowymi.
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Choroby osierdzia o podtozu immunologicznym

U pacjentow, ktorzy otrzymywali atezolizumab, obserwowano choroby osierdzia, w tym zapalenie
osierdzia, wysigk osierdziowy, tamponadg serca, niekiedy prowadzace do zgonu (patrz punkt 4.8).
Nalezy monitorowac pacjentow pod katem objawow podmiotowych i przedmiotowych chordéb
osierdzia.

W razie podejrzenia zapalenia osierdzia stopnia 1 nalezy wstrzymac leczenie atezolizumabem i
niezwtocznie przeprowadzi¢ konsultacje kardiologiczng z diagnostyka zgodng z aktualnymi
wytycznymi Klinicznymi. Podejrzewajac choroby osierdzia stopnia >2, nalezy wstrzymac leczenie
atezolizumabem, niezwlocznie rozpocza¢ leczenie kortykosteroidami systemowymi w dawce od 1 do
2 mg/kg mc./dobe prednizolonu lub réwnowaznej dawce innego steroidu oraz niezwtocznie
przeprowadzi¢ konsultacj¢ kardiologiczng z diagnostyka zgodng z aktualnymi wytycznymi
Klinicznymi. Po ustaleniu rozpoznania choroby osierdzia stopnia >2, leczenie atezolizumabem musi
by¢ trwale zakonczone (patrz punkt 4.2).

Limfohistiocytoza hemofagocytarna

U pacjentéw otrzymujacych atezolizumab zgtaszano o przypadki limfohistiocytozy hemofagocytarne;j
(ang. haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH), w tym przypadki $miertelne (patrz punkt 4.8).
Jesli przebieg zespotu uwalniania cytokin jest nietypowy lub przedtuzony, nalezy rozwazy¢
wystagpienie HLH. Nalezy monitorowac¢ pacjentow pod katem klinicznych objawow podmiotowych i
przedmiotowych HLH. W razie podejrzenia HLH nalezy trwale odstawi¢ atezolizumab i skierowac
pacjenta do specjalisty w celu dalszej diagnostyki i ustalenia postgpowania.

Inne dzialania niepozgdane o podtozu immunologicznym

Biorgc pod uwage mechanizm dziatania atezolizumabu, mogg wystapi¢ inne dziatania niepozadane o
podtozu immunologicznym, w tym niezakazne zapalenie pecherza moczowego oraz zapalenie btony
naczyniowej oka.

Nalezy ocenia¢ wszystkie dzialania niepozadane o podejrzewanym podtozu immunologicznym w celu
wykluczenia innych przyczyn. Pacjentow nalezy monitorowaé w celu wykrycia przedmiotowych i
podmiotowych objawow dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym oraz, w zaleznosci od
stopnia nasilenia dziatania, leczy¢ za pomocg modyfikacji leczenia i kortykosteroidow zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Reakcje zwiazane z wlewem

Podczas podawania atezolizumabu obserwowano reakcje zwiazane z wlewem, w tym anafilaksje
(patrz punkt 4.8). Szybkos¢ wlewu nalezy zmniejszy¢ lub leczenie nalezy przerwac u pacjentow z
reakcjami zwigzanymi z wlewem 0 nasileniu w stopniu 1 lub 2. Nalezy trwale zakonczy¢ leczenie
atezolizumabem u pacjentéw, u ktorych wystgpig reakcje zwigzane z wlewem stopnia 3 lub 4.
Pacjenci z reakcjami zwigzanymi z wlewem stopnia 1 lub 2 moga kontynuowa¢ otrzymywanie
atezolizumabu w warunkach $cistego monitorowania; mozna rozwazy¢ premedykacje lekami
przeciwgoraczkowymi i lekami przeciwhistaminowymi.

Srodki ostrozno$ci specyficzne dla choroby

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng u
pacjentow z nieptaskonablonkowym niedrobnokomoérkowym rakiem pfuca z przerzutami

Przed rozpoczeciem leczenia lekarze powinni starannie rozwazy¢ tgczne ryzyko zastosowania
schematu czterolekowego atezolizumabem, bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyna (patrz
punkt 4.8).
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Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu pacjentéw z potrojnie
ujemnym rakiem piersi z przerzutami

Neutropenia i neuropatic obwodowe wystepujace podczas leczenia atezolizumabem z
nab-paklitakselem mogg by¢ przemijajace po przerwaniu podawania nab-paklitakselu. Lekarze
powinni zapozna¢ sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego nab-paclitakselu (ChPL) w celu
uzyskania informacji o specyficznych srodkach ostroznosci i przeciwwskazaniach do przyjmowania
tego leku.

Stosowanie atezolizumabu u uprzednio nieleczonych pacjentéw z rakiem urotelialnym, ktérych uznano
za niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng

Pierwotne i prognostyczne cechy choroby w Kohorcie 1 populacji badania IMvigor210 byty ogoélnie
poréwnywalne do cech choroby u pacjentow z praktyki klinicznej, ktérzy byliby uznani za
niekwalifikujgcych si¢ do leczenia cisplatyna, ale zostaliby zakwalifikowani do chemioterapii
skojarzonej na bazie karboplatyny. Brak wystarczajacych danych dla podgrupy pacjentow
niekwalifikujacych si¢ do jakiejkolwiek chemioterapii; dlatego atezolizumab powinien by¢ ostroznie
stosowany u tych pacjentéw, po wczesniejszej indywidualnej dla kazdego pacjenta doktadnej ocenie
stosunku potencjalnej korzysci do ryzyka.

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng

Pacjenci z NDRP, u ktorych w badaniach obrazowych stwierdzano wyrazne naciekanie duzych naczyn
krwiono$nych klatki piersiowej lub wyrazne powstawanie jam w zmianach plucnych byli wykluczani
z udziatu w rejestracyjnym badaniu klinicznym IMpower150 po wystgpieniu kilku przypadkoéw
$miertelnego krwotoku ptucnego, ktory jest znanym czynnikiem ryzyka leczenia bewacyzumabem.

Z powodu braku danych nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac atezolizumab w tych populacjach po
dokonaniu doktadnej oceny stosunku korzysci do ryzyka dla pacjenta.

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyvzumabem, paklitakselem i karboplatyng u
EGFR-dodatnich pacjentow z NDRP, u ktorych doszto do progresji choroby podczas leczenia
skojarzeniem erlotynibu z bewacyzumabem

W badaniu IMpower150 nie uzyskano danych dotyczacych skutecznosci atezolizumabu w skojarzeniu
z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng u EGFR-dodatnich pacjentow, u ktérych uprzednio
doszto do progresji choroby podczas leczenia skojarzeniem erlotynibu z bewacyzumabem.

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu raka watrobowokomodrkowego

Dane dotyczace pacjentow z HCC i niewydolnoscia watroby klasy B w skali Childa-Pugha leczonych
atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem sg bardzo ograniczone. W przypadku pacjentéw z
HCC i niewydolno$cig watroby klasy C w skali Childa-Pugha nie sg dostepne zadne dane.

Pacjenci leczeni bewacyzumabem sg obarczeni wiekszym ryzykiem krwawienia, a u pacjentow z HCC
leczonych atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem zglaszano powazne przypadki
krwawienia z przewodu pokarmowego, w tym zdarzenia $miertelne. U pacjentow z HCC przed
rozpoczeciem leczenia skojarzonego atezolizumabem i bewacyzumabem nalezy przeprowadzi¢
badanie przesiewowe w kierunku zylakow przetyku, a nastgpnie rozpoczaé leczenie zgodnie z przyjeta
praktyka kliniczng. U pacjentow, u ktorych wystapito krwawienie stopnia 3 lub 4 po rozpoczeciu
leczenia skojarzonego, nalezy catkowicie odstawi¢ bewacyzumab. Nalezy zapozna¢ si¢

z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla bewacyzumabu.

Podczas leczenia atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem moze wystapi¢ cukrzyca. Lekarz

powinien monitorowa¢ poziom glukozy przed rozpoczg¢ciem leczenia i okresowo w trakcie leczenia
atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem, jesli jest to klinicznie wskazane.
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Stosowanie atezolizumabu w monoterapii w leczeniu pierwszeqo rzutu rozsianego
niedrobnokomorkowego raka ptuca

Przed rozpoczeciem leczenia pierwszego rzutu w monoterapii lekarze powinni wzigé pod uwage
opozniony poczatek dziatania atezolizumabu u pacjentow z NDRP. Przy stosowaniu atezolizumabu
obserwowano wigkszg liczbe zgondw w ciggu 2,5 miesigca po randomizacji, a nast¢gpnie
dlugoterminowa korzys$¢ z przezycia w poroéwnaniu z chemioterapia. Nie udato si¢ zidentyfikowaé
zadnego swoistego czynnika (czynnikéw) zwigzanego z wczesnymi zgonami (patrz punkt 5.1).

Pacjenci wykluczeni z badan klinicznych

Pacjenci z nast¢pujgcymi chorobami byli wykluczeni z badan klinicznych: choroba
autoimmunologiczna w wywiadzie, zapalenie ptuc w wywiadzie, czynny przerzut do moézgu, stan
sprawno$ci ECOG >2 (z wylaczeniem pacjentow z zaawansowanym NDRP, ktorzy nie kwalifikuja si¢
do leczenia opartego na pochodnych platyny), HIV, wirusowe zapalenie watroby typu B lub typu C (w
przypadku pacjentow bez HCC), istotha choroba sercowo-naczyniowa. To samo dotyczyto pacjentow
z niedostateczng czynnoscig hematologiczng i czynnoscia narzadow. Pacjenci, ktorym podano zywa,
atenuowang szczepionke w czasie 28 dni poprzedzajacych wlaczenie do badania, systemowe leki
immunostymulujace w czasie 4 tygodni lub systemowe leki immunosupresyjne w czasie 2 tygodni
przed rozpoczeciem udziatu w badaniu, a takze antybiotyki doustnie lub dozylnie w ciggu 2 tygodni
przed terminem rozpoczecia badania byli wykluczeni z badan klinicznych.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera polisorbat 20. Kazda fiolka produktu leczniczego Tecentrig 840 mg
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji zawiera 5,6 mg polisorbatu 20, co odpowiada

0,4 mg/ml. Kazda fiolka produktu leczniczego Tecentriq 1200 mg koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji zawiera 8 mg polisorbatu 20, co odpowiada 0,4 mg/ml. Polisorbat 20 moze
powodowac reakcje alergiczne.

Karta dla pacjenta

Osoby przepisujace ten lek musza omowic z pacjentem zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem
Tecentrig. Pacjent otrzyma Karte dla pacjenta i zalecenie, by zawsze miec ja przy sobie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych farmakokinetycznych badan interakcji z atezolizumabem.
Atezolizumab jest usuwany z krazenia na drodze katabolizmu, dlatego nie nalezy spodziewac si¢
wystapienia interakcji metabolicznych typu lek-lek.

Nalezy unika¢ stosowania systemowych kortykosteroidow lub lekéw immunosupresyjnych przed
rozpoczeciem leczenia atezolizumabem, poniewaz moga one zaburza¢ aktywnos¢ farmakodynamiczng
i skutecznos$¢ atezolizumabu. Jednak systemowe kortykosteroidy lub inne leki immunosupresyjne
mozna stosowaé w leczeniu dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym po rozpoczgciu
leczenia atezolizumabem (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng antykoncepcj¢ podczas leczenia
atezolizumabem oraz przez 5 miesigcy po jego zakonczeniu.
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Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania atezolizumabu u kobiet w cigzy. Nie przeprowadzono badan z
atezolizumabem dotyczacych jego wptywu na rozwoj ptodu i reprodukcje. Badania na zwierzgtach
wykazaty, ze zahamowanie szlaku PD-L1/PD-1 na modelach ciezarnych myszy moze prowadzi¢ do
odrzucenia przez uktad immunologiczny rozwijajgcego si¢ ptodu, co skutkuje jego zgonem (patrz
punkt 5.3). Na podstawie mechanizmu dziatania leku, wyniki te wskazujg istnienie ryzyka, ze podanie
atezolizumabu podczas cigzy moze powodowac uszkodzenie ptodu, w tym zwigkszony odsetek
poronien lub martwych urodzen.

Wiadomo, ze ludzkie immunoglobuliny G1 (IgG1) przenikajg przez barier¢ tozyskowa, a
atezolizumab jest [gG1; dlatego atezolizumab moze by¢ przekazywany od matki do rozwijajacego si¢

ptodu.

Atezolizumabu nie nalezy stosowaé podczas cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia
atezolizumabem.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy atezolizumab przenika do mleka kobiet karmiacych. Atezolizumab jest
przeciwcialem monoklonalnym i nalezy si¢ spodziewac, ze bedzie obecny w siarze oraz, w niskim
stezeniu, takze w pokarmie w pdzniejszym okresie. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow i
niemowlat. Nalezy podja¢ decyzje, czy zaprzesta¢ karmienia piersia, czy przerwac leczenie produktem
leczniczym Tecentriq, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z
leczenia dla kobiety.

Plodnosé

Brak danych klinicznych dotyczgcych mozliwego wptywu atezolizumabu na ptodnosé. Nie
przeprowadzono badan nad toksycznym wptywem atezolizumabu na reprodukcj¢ i rozw6j potomstwa.
Wyniki 26-tygodniowego badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym wykazaty jednak, ze
atezolizumab miat wplyw na cykle menstruacyjne przy szacunkowej wieclkosci AUC stanowigcej
okoto 6-krotnos¢ AUC u pacjentéw otrzymujacych rekomendowang dawke i wptyw ten byt
przemijajacy (patrz punkt 5.3). Nie stwierdzono wptywu na meskie narzady rozrodcze.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Produkt leczniczy Tecentriq wywiera niewielki wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Pacjentom, u ktorych wystapi uczucie zmgczenia nalezy doradzi¢, aby nie
prowadzili pojazdow, ani nie obslugiwali maszyn dopoki objawy te nie ulegna zmniejszeniu (patrz
punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu w monoterapii okreslono w oparciu o zbiorcze dane
pochodzace od 5 039 pacjentéw z licznymi rodzajami guzéw. Do najczestszych dziatan
niepozadanych (>10%) nalezato uczucie zmgczenia (29,3%), zmniejszony apetyt (20,1%), wysypka
(19,7%), nudnosci (18,8%), kaszel (18,2%), biegunka (18,1%), goraczka (17,9%), dusznos¢ (16,6%),
bole stawow (16,2%), $wiad (13,3%), ostabienie (13%), bol plecow (12,2%), wymioty (11,7%),
zakazenie uktadu moczowego (11,0%) i bol glowy (10,2%).
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Bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu podawanego w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi byto oceniane u 4 535 pacjentéw z wieloma typami guzow. Do najczestszych dziatan
niepozadanych (>20%) nalezaty: niedokrwisto$¢ (36,8%), neutropenia (36,6%), nudnosci (35,5%),
uczucie zmeczenia (33,1%), tysienie (28,1%), wysypka (27,8%), biegunka (27,6%), matoptytkowosé¢
(27,1%), zaparcie (25,8%), zmniejszony apetyt (24,7%), neuropatia obwodowa (24,4%).

Stosowanie atezolizumabu w leczeniu adiuwantowym niedrobnokomorkowego raka ptuca

Profil bezpieczenstwa atezolizumabu w leczeniu adiuwantowym w populacji pacjentow z
niedrobnokomorkowym rakiem pluca (NDRP) (badanie IMpower010) byt zasadniczo zgodny z
og6lnym profilem bezpieczenstwa stosowania leku w monoterapii w leczeniu choroby
zaawansowanej. Niemniej, czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym przy stosowaniu atezolizumabu w badaniu IMpower010 wynosita 51,7% w
porownaniu z 38,4% w zbiorczej populacji pacjentdow z zaawansowang choroba stosujacych
monoterapie. W badaniu nad stosowaniem w leczeniu adiuwantowym nie stwierdzono nowych dziatan
niepozadanych o podtozu immunologicznym.

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng

W badaniu oceniajacym leczenie pierwszego rzutu NDRP (IMpower150) zaobserwowano ogdlng
wigksza czestos¢ zdarzen niepozadanych podczas stosowania schematu czterolekowego obejmujacego
atezolizumab, bewacyzumab, paklitaksel i karboplatyng w poréwnaniu ze schematem obejmujgcym
atezolizumab, paklitaksel i karboplatyng, w tym zdarzenia 3 i 4 stopnia (63,6% w poréwnaniu do
57,5%), zdarzenia 5 stopnia (6,1% w poroéwnaniu do 2,5%), zdarzenia niepozadane o szczegdlnym
znaczeniu dla atezolizumabu (52,4% w powoéwnaniu do 48,0%), a takze zdarzenia niepozgdane
prowadzace do wycofania jakiegokolwiek leczenia w badaniu (33,8% w poréwnaniu do 13,3%).
Nudnosci, biegunke, zapalenie jamy ustnej, zmeczenie, goraczke, zapalenie bton §luzowych,
zmniejszenie taknienia, zmniejszenie masy ciata, nadci$nienie i biatkomocz zglaszano czgsciej
(réznica 25%) u pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem,
paklitakselem i karboplatyng. Innymi zdarzeniami niepozadanymi o znaczeniu klinicznym, jakie
wystepowaly czesciej podczas stosowania atezolizumabu z bewacyzumabem, paklitakselem i
karboplatyna, byto krwawienie z nosa, krwioplucie i zdarzenia naczyniowo-moézgowe, wlacznie ze
zdarzeniami zakonczonymi zgonem.

Wiecej szczegotowych informacji o cigzkich dziataniach niepozadanych podano w punkcie 4.4.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaty przedstawione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA oraz
czestosci wystepowania w Tabeli 3 dla atezolizumabu podawanego w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym. Dziatania niepozadane, o ktorych wiadomo, ze mogg wystapi¢ po stosowaniu
atezolizumabu lub chemioterapii podawanych oddzielnie, moga wystapi¢ podczas leczenia tymi
produktami leczniczymi tgcznie, nawet jesli reakcji tych nie odnotowano w badaniach klinicznych z
zastosowaniem leczenia skojarzonego. Przyjeto nastepujace kategorie czestoSci: bardzo czesto
(>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do

<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). Dziatania niepozgdane W obrebie kazdej kategorii czestosci wystepowania
wymieniono wedtug malejacego stopnia cigzkoSci.
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Tabela 3: Podsumowanie dzialan niepozadanych wystepujacych u pacjentow leczonych
atezolizumabem

Atezo

lizumab w monoterapii

Atezolizumab w leczeniu skojarzonym

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto

zakazenie uktadu moczowego?

zakazenie phuc®

Czesto

posocznica®

Rzadko

zakazenie wywotane wirusem
cytomegalii

zakazenie wywolane wirusem cytomegalii

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czgsto

niedokrwisto$¢, matoptytkowosé?,
neutropenia®, leukopenia'

Czesto

matoptytkowos¢!

limfopenia®

Rzadko

limfohistiocytoza
hemofagocytarna

limfohistiocytoza hemofagocytarna

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto

reakcja zwigzana z wlewem"

reakcja zwigzana z wlewem"

Rzadko

sarkoidoza®

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czesto

niedoczynno$¢ tarczycy'

mozgowej™

Czesto niedoczynnosé tarczyc_yi, nadczynno$¢ tarczycy!
nadczynnos$¢ tarczycy!

Niezbyt cukrzycak, niedoczynnos¢ zapalenie przysadki mézgowej™

czesto nadnerczy', zapalenie przysadki

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

zmniejszony apetyt

zmniejszony apetyt

Czesto

hipokaliemia?, hiponatremia®,
hiperglikemia

hipokaliemia?, hiponatremia®,
hipomagnezemia”

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto

bol glowy

neuropatia obwodowa®, bol gtowy

nerwu twarzowego, zapalenie
rdzenia kregowego

Czgsto neuropatia obwodowa’® omdlenie, zawroty glowy
Niezbyt zespot Guillaina-Barrégo®,

czesto zapalenie opon i moézgu®

Rzadko zespot miasteniczny', porazenie | porazenie nerwu twarzowego

Zaburzenia ok

a

Niezbyt zapalenie btony naczyniowej
czesto oka®
Rzadko zapalenie btony naczyniowej oka®
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Atezo

lizumab w monoterapii

Atezolizumab w leczeniu skojarzonym

Zaburzenia serca

Czesto choroby osierdzia®

Niezbyt choroby osierdzia®
czesto

Rzadko zapalenie mig$nia sercowego®

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto nadci$nienie®
Czesto hipotensja

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czgsto

dusznosé, kaszel

dusznos¢, kaszel, zapalenie nosogardzieli®™

Czesto

zapalenie ptuc', niedotlenienie
narzadow i tkanek?, zapalenie
nosogardzieli®™

dysfonia

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

nudnosci, wymioty, biegunka“

nudnosci, wymioty, biegunka“, zaparcie

Czgsto zapalenie jelita grubego”, bol zapalenie jamy ustnej, zaburzenia smaku,
brzucha, dysfagia, bol jamy zapalenie jelita grubego¥
ustnej i gardta®, sucho$¢ w jamie
ustnej

Niezbyt zapalenie trzustki*

czesto

Rzadko celiakia celiakia

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czesto

wzrost aktywno$¢ AspAT,
wzrost aktywnosci AIAT,
zapalenie watroby”

zwigkszenie aktywnos$ci AspAT, zwigkszenie
aktywnosci AIAT

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej

Bardzo czesto

wysypka?, swiad

wysypkaZ, $wiad, tysienie®"

Czesto suchos¢ skory®
Niezbyt cigzkie niepozadane reakcje ciezkie niepozadane reakcje skorne®
czesto skorne®, tuszczyca®, zmiany tuszczyca®
liszajowe®
Rzadko pemfigoid pemfigoid, zmiany liszajowe?®

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto

bol stawow, bol plecow

bol stawdw, bole migsniowo-szkieletowe®, bol
plecow

Czesto bole migsniowo-szkieletowe®, zapalenie stawow®

zapalenie stawow®
Niezbyt zapalenie mig$ni®®, zapalenie zapalenie pochewki $ciegnistej®
czesto pochewki Sciggnistej®
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Atezolizumab w monoterapii | Atezolizumab w leczeniu skojarzonym
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Czesto zwigkszenie st¢zenia kreatyniny | biatkomocz®, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny
we krwi we krwi®

Niezbyt zapalenie nerek®

czesto

Czestosé niezakazne zapalenie pgcherza

nieznana moczowego?

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto | goraczka, uczucie zmeczenia, goraczka, uczucie zmeczenia, ostabienie,
ostabienie obrzeki obwodowe
Czgsto choroba grypopodobna, dreszcze

Badania diagnostyczne

Czgsto zwickszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej
we Krwi
Niezbyt zwigkszenie aktywnosci
czesto fosfokinazy kreatynowej we
krwi

W tym zgloszenia przypadkow zakazenia uktadu moczowego, zapalenia pgcherza moczowego,
odmiedniczkowego zapalenia nerek, zakazenia uktadu moczowego pateczkami Escherichia, bakteryjnego
zakazenia uktadu moczowego, zakazenia nerek, ostrego odmiedniczkowego zapalenia nerek, przewlektego
odmiedniczkowego zapalenia nerek, odmiedniczkowego zapalenia nerek, ropnia nerki, paciorkowcowego
zakazenia uktadu moczowego, zapalenia cewki moczowej, grzybiczego zakazenia uktadu moczowego, zakazenia
uktadu moczowego bakterig Pseudomonas.

® W tym zgloszenia przypadkow zapalenia ptuc, zapalenia oskrzeli, zakazenia dolnych drég oddechowych,
infekcyjnego wysicku w jamie optucnej, zapalenia tchawicy i drzewa oskrzelowego, atypowego zapalenia phuc,
ropnia pluc, infekcyjnego zaostrzenia przewleklej obturacyjnej choroby ptuc, paranowotworowego zapalenia
ptuc, zakazenia optucnej i ropnia optucnej z odma, pozabiegowego zapalenia ptuc.

¢ W tym zgloszenia przypadkow zwigkszenia stezenia kreatyniny we krwi, hiperkreatyninemii.

4 W tym zgloszenia przypadkéw matoplytkowosci immunologicznej (zgtoszone w badaniach poza zbiorczym
zestawieniem danych), matoptytkowos$ci, zmniejszonej liczby ptytek krwi.

¢ W tym zgloszenia przypadkow neutropenii, zmniejszenia liczby neutrofili, goraczki neutropenicznej,
posocznicy neutropenicznej, granulocytopenii.

fW tym zgloszenia przypadkow zmniejszenia liczby biatych krwinek, leukopenii.

9 W tym zgloszenia przypadkéw limfopenii, zmniejszenia liczby limfocytow.

" W tym zgloszenia przypadkow reakcji zwigzanej z wlewem, zespolu uwalniania cytokin, nadwrazliwosci,
anafilaksji.

"W tym zgloszenia przypadkéw dodatniego wyniku w kierunku przeciwcial przeciwtarczycowych,
autoimmunologicznej niedoczynnosci tarczycy, autoimmunologicznego zapalenia tarczycy, zmniejszenia
stezenia tyreotropiny we krwi, wzrostu stgzenia tyreotropiny we krwi, zespotu niskiej fT3 i fT4 (ang. euthyroid
sick syndrome), wola, niedoczynnosci tarczycy, niedoczynnosci tarczycy o podtozu immunologicznym,
zapalenia tarczycy o podtozu immunologicznym, obrzeku §luzowatego, pierwotnej niedoczynnosci tarczycy,
choroby tarczycy, zmniejszonego stezenia hormondw tarczycy, nieprawidtowych wynikow badan czynnosci
tarczycy, zapalenia tarczycy, ostrego zapalenia tarczycy, zmniejszenia stezenia tyroksyny, zmniejszenia st¢zenia
wolnej tyroksyny, wzrostu st¢zenia wolnej tyroksyny, wzrostu st¢zenia tyroksyny, zmniejszenia st¢zenia
trijodotyroniny, wzrostu st¢zenia trijodotyroniny, nieprawidtowego stezenia wolnej trijodotyroniny,
zmniejszenia st¢zenia wolnej trijodotyroniny, wzrostu stezenia wolnej trijodotyroniny, bezobjawowego
zapalenia tarczycy.

JW tym zgloszenia przypadkow nadczynnosci tarczycy, choroby Basedowa, oftalmopatii endokrynne;j,
wytrzeszczu.

KW tym zgloszenia cukrzycy, cukrzycy typu 1, cukrzycowej kwasicy ketonowej, kwasicy ketonowe;.
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''W tym zgloszenia niedoczynnoéci nadnerczy, zmniejszonego stezenia kortykotropiny, niedoboru
glukokortykoidéw, pierwotnej niedoczynnosci nadnerczy, wtdrnej niewydolnosci kory nadnerczy.

™ W tym zgltoszenia zapalenia przysadki mézgowej, niedoczynno$ci przysadki mozgowej, wtornej
niedoczynnosci kory nadnerczy, zaburzenia regulacji termicznej.

"W tym zgloszenia przypadkow hipomagnezemii, zmniejszenia stezenia magnezu we Krwi.

° W tym zgloszenia przypadkdéw neuropatii obwodowej, neuropatii autoimmunologicznej, obwodowej neuropatii
czuciowej, polineuropatii, zakazenia Herpes zoster, obwodowej neuropatii ruchowej, neuralgii amiotroficznej,
obwodowej neuropatii czuciowo-ruchowej, neuropatii toksycznej, neuropatii aksonalnej, pleksopatii ledzwiowo-
krzyzowej, neuropatii artropatycznej, zakazenia nerwéw obwodowych, zapalenia nerwéw, neuropatii o podtozu
immunologicznym.

P'W tym zgloszenia zespotu Guillaina-Barrégo, wstepujacego porazenia wiotkiego, polineuropatii
demielinizacyjne;j.

9 W tym przypadki zapalenia mézgu, autoimmunologicznego zapalenia mozgu, zapalenia opon mozgowo-
rdzeniowych, aseptycznego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych, $wiattowstretu.

"W tym przypadki miastenii (ang. myasthenia gravis).

* W tym zgloszenia zapalenia mig¢$nia sercowego, zapalenia mig$nia sercowego o podiozu
autoimmunologicznym i zapalenia migénia sercowego o podtozu immunologicznym.

YW tym zgltoszenia zapalenia ptuc, naciekéw w plucach, zapalenia oskrzelikéw, choroby ptuc o podiozu
immunologicznym, zapalenia ptuc o podtozu immunologicznym, choroby $rédmiazszowej ptuc, zapalenia
pecherzykow plucnych, zageszezenia o typie matowej szyby, zwtoknienia ptuc, toksyczno$ci ptucnej,
popromiennego zapalenia ptuc.

YW tym zgloszenia przypadkow biegunki, koniecznosci nagltych wypréznief, nadmiernej aktywnosci uktadu
pokarmowego, przyspieszonej motoryki przewodu pokarmowego.

VW tym zgloszenia zapalenia jelita grubego, autoimmunologicznego zapalenia jelita grubego, niedokrwiennego
zapalenia jelita grubego, mikroskopowego zapalenia jelita grubego, wrzodziejacego zapalenia jelita grubego,
zapalenia btony $luzowe;j jelita grubego wytaczonego z pasazu jelitowego, eozynofilowego zapalenia okr¢znicy,
zapalenia jelit o podtozu immunologicznym.

W'W tym zgloszenia przypadkow bolu jamy ustnej i gardta, uczucia dyskomfortu jamy ustnej i gardta,
podraznienia gardta.

*W tym zgloszenia autoimmunologicznego zapalenia trzustki, zapalenia trzustki, ostrego zapalenia trzustki,
zwigkszenia aktywnosci lipazy, zwigkszenia aktywno$ci amylazy.

YW tym zgloszenia przypadkéw wodobrzusza, autoimmunologicznego zapalenia watroby, rozpadu komdrek
watroby, zapalenia watroby, ostrego zapalenia watroby, toksycznego zapalenia watroby, toksycznych dziatan na
watrobe, zapalenia watroby o podlozu immunologicznym, zaburzen czynnosci watroby, polekowego
uszkodzenia watroby, niewydolnos$ci watroby, sttuszczenia watroby, zmian w watrobie, uszkodzenia watroby,
krwotoku z zylakow przetyku, zylakow przetyku, samoistnego bakteryjnego zapalenia otrzewnej.

W tym zgtoszenia przypadkow tradziku, pecherzy, zapalenia skory, tradzikopodobnego zapalenia skory,
alergicznego zapalenia skory, wysypki polekowej, wyprysku, zakazonego wyprysku, rumienia, rumienia powiek,
wysypki powiek, utrwalonej wysypki, zapalenia mieszkow wtosowych, czyrakow, zapalenia skory dioni,
zapalenia skory o podtozu immunologicznym, pgcherzy wargowych, pecherzy jamy ustnej wypetnionych krwig,
zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, pemfigoidu, wysypki, wysypki rumieniowej,

wysypki plamkowej, wysypki plamkowo-grudkowej, wysypki odropodobnej, wysypki grudkowej, wysypki
grudkowo-krostkowej, wysypki ze $wiagdem, wysypki krostkowej, wysypki pecherzowej, zapalenia skdry
moszny, tojotokowego zapalenia skory, zluszczania si¢ skory, toksycznosci skornej, owrzodzen skory, wysypKi
w miejscu dostepu naczyniowego.

@ W tym zgloszenia bolow migsniowo-szkieletowych, boléw migséni, bolu kosci.

% W tym zgloszenia przypadkoéw zapalenia migéni, rabdomiolizy, polimialgii reumatycznej, zapalenia skorno-
mig$niowego, ropnia migsni, obecnosci mioglobiny w moczu, miopatii, zapalenia wielomig$niowego.

€W tym zgloszenia przypadkow biatkomoczu, obecnosci biatka w moczu, hemoglobinurii, nieprawidtowosci w
badaniach moczu, zespotu nerczycowego, albuminurii.

a W tym zgtoszenia przypadkow zapalenia nerek, zapalenia nerek o podtozu autoimmunologicznym, zapalenia
nerek w przebiegu plamicy Schonleina-Henocha, glomerulopatii paranowotworowej, cewkowo-
Srodmiazszowego zapalenia nerek.

& W tym zgloszenia przypadkow hipokaliemii, zmniejszenia st¢zenia potasu we krwi, zmniejszenia ci$nienia
parcjalnego tlenu.

& W tym zgtoszenia przypadkéw hiponatremii, zmniejszenia stezenia sodu we Krwi.

3 W tym zgloszenia przypadkow niedotlenienia narzadow i tkanek, zmniejszonej saturacji tlenem.

3 W tym zgloszenia przypadkow tysienia,wypadania brwi lub rzgs, tysienia plackowatego, tysienia catkowitego,
skapego owlosienia.

3'W tym zgloszenia przypadkéw nadci$nienia, zwigkszonego ci$nienia krwi, przetomu nadci$nieniowego,
zwigkszonego ci$nienia skurczowego krwi, nadci$nienia rozkurczowego, niedostatecznie kontrolowanego
cisnienia krwi, retinopatii nadci$nieniowej, nefropatii nadci$nieniowej, nadcisnienia pierwotnego, nadci$nienia
ortostatycznego.
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4'W tym zgloszenia przypadkdéw posocznicy, wstrzasu septycznego, posocznicy moczopochodnej, posocznicy z
neutropenia, posocznicy ptucnej, posocznicy bakteryjnej, posocznicy wywolanej przez bakterie z rodzaju
Klebsiella, posocznicy jamy brzusznej, posocznicy wywotanej przez: grzyby z rodzaju Candida, bakterie z
rodzaju Escherichia, bakterie z rodzaju Pseudomonas, bakterie z rodzaju gronkowcow.

3 W tym zgloszenia pecherzowego zapalenia skory, wysypki ztuszczajacej, rumienia wielopostaciowego,
zhuszczajacego zapalenia skory, uogoélnionego ztuszczajacego zapalenia skory, toksycznych zmian skérnych,
zespotu Stevensa-Johnsona, reakcji na lek przebiegajacych z eozynofilia i objawami systemowymi, toksycznej
nekrolizy naskérka, zapalenia naczynh skornych.

a'W tym zgloszenia niezakaznego zapalenia pecherza moczowego i zapalenia pecherza moczowego o podtozu
immunologicznym.

am W tym zgloszenia zapalenia nosogardzieli, przekrwienia blony $luzowej nosa i wycieku wydzieliny z nosa.
W tym zgloszenia tuszczycy, luszczycopodobnego zapalenia skory.

% W tym zgloszenia zapalenia osierdzia, wysi¢ku osierdziowego, tamponady serca i zaciskajacego zapalenia
osierdzia.

¥ W tym zgloszenia suchosci skory, nadmiernego rogowacenia skory.

4 W tym zgloszenia rogowacenia liszajowatego, liszaja twardzinowego i liszaja ptaskiego.

¥ W tym zgloszenia przypadkow sarkoidozy, sarkoidozy ptucnej i sarkoidozy weztow chlonnych.

& W tym zgloszenia przypadkow zapalenia btony naczyniowej oka, zapalenia teczowki i ciala rzgskowego oraz
zapalenia teczowki.

AW tym zgloszenia przypadkow zapalenia stawow, obrzeku stawow, choroby zwyrodnieniowej stawdw,
reumatoidalnego zapalenia stawdw, zapalenia wielostawowego, choroby zwyrodnieniowej kregostupa,
autoimmunologicznego zapalenia stawow, zapalenia stawdw o podtozu immunologicznym, zapalenia stawow
kregostupa, wysieku do stawow, artropatii, zapalenia skapostawowego, choroby reumatyczne;j.

a'W tym zgloszenia przypadkoéw zapalenia $ciggna, bolu $ciggna, zapalenia pochewki $ciggnistej i zapalenia
btony maziowe;.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ponizsze dane odzwierciedlajg informacje o istotnych dziataniach niepozadanych wystepujacych po
zastosowaniu atezolizumabu w monoterapii w badaniach klinicznych (patrz punkt 5.1). Szczegdtowe
informacje o istotnych dziataniach niepozadanych po podaniu atezolizumabu w leczeniu skojarzonym
zostaly przedstawione w sytuacji klinicznie istotnych réznic w poréwnaniu z monoterapia
atezolizumabem. Wskazowki dotyczgce postepowania w razie wystapienia tych dziatan
niepozadanych opisano w punktach 4.2 i 4.4.

Zapalenie pluc o podtozu immunologicznym

Zapalenie ptuc wystepowato u 3,0% (151/5 039) pacjentdow otrzymujacych atezolizumab w
monoterapii. U tych pacjentéw odnotowano trzy przypadki zgondéw. Mediana czasu do wystapienia
objawdw wyniosta 3,7 miesigca (zakres: 3 dni do 29,8 miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 1,7
miesigca (zakres: 0 dni do 27,8+ miesigca; + oznacza warto$¢ odcigtg). Zapalenie ptuc byto przyczyna
przerwania leczenia atezolizumabem u 41 (0,8%) pacjentow. Zapalenie ptuc wymagajace podania
kortykosteroidow wystagpito u 1,8% (92/5 039) pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.

Zapalenie watroby o podiozu immunologicznym

Zapalenie watroby wystapito u 1,7% (88/5 039) pacjentdéw otrzymujacych atezolizumab w
monoterapii. Trzech z 88 pacjentdw zmarto. Mediana czasu do wystapienia objawOw wyniosta 1,4
miesigca (zakres: 0 dni do 26,3 miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 1 miesiac (zakres: 0 dni do
52,1+ miesigca; + oznacza warto$¢ odcigtg). Zapalenie watroby prowadzito do przerwania leczenia
atezolizumabem u 46 (0,9%) pacjentow. Zapalenie watroby wymagajace podania kortykosteroidow
wystapito u 2,6% (130/5 039) pacjentow otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.
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Zapalenie jelita grubego o podiozu immunologicznym

Zapalenie jelita grubego wystapito u 1,2% (62/5 039) pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w
monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia objawdw wyniosta 4,5 miesigca (zakres: 15 dni do 36,4
miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 1,4 miesigca (zakres: 3 dni do 50,2+ miesigca; + 0znacza
warto$¢ odcietg). Zapalenie jelita grubego byto przyczyng przerwania leczenia atezolizumabem u 24
(0,5%) pacjentow. Zapalenie jelita grubego wymagajace podania kortykosteroidow wystapito u 0,6%
(30/5 039) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii.

Choroby endokrynologiczne o podiozu immunologicznym

Zaburzenia tarczycy

Niedoczynnos¢ tarczycy wystapita u 8,5% (427/5 039) pacjentdow otrzymujacych atezolizumab w
monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia objawOw wyniosta 4,2 miesigca (zakres 0 dni do
38,5 miesigca). Niedoczynnos¢ tarczycy wystapita u 17,4% (86/495) pacjentow otrzymujacych
atezolizumab w monoterapii w leczeniu adiuwantowym NDRP. Mediana czasu do wystapienia
objawow wyniosta 4,0 miesigce (zakres: 22 dni do 11,8 miesigca).

Nadczynnos¢ tarczycy wystgpita u 2,4% (121/5 039) pacjentow leczonych atezolizumabem w
monoterapii. Mediana czasu do wystapienia objawOw wyniosta 2,7 miesiaca (zakres: 0 dni do 24,3
miesigca). Nadczynno$¢ tarczycy wystapita u 6,5% (32/495) pacjentow otrzymujgcych atezolizumab
w monoterapii w leczeniu adiuwantowym NDRP. Mediana czasu do wystgpienia objawow wyniosta
2,8 miesigca (zakres: 1 dzien do 9,9 miesiaca).

Niedoczynnos¢ nadnerczy

Niedoczynno$¢ nadnerczy wystapita u 0,5% (25/5 039) pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w
monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia objawdw wyniosta 6,2 miesigca (zakres: 3 dni do 21,4
miesiecy). Niedoczynno$¢ nadnerczy byta przyczyna zakonczenia leczenia atezolizumabem u 5
(0,1%) pacjentow. Niedoczynnos$¢ nadnerczy wymagajaca zastosowania kortykosteroidow wystapita u
0,4% (20/5 039) pacjentdéw otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.

Zapalenie przysadki mézgowej

Zapalenie przysadki mézgowej wystapito u 0,2% (9/5 039) pacjentow otrzymujacych atezolizumab w
monoterapii. Mediana czasu do wystapienia objawow wyniosta 5,3 miesigca (zakres: 21 dni do 13,7
miesigca). Szesciu (0,1%) pacjentow wymagato zastosowania kortykosteroidow, a leczenie
atezolizumabem zakonczono u 1 (<0,1%) pacjenta.

Zapalenie przysadki mozgowej wystapito u 1,4% (15/1 093) pacjentéw otrzymujacych atezolizumab
w skojarzeniu z paklitakselem, a nastepnie atezolizumab, doksorubicyne lub epirubicyne 0
podwyzszonej gestosci dawki oraz cyklofosfamid. Mediana czasu do wystapienia objawow wyniosta
3,8 miesigca (zakres: 2,4 do 10,7 miesigca). Jedenastu pacjentéw (1,0%) wymagato zastosowania
kortykosteroidow. Leczenie atezolizumabem zakonczono u 7 (0,6%) pacjentow.

Zapalenie przysadki mézgowej wystapito u 0,8 % (3/393) pacjentow otrzymujacych atezolizumab z
bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng. Mediana czasu do wystgpienia objawdw wyniosta 7,7
miesigca (zakres: 5,0 do 8,8 miesiaca). Dwoch pacjentéw wymagato zastosowania kortykosteroidow.

Zapalenie przysadki mézgowej wystapito u 0,4% (2/473) pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w

skojarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatyna. Mediana czasu do wystapienia objawOw wyniosta 5,2
miesigca (zakres: 5,1 do 5,3 miesigca). Obaj pacjenci wymagali zastosowania kortykosteroidow.
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Cukrzyca

Cukrzyca wystapita u 0,6% (30/5 039) pacjentow otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.
Mediana czasu do wystapienia objawOw wyniosta 5,5 miesigca (zakres: 3 dni do 29,0 miesiaca).
Cukrzyca byla przyczyna przerwania leczenia atezolizumabem u <0,1% (3/5 039) pacjentow. Czterech
(<0,1%) pacjentéw wymagato zastosowania kortykosteroidow.

Cukrzyca wystapita u 2,0% (10/493) pacjentow z HCC otrzymujgcych atezolizumab w skojarzeniu z
bewacyzumabem. Mediana czasu do wystgpienia objawdw wynosita 4,4 miesigca (zakres: od 1,2
miesigca do 8,3 miesigca). W zadnym przypadku cukrzyca nie byla przyczyna przerwania leczenia
atezolizumabem.

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu o podtozu immunologicznym

Zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych i mozgu wystgpito u 0,4% (22/5 039) pacjentow
otrzymujacych atezolizumab w monoterapii. Mediana czasu do wystapienia objawow wyniosta 15 dni
(zakres: 0 dni do 12,5 miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 24 dni (zakres: 6 dni do 14,5+
miesigca; + oznacza warto$¢ odcieta).

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu wymagajace zastosowania kortykosteroidow
wystapito u 0,2% (12/5 039) pacjentow otrzymujacych atezolizumab i o§miu (0,2%) pacjentow
zakonczyto leczenie atezolizumabem.

Neuropatie o podiozu immunologicznym

Zespol Guillaina-Barrégo i polineuropatia demielinizacyjna

Zespot Guillaina-Barrégo i polineuropatia demielinizacyjna wystapity u 0,1% (6/5 039) pacjentow
otrzymujacych atezolizumab w monoterapii. Mediana czasu do wystapienia objawOw wyniosta 4,1
miesiaca (zakres: 18 dni do 8,1 miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 8,0 miesigcy (zakres 18
dni do 24,5+ miesiaca; + oznacza wartos¢ odcigta). Zespot Guillaina-Barrégo doprowadzit do
zakonczenia leczenia atezolizumabem u 1 pacjenta (<0,1%). Zespo6t Guillaina-Barrégo wymagajacy
zastosowania kortykosteroidow wystgpit u <0,1% (3/5 039) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w
monoterapii.

Porazenie nerwu twarzowego (Niedowtad twarzy) o podtozu immunologicznym

Niedowtad twarzy wystapit u <0,1% (1/5 039) pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.
Czas do wystapienia objawow wynidst 29 dni. Czas trwania objawow wyniodst 1,1 miesigca. Zdarzenie
nie wymagato zastosowania kortykosteroidow ani nie prowadzito do zakonczenia leczenia

atezolizumabem.

Zapalenie rdzenia kregowego o podiozu immunologicznym

Zapalenie rdzenia kregowego wystapito u <0,1% (1/5 039) pacjentow otrzymujacych atezolizumab w
monoterapii. Czas do wystgpienia objawow wyniost 3 dni. Zdarzenie wymagato zastosowania
kortykosteroidow, jednak nie prowadzito do zakonczenia leczenia atezolizumabem.

Zespol miasteniczny

Myasthenia gravis wystapita u <0,1% (2/5 039) pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w
monoterapii (w tym 1 przypadek miat charakter $miertelny). Mediana czasu do wystapienia objawow
wyniosta 2,6 miesigca (zakres: 1,2 miesigca do 4 miesiecy).
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Zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym

Zapalenie trzustki, w tym wzrost aktywnosci amylazy i wzrost aktywnosci lipazy, wystapito u 0,8%
(40/5 039) pacjentow otrzymujacych atezolizumab w monoterapii. Mediana czasu do wystapienia
objawdw wyniosta 5 miesiecy (zakres: 0 dni do 24,8 miesiaca). Mediana czasu trwania wyniosta 24
dni (zakres: 3 dni do 40,4+ miesieca; + oznacza warto$¢ odcietg). Zapalenie trzustki byto przyczyna
zakonczenia leczenia atezolizumabem u 3 (<0,1%) pacjentéw. Zapalenie trzustki wymagajace
zastosowania kortykosteroidow wystgpito u 0,2% (8/5 039) pacjentdéw otrzymujacych atezolizumab w
monoterapii.

Zapalenie miesnia sercowego o podfoZzu immunologicznym

Zapalenie mig$nia sercowego stwierdzono u <0,1% (5/5 039) pacjentow, ktorzy otrzymywali
atezolizumab w monoterapii. Sposrod 5 pacjentdw otrzymujacych leczenie adiuwantowe NDRP u
jednego wystgpit zgon. Mediana czasu do wystapienia objawow wyniosta 3,7 miesiaca (zakres 1,5 do
4,9 miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 14 dni (zakres 12 dni do 2,8 miesigca). Zapalenie
migénia sercowego bylto przyczyna zakonczenia leczenia atezolizumabem u 3 (<0,1%) pacjentow.
Trzech (<0,1%) pacjentow wymagato podawania kortykosteroidow.

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym

Zapalenie nerek stwierdzono u 0,2% (11/5 039) pacjentdw, ktérzy otrzymali atezolizumab. Mediana
czasu do wystapienia objawOw wyniosta 5,1 miesigca (zakres: 3 dni do 17,5 miesigca). Zapalenie
nerek bylto przyczyna zakonczenia leczenia atezolizumabem u 5 (<0,1%) pacjentow. Pigciu (0,1%)
pacjentow wymagato podawania kortykosteroidow.

Zapalenie miesni o podiozu immunologicznym

Zapalenie mig$ni stwierdzono u 0,6% (32/5 039) pacjentow, ktdrzy otrzymywali atezolizumab w
monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia objawOw wyniosta 3,5 miesigca (zakres: 12 dni do 11,5
miesigcy). Mediana czasu trwania wyniosta 3,2 miesiaca (zakres 9 dni do 51,1+ miesigca; + oznacza
warto$¢ odcieta). Zapalenie miesni byto przyczyng zakonczenia leczenia atezolizumabem u 6 (0,1%)
pacjentow. Dziesieciu (0,2%) pacjentow wymagato podawania kortykosteroidow.

Ciezkie niepozgdane reakcje skorne o podiozu immunologicznym

Cigzkie niepozadane reakcje skorne (SCARs) wystapity u 0,6% (30/5 039) pacjentow, ktorzy
otrzymywali atezolizumab w monoterapii. Sposrod 30 pacjentéw, u jednego wystapito zdarzenie ze
skutkiem $miertelnym. Mediana czasu do wystgpienia objawow wynosita 4,8 miesigca (zakres 3 dni
do 15,5 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 2,4 miesiaca (zakres 1 dzien do 37,5+ miesigcy; +
oznacza warto$¢ odcieta). SCARs doprowadzity do przerwania stosowania atezolizumabu u 3 (<0,1%)
pacjentow. SCARs wymagajgce uzycia systemowych kortykosteroidow wystapity u 0,2% (9/5 039)
pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.

Choroby osierdzia o podfozu immunologicznym

Choroby osierdzia wystapity u 1% (49/5 039) pacjentow, ktorzy otrzymywali atezolizumab w
monoterapii. Mediana czasu do wystapienia objawow wynosita 1,4 miesigca (zakres: 6 dni do 17,5
miesigca). Mediana czasu trwania objawow wynosita 2,5 miesigca (zakres: 0 dni do 51,5+ miesigca; +
oznacza warto$¢ odcieta). U 3 (<0,1%) pacjentow choroby osierdzia prowadzity do zakonczenia
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leczenia produktem leczniczym Tecentriq. Choroby osierdzia wymagajgce zastosowania
kortykosteroidow wystgpity u 0,2% (7/5 039) pacjentdw.

Skutki dla klasy inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych

Podczas leczenia innymi inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych notowano przypadki
wystgpienia nastepujacego dziatania niepozadanego, ktdre moze rowniez wystapi¢ podczas leczenia
atezolizumabem: zewnatrzwydzielnicza niewydolnos¢ trzustki.

Immunogennosé

W wielu badaniach Il i Il fazy u 13,1% do 54,1% pacjentéw doszto do powstania przeciwciat
przeciwlekowych (ADA) wywotanego leczeniem. U pacjentdow tych wystgpowata tendencja do
ogolnie gorszego stanu zdrowia i gorszej wyjsciowej charakterystyki choroby. Te dysproporcje w
stanie zdrowia 1 wyjSciowe] charakterystyce choroby moga zakldcac interpretacje analiz
farmakokinetycznych (PK), skutecznosci i bezpieczenstwa. Aby oceni¢ wptyw ADA na skutecznosé
przeprowadzono analizy eksploracyjne z uwzglgdnieniem dysproporcji w wyjsciowej charakterystyce
zdrowia 1 choroby. Analizy te nie wykluczyty mozliwego ostabienia korzysci w zakresie skutecznos$ci
u pacjentow, u ktorych powstaty ADA w pordwnaniu z pacjentami, u ktorych nie doszto do ich
wytworzenia. Mediana czasu do wystgpienia ADA wynosita od 3 tygodni do 5 tygodni.

W danych zbiorczych obejmujacych pacjentéw leczonych atezolizumabem w monoterapii (N=3 460)
oraz w terapii skojarzonej (N=2 285) odnotowano nastgpujace odsetki zdarzen niepozadanych (AE)
odpowiednio w populacji pacjentdéw z ADA w poréwnaniu z populacjg pacjentow bez ADA: AE w
stopniu nasilenia 3.-4.: 46,2% w por. z 39,4%, ci¢zkie zdarzenia niepozadane (SAE): 39,6% w por. z
33,3%, AE prowadzace do zakonczenia leczenia: 8,5% w por. z 7,8% (w przypadku monoterapii); AE
w stopniu nasilenia 3.-4.: 63,9% w por. z 60,9%, SAE: 43,9% w por. z 35,6%, AE prowadzace do
zakonczenia leczenia: 22,8% w por. z 18,4% (w przypadku leczenia skojarzonego). Dostepne dane nie
pozwalajg jednak na sformutowanie pewnych wnioskow na temat mozliwych wzorcow wystepowania
dziatan niepozadanych.

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu u dzieci i mtodziezy nie zostato ustalone. W badaniu
klinicznym z udziatem 69 dzieci i mlodziezy (w wieku <18 lat) nie obserwowano nowych sygnatow
dotyczacych bezpieczenstwa, a profil bezpieczenstwa byt porownywalny z profilem bezpieczenstwa u
dorostych.

Pacjenci w podesziym wieku

Nie obserwowano ogolnych roéznic dotyczacych bezpieczenstwa stosowania pomiedzy pacjentami w
wieku <65, 65-74 i 75-84 lata, ktdrzy otrzymywali atezolizumab w monoterapii. Dane dla pacjentow
w wieku >85 lat sg zbyt ograniczone, aby moc sformutowa¢ miarodajne wnioski dla tej populacji.

W badaniu IMpower150 wiek >65 lat wigzat si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia zdarzen
niepozgdanych u pacjentow otrzymujacych atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem,
karboplatyng i paklitakselem.

W badaniach IMpower150, IMpower133 oraz IMpower110 dane dotyczace pacjentow w wieku >75
lat byty zbyt ograniczone, by moc sformutowac wnioski. W badaniu IPSOS dotyczacym leczenia
pierwszego rzutu u pacjentow z NDRP, ktorzy nie kwalifikuja si¢ do leczenia opartego na pochodnych
platyny, nie stwierdzono ogélnych réznic w profilu bezpieczenstwa migdzy grupami wiekowymi
pacjentow.
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w Zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak informacji o przedawkowaniu atezolizumabu.

W razie przedawkowania nalezy $ci$le monitorowac stan pacjentow pod katem przedmiotowych i
podmiotowych dziatan niepozadanych oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty
przeciwcial monoklonalnych, inhibitory PD-1/PD-L1 (biatka programowanej $mierci komorki typu

1/liganda receptora programowanej $mierci komorki typu 1). Kod ATC: LO1FF05.

Mechanizm dziatania

Ekspresja liganda receptora programowanej $mierci komoérki typu 1 (PD-L1) moze wystgpowac na
komorkach guza i (lub) na komoérkach uktadu immunologicznego naciekajacych guz, przyczyniajac
si¢ do zahamowania przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej w mikrosrodowisku guza.
Wigzanie PD-L1 z receptorami PD-1 i B7.1 znajdujacymi si¢ na komoérkach T i komorkach
prezentujacych antygen hamuje cytotoksyczne dziatanie limfocytow T, proliferacj¢ limfocytow T i
wytwarzanie cytokin.

Atezolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1
(1gG1), o zmodyfikowanym regionie Fc, ktore wigzac si¢ bezposrednio z PD-L1 zapewnia podwojng
blokade dla receptorow PD-1 i B7.1 i uwalnia zahamowang odpowiedZ immunologiczng wystgpujaca
za posrednictwem PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje przeciwnowotworowej odpowiedzi
immunologicznej bez wywolywania dziatan cytotoksycznych zaleznych od przeciwciat. Atezolizumab
nie wplywa na interakcje PD-L2/PD-1, co pozwala na utrzymywanie sie sygnatow hamujacych
wystepujacych za posrednictwem PD-L2/PD-1.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Rak urotelialny

IMvigor211 (GO29294): Randomizowane badanie z udziatem uprzednio leczonych chemioterapiq
pacjentow z UC miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami

Przeprowadzono otwarte, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, randomizowane badanie I1I fazy
(IMvigor211) w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania atezolizumabu w poréwnaniu z
chemioterapia (winflunina, docetaksel lub paklitaksel zgodnie z wyborem badacza) u pacjentow z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym UC, u ktorych doszto do progresji choroby podczas
lub po zastosowaniu chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny. Z badania wykluczono pacjentow z
chorobg autoimmunologiczng w wywiadzie; czynnymi lub zaleznymi od kortykosteroidow
przerzutami do mozgu; pacjentow, ktorzy otrzymali Zzywa atenuowang szczepionke w okresie 28 dni
przed wigczeniem do badania; pacjentdow po podaniu systemowych lekéw immunostymulujgcych w
okresie 4 tygodni lub systemowych immunosupresyjnych produktéw leczniczych w okresie 2 tygodni
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przed wlaczeniem do badania. Oceny guza dokonywano co 9 tygodni podczas pierwszych 54 tygodni,
a nastepnie co 12 tygodni. Tkanki nowotworu oceniano prospektywnie pod katem ekspresji PD-L1 na
komorkach uktadu immunologicznego naciekajacych guz (IC), a wyniki byly wykorzystane do
okreslenia podgrup ekspresji PD-L1 dla przeprowadzenia opisanych nizej analiz.

Do badania wlgczono w sumie 931 pacjentow. Pacjenci zostali randomizowani (1:1) do leczenia
atezolizumabem lub chemioterapig. Randomizacj¢ stratyfikowano wedtug rodzaju chemioterapii
(winflunina vs taksan), poziomu ekspresji PD-L1 na IC (<5% vs z >5%), liczby prognostycznych
czynnikow ryzyka (0 vs 1-3) i przerzutow do watroby (tak vs nie). Prognostyczne czynniki ryzyka
obejmowaty czas od wczesniejszej chemioterapii wynoszacy <3 miesigce, stan sprawnosci w skali
ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) >0 i st¢zenie hemoglobiny <10 g/dlI.

Atezolizumab byt stosowany w statej dawce 1200 mg we wlewie dozylnym co 3 tygodnie.
Zmnigjszenie dawki atezolizumabu byto niedozwolone. Pacjenci byli leczeni do momentu utraty
korzysci klinicznej w ocenie badacza lub wystapienia nieakceptowalnej toksyczno$ci. Winfluning
podawano w dawce 320 mg/m? pc. we wlewie dozylnym w 1. dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu az
do progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. Paklitaksel podawano w dawce
175 mg/m? pc. we wlewie dozylnym w czasie powyzej 3 godzin w 1. dniu kazdego 3-tygodniowego
cyklu az do progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. Docetaksel podawano
w dawce 75 mg/m? pc. we wlewie dozylnym w 1. dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu az do progresji
choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznos$ci. Dla wszystkich leczonych pacjentow
mediana czasu trwania leczenia wyniosla 2,8 miesigca w grupie otrzymujacej atezolizumab, 2,1
miesigca w grupach otrzymujacych winfluning i paklitaksel oraz 1,6 miesigca w grupie otrzymujacej
docetaksel.

Dane demograficzne i wyj$ciowa charakterystyka choroby populacji objetej analizg pierwotng byty
dobrze zrownowazone pomig¢dzy grupami leczenia. Mediana wieku wyniosta 67 lat (zakres: 31 do 88),
a 77,1% pacjentow stanowili m¢zezyzni. Wigkszos¢ pacjentow byta rasy biatej (72,1%), 53,9%
pacjentéw w grupie chemioterapii otrzymywato winfluning, 71,4% pacjentéw miato co najmniej jeden
niekorzystny prognostyczny czynnik ryzyka, a u 28,8% wystgpowaty przerzuty do watroby w
momencie wigczenia do badania. Stan sprawnosci w skali ECOG przed wtgczeniem do badania
oceniono na 0 (45,6%) lub 1 (54,4%). U 71,1% pacjentow guz pierwotny byl zlokalizowany w
pecherzu, a u 25,4% pacjentow rozpoznano raka urotelialnego gornych dréog moczowych. U 24,2%
pacjentow, ktorzy otrzymywali wezesniej jedynie terapie adiuwantowg lub neoadiuwantowa
zawierajaca pochodne platyny doszto do progresji w ciggu 12 miesigcy.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym oceny skutecznos$ci w badaniu IMvigor211 jest przezycie
catkowite (OS). Drugorz¢gdowymi punktami koficowymi oceny skuteczno$ci ocenianymi przez
badacza na podstawie kryteriow oceny odpowiedzi w guzach litych (RECIST) w 1.1 sa: odsetek
odpowiedzi obiektywnych (ORR), przezycie wolne od progresji choroby (PFS) i czas trwania
odpowiedzi (DOR). Poréwnania OS pomigdzy grupa badang a grupa kontrolng w populacji IC2/3,
IC1/2/3 1 ITT (zgodna z intencja leczenia, tj. populacja og6lna) badano przy uzyciu hierarchiczne;j
procedury o stalej sekwencji w oparciu o stratyfikowany logarytmiczny test log-rank przy
dwustronnym poziomie istotnosci wynoszacym 5% w nastgpujacy sposob: krok 1) populacja IC2/3;
krok 2) populacja 1C1/2/3; krok 3) populacja ogdlna. Wyniki dotyczace OS dla kroku 2 i 3 mogly by¢
formalnie badane pod katem znamiennoSci statystycznej tylko, je§li wynik poprzedniego kroku byt
statystycznie znamienny.

Mediana obserwacji przezycia wynosi 17 miesigcy. Analiza poczatkowa badania IMvigor211 nie
osiagneta zatozonego pierwszorzedowego punktu koncowego w odniesieniu do OS. Atezolizumab nie
wykazal statystycznie znamiennej korzys$ci w zakresie przezycia catkowitego w poréwnaniu z
chemioterapig u pacjentow wczesniej leczonych, z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami. Zgodnie z wczesniej ustalonym hierarchicznym porzadkiem testowania, najpierw
badano populacje IC2/3 ze wspdtczynnikiem ryzyka (HR) dla OS wynoszacym 0,87 (95% CI: 0,63;
1,21; mediana OS 11,1 vs. 10,6 miesigca odpowiednio dla atezolizumabu i chemioterapii). Wartos¢ p
w stratyfikowanym tescie log-rank wyniosta 0,41 i dlatego wyniki te sa uznane za nieznamienne
statystycznie w tej populacji. W konsekwencji, nie mogly by¢ przeprowadzone formalne testy
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znamienno$ci statystycznej dla OS w populacji IC1/2/3 ani populacji ogolnej, a wyniki tych analiz
zostaly uznane za eksploracyjne. Najwazniejsze wyniki uzyskane w populacji ogolnej podsumowano
w Tabeli 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS w populacji ogoélnej przedstawiono na Rycinie 1.

Przeprowadzono aktualizacje eksploracyjnej analizy przezycia o medianie czasu trwania obserwacji
przezycia wynoszacej 34 miesigce w populacji ITT. Mediana OS wyniosta 8,6 miesiaca (95% CI: 7,8;
9,6) w grupie atezolizumabu oraz 8,0 miesiaca (95% CI: 7,2; 8,6) w grupie chemioterapii przy
wspotczynniku ryzyka wynoszacym 0,82 (95% CI: 0,71; 0,94). Zgodnie z tendencjg zaobserwowang
w analizie pierwotnej dla 12-miesigcznego OS, liczbowo wigksze odsetki 24-miesigcznego i 30-
miesigcznego OS obserwowano u pacjentdéw w grupie atezolizumabu w poréwnaniu z grupa
chemioterapii w populacji ITT. Odsetek pacjentéw zyjacych po 24 miesigcach (estymator KM)
wyniost 12,7% w grupie chemioterapii 1 22,5% w grupie atezolizumabu; a po 30 miesigcach
(estymator KM) odsetek ten wyniost 9,8% w grupie chemioterapii oraz 18,1% w grupie
atezolizumabu.
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Tabela 4: Podsumowanie skutecznos$ci u wszystkich pacjentéw (IMvigor211)

Punkt koncowy oceny skutecznosci

Atezolizumab
(n = 467)

Chemioterapia
(n = 464)

Pierwszorzedowy punkt konncowy oceny
skutecznosci

OS *

Liczba zgonéw (%)

Mediana czasu do wystapienia zdarzen
(miesiace)

95% ClI

Stratyfikowany* wspotczynnik ryzyka
(95% CI)

12-miesigczne OS (%)**

324 (69,4%)
8,6

7,8;9,6

0,85 (0,73; 0,99)

39,2%

350 (75,4%)
8,0

7,2;8,6

32,4%

Drugorzedowe i eksploracyjne punkty koncowe

PFS w ocenie badacza (RECIST w.1.1)
Liczba zdarzen (%)

407 (87,2%)

410 (88,4%)

Mediana czasu trwania PFS (miesiace) 2,1 4,0
95% Cl 2,122 3,4,4,2
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka .

(95% Cl) 1,10 (0,95; 1,26)

ORR w ocenie badacza (RECIST w.1.1) n =462 n =461

Liczba pacjentow z potwierdzona
odpowiedzig (%)

95% CI

Liczba odpowiedzi catkowitych (%)
Liczba odpowiedzi cz¢sciowych (%)
Liczba stabilizacji choroby (%)

62 (13,4%)

10,45; 16,87
16 (3,5%)
46 (10,0%)
92 (19,9%)

62 (13,4%)

10,47; 16,91
16 (3,5%)
46 (10,0%)

162 (35,1%)

DOR w ocenie badacza (RECIST w.1.1) n=62 n=62
Mediana w miesigcach *** 21,7 7.4
95% ClI 13,0; 21,7 6,1; 10,3

Cl = przedziat ufnosci; DOR = czas trwania odpowiedzi; ORR = odsetki odpowiedzi obiektywnych; OS =
przezycie catkowite; PFS = przezycie wolne od progresji choroby; RECIST = kryteria oceny odpowiedzi w
guzach litych w. 1.1.

* Analize OS w populacji wszystkich uczestnikow badania przeprowadzono na podstawie stratyfikowanego
testu log-rank, a jej wynik przedstawiono tylko do celéw opisowych (p=0,0378); zgodnie z wczesniej ustalong
hierarchig analizy warto$¢ p dla analizy OS w populacji wszystkich uczestnikoéw badania nie moze by¢ uznana
za statystycznie znamienna.

F Stratyfikowane wedhug chemioterapii (winflunina vs taksan), ekspresji PD-L1 na IC (<5% vs >5%), liczby

prognostycznych czynnikéw ryzyka (0 vs z 1-3) i przerzutéw do watroby (tak vs nie).

** Na podstawie estymatora Kaplana-Meiera

*** Odpowiedzi utrzymywatly si¢ u 63% pacjentow odpowiadajacych na leczenie w grupie atezolizumabu i u
21% pacjentéw odpowiadajacych na leczenie w grupie chemioterapii.
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Rycina 1: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego (IMvigor211)
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IMvigor210 (GO29293): Jednoramienne badanie z udziatem pacjentow z uprzednio nieleczonym
rakiem urotelialnym, niekwalifikujqcych sie do leczenia cisplatyng oraz pacjentow z rakiem
urotelialnym leczonych uprzednio chemioterapiq

U pacjentow z UC miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami (zwanym takze rakiem urotelialnym
pecherza moczowego) przeprowadzono wieloosrodkowe, migdzynarodowe, dwukohortowe,
jednoramienne badanie kliniczne Il fazy, IMvigor210.

Do badania wiaczono w sumie 438 pacjentow i utworzono dwie kohorty pacjentéw. Do Kohorty 1
przydzielono uprzednio nieleczonych pacjentéw z UC miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
niekwalifikujacych si¢ do chemioterapii opartej na cisplatynie lub pacjentow, u ktérych wystapita
progresja choroby co najmniej 12 miesi¢cy po leczeniu zgodnie ze schematem chemioterapii
neoadiuwantowej lub adiuwantowej opartej na platynie. Do Kohorty 2 przydzielono pacjentow, ktérzy
otrzymali przynajmniej jeden schemat chemioterapii oparty na platynie z powodu miejscowo
zaawansowanego lub rozsianego UC lub wystapita u nich progresja choroby w czasie 12 miesigcy
leczenia zgodnie ze schematem chemioterapii neoadiuwantowej lub adiuwantowej opartej na platynie.

W Kohorcie 1 119 pacjentéw leczono atezolizumabem w dawce 1200 mg podawanym we wlewie
dozylnym co 3 tygodnie, az do progresji choroby. Mediana wieku wyniosta 73 lata. Wiekszo$¢
pacjentow stanowili me¢zczyzni (81%) i pacjenci rasy biatej (91%).

Kohorta 1 obejmowata 45 pacjentow (38%) w stanie sprawnosci 0 w skali ECOG, 50 pacjentow
(42%) w stanie sprawnosci 1 w skali ECOG, u i 24 pacjentow (20%) w stanie sprawnos$ci 2 w skali
ECOG, 35 pacjentow (29%) bez czynnikoéw ryzyka wg Bajorina (stan sprawnosci w skali ECOG >2 i
obecno$¢ przerzutdow do narzadow trzewnych), 66 pacjentéw (56%) z jednym czynnikiem ryzyka wg
Bajorina i 18 pacjentdéw (15%) z dwoma czynnikami ryzyka wg Bajorina, 84 pacjentow (71%) z
zaburzeniami czynnosci nerek (filtracja ktgbuszkowa ang. glomerular filtration rate [GFR] <60
ml/min) 1 25 pacjentow (21%) z przerzutami do watroby.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skuteczno$ci w Kohorcie 1 byl potwierdzony odsetek

odpowiedzi obiektywnych (ORR), oceniany przez niezalezny zespot oceniajacy (IRF, independent
review facility) za pomocg kryteriow RECIST wersja 1.1.
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Analizy poczatkowej dokonano, gdy wszyscy pacjenci ukonczyli okres obserwacji trwajacy
przynajmniej 24 tygodnie. Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 15,0 tygodni, a mediana czasu
trwania obserwacji przezycia wyniosta 8,5 miesigca u wszystkich wiaczonych do badania pacjentow.
Przedstawiono klinicznie istotne wskazniki ORR oceniane przez IRF wedlug kryteriow RECIST
w.1.1; porownanie z predefiniowanym wskaznikiem odpowiedzi w historycznej grupie kontrolne;j
wynoszacym 10% wykazato jednak, ze pierwszorzedowy punkt koncowy nie osiggnat istotnosci
statystycznej. Potwierdzone warto$ci ORR wedtug kryteriow RECIST w. 1.1 oceniane przez IRF

wyniosty 21,9% (95% CI: 9,3; 40,0) u pacjentow z ekspresjg PD-L1 >5%, 18,8% (95% CI: 10,9; 29,0)

u pacjentow z ekspresjg PD-L1 >1% 1 19,3% (95% CI: 12,7; 27,6) u wszystkich wlaczonych do
badania pacjentow. Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) nie zostala osiggnigta w zadnej
podgrupie ekspresji PD-L1, ani w grupie wszystkich wigczonych do badania pacjentow. Dane dla OS
nie byty dojrzate z odsetkiem zdarzen na poziomie okoto 40%. Mediana OS we wszystkich
podgrupach pacjentow (ekspresja PD-L1 >5 % i >1 %) oraz u wszystkich wiaczonych pacjentow
wyniosta 10,6 miesigca.

Przeprowadzono aktualizacj¢ analizy przy medianie czasu trwania obserwacji przezycia wynoszacej
17,2 miesigca w Kohorcie 1, a jej wyniki podsumowano w Tabeli 5. Mediana DOR nie zostata
osiagnigta w zadnej z podgrup ekspresji PD-L1, ani w grupie wszystkich wtaczonych do badania
pacjentow.

Tabela 5: Podsumowanie zaktualizowanych wynikow dotyczacych skutecznosci (IMvigor210

Kohorta 1)
Ekspresja Ekspresja
PD-L1>5% w PD-L1>1% w Wszyscy
Punkt koncowy oceny skutecznosci IC IC uczestnicy
ORR (oceniany przez IRF; RECIST w. 1.1) n=32 n=80 n=119
Liczba pacjentow z odpowiedzia (%) 9 (28,1%) 19 (23,8%) 27 (22,7%)
95% ClI 13,8; 46,8 15,0; 34,6 15,5; 31,3
Liczba pacjentéw z odpowiedzig catkowitg (%) 4 (12,5%) 8 (10,0%) 11 (9,2%)
95% Cl (3,5; 29,0) (4,4; 18,8) (4,7;15,9)
Liczba pacjentéw z odpowiedzig czesciowa 5 (15,6%) 11 (13,8%) 16 (13,4%)
(%) (5,3; 32,8) (7,1; 23,3) (7,9; 20,9)
95% Cl
DOR (oceniany przez IRF; RECIST w. 1.1) n=9 n=19 n=27
Pacjenci ze zdarzeniem (%) 3 (33,3%) 5 (26,3%) 8 (29,6%)
Mediana (miesigce) (95% CI) NE (11,1, NE) NE (NE) NE (14,1, NE)
PFS (oceniane przez IRF; RECIST w. 1.1) n=32 n=280 n=119
Pacjenci ze zdarzeniem (%) 24 (75,0%) 59 (73,8%) 88 (73,9%)
Mediana (miesigce) (95% CI) 4,1(2,3;11,8) 2,9(2,1;54) 2,7(2,1;4,2)
(O] n=232 n=280 n=119
Pacjenci ze zdarzeniem (%) 18 (56,3%) 42 (52,5%) 59 (49,6%)
Mediana (miesigce) (95% CI) 12,3 (6,0, NE) 14,1 (9,2, NE) 15,9 (10,4, NE)
Wskaznik 1-rocznego OS (%) 52,4% 54,8% 57,2%

Cl = przedziat ufno$ci; DOR = czas trwania odpowiedzi; IC = komoérki uktadu immunologicznego naciekajace
guz; IRF = niezalezny zesp6t oceniajacy; NE = niemozliwe do oceny; ORR = odsetek odpowiedzi
obiektywnych; OS = przezycie catkowite; PFS = przezycie wolne od progresji; RECIST = kryteria odpowiedzi
na leczenie w przypadku guzow litych, w. 1.1.

W momencie przeprowadzania analizy koncowej Kohorty 1, mediana czasu trwania obserwacji
przezycia pacjentow wynosita 96,4 miesigca. Mediana OS u pacjentéw z ekspresja PD-L1 >5%
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(pacjenci, ktorych uwzglgedniono we wskazaniu terapeutycznym) wynosita 12,3 miesigca (95% CI:
6,0; 49,8).

W Kohorcie 2 rownowaznymi pierwszorzedowymi punktami koicowymi oceny skutecznosci byty
ORR potwierdzony w ocenie IRF za pomocg kryteriow RECIST w.1.1. 1 ORR oceniany przez badacza
wedhug zmodyfikowanych kryteriow RECIST (mRECIST). 310 pacjentow byto leczonych
atezolizumabem w dawce 1200 mg podawanej we wlewie dozylnym co 3 tygodnie do czasu utraty
korzysci klinicznej. Wstepnej analizy Kohorty 2 dokonano, gdy wszyscy pacjenci ukonczyli okres
obserwacji trwajgcy przynajmniej 24 tygodnie. Badanie osiagneto rownowazne pierwszorzedowe
punkty koncowe w Kohorcie 2, wykazujac statystycznie znamienne wskazniki ORR oceniane przez
IRF wedlug kryteriow RECIST w.1.1 i oceniane przez badacza wedtug mRECIST w poréwnaniu z
predefiniowanym wskaznikiem odpowiedzi w historycznej grupie kontrolnej wynoszacym 10%.

Przeprowadzono takze analiz¢ przy medianie czasu trwania obserwacji przezycia wynoszacej 21,1
miesigca dla Kohorty 2. Potwierdzone odsetki ORR wg IRF-RECIST w.1.1. wyniosty 28,0% (95% CI:
19,5; 37,9) u pacjentéw z ekspresja PD-L1 >5%, 19,3% (95% CI: 14,2; 25,4) u pacjentéw z ekspresja
PD-L1>1% i 15,8% (95% CI: 11,9; 20,4) w populacji ogo6lnej. Potwierdzony w ocenie badacza ORR
wedlug mRECIST wyniost 29,0% (95% CI: 20,4; 38,9) u pacjentéw z ekspresja PD-L1 >5%, 23,7%
(95% CI: 18,1; 30,1) u pacjentow z ekspresja PD-L1 >1% i 19,7% (95% ClI: 15,4; 24,6) w populacji
ogoblnej. Odsetek odpowiedzi catkowitych wg IRF-RECIST w.1.1. w populacji ogélnej wynidst 6,1%
(95% CI: 3,7; 9,4). W Kohorcie 2 mediana DOR nie zostata osiggni¢ta w zadnej z podgrup ekspresji
PD-L1 ani w populacji ogdlnej, chociaz zostata osiggnigta u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <1% (13,3
miesiaca; 95% CI 4,2, NE). Wskaznik OS po 12 miesigcach wynidst 37% u wszystkich wlaczonych
pacjentow.

W momencie przeprowadzania analizy koncowej Kohorty 2, mediana czasu trwania obserwacji
przezycia pacjentow wynosita 46,2 miesigca. Mediana OS wynosita 11,9 miesigca (95% CI: 9,0; 22,8)
u pacjentow z ekspresja PD-L1 >5%, 9,0 miesigca (95% CI: 7,1; 11,1) u pacjentow z ekspresjg PD-L1
21% 1 7,9 miesiaca (95% CI: 6,7; 9,3) u wszystkich wlaczonych pacjentow.

IMvigor130 (WO30070): badanie Il fazy oceniajgce atezolizumab w monoterapii oraz w skojarzeniu
z chemioterapiq opartq na pochodnych platyny u pacjentow z uprzednio nieleczonym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania atezolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia
oparta na platynie (tj. z cisplatyna lub karboplatyna w potaczeniu z gemcytabing - rami¢ A) lub
atezolizumabu w monoterapii (ramie B, otwarte) w poréwnaniu z placebo i chemioterapig opartg na
platynie (rami¢ C) u pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym
(UQC), ktdrzy nie otrzymali uprzednio leczenia systemowego choroby przerzutowej przeprowadzono
czesciowo zaslepione (wytgcznie ramiona A i C), wieloosrodkowe badanie fazy IIT z randomizacja,
IMvigor130. Réwnowaznymi pierwszorzedowymi wynikami oceny skutecznos$ci byty: oceniany przez
badacza, czas przezycia wolnego od progresji (PFS) w ramieniu A w poréwnaniu z ramieniem C oraz
przezycie catkowite (OS) w ramieniu A w poréwnaniu z ramieniem C, a nast¢pnie w ramieniu B w
poréwnaniu z ramieniem C, analizowane w sposob hierarchiczny. W ocenie przezycia catkowitego nie
osiagnieto istotnosci statystycznej pozwalajacej na porOwnanie ramienia A z ramieniem C, w zwigzku
Z czym nie mozna bylto przeprowadzi¢ dalszych formalnych testow zgodnie z wcze$niej zdefiniowang
hierarchiczng kolejno$cig testowania.

Zgodnie z zaleceniami niezaleznego Komitetu Monitorujacego Dane (iDMC), wynikajacymi z
wczesnego przegladu danych dotyczacych przezycia, zaprzestano wlgczania do ramienia monoterapii
atezolizumabem pacjentdw, u ktorych guzy wykazywaty niska ekspresje PD-L1 (ponizej 5% komorek
uktadu immunologicznego wybarwionych pozytywnie metoda immunohistochemiczng dla PD- L1 na
podstawie oznaczenia testem VENTANA PD-L1 [SP142]), po zaobserwowaniu zmniejszenia czasu
przezycia catkowitego dla tej podgrupy w nieplanowanej wczesnej analizie, jednak nastapito to po
wiaczeniu zdecydowanej wigkszosci pacjentéw do badania.

38



Sposrod 719 pacjentéw wiaczonych do ramion monoterapii atezolizumabem (n=360) oraz wylgcznej
chemioterapii (n=359), odpowiednio 50 i 43 pacjentéw nie kwalifikowato si¢ do podania cisplatyny
wedlug kryteriow Galsky’ego, a ich guzy cechowata wysoka ekspresja PD-L1 (=5% komorek uktadu
immunologicznego wybarwionych pozytywnie na obecno$¢ PD-L1 w 0znaczeniu testem
immunohistochemicznym VENTANA PD-L1 [SP142]). W analizie eksploracyjnej niestratyfikowany
HR dla OS w tej grupie pacjentéw wyniost 0,56 (95% CI: 0,34; 0,91). Mediana OS wyniosta 18,6
miesigca (95% CI: 14,0; 49,4) w ramieniu monoterapii atezolizumabem w poréwnaniu z 10,0
miesigcami (95% CI: 7,4; 18,1) w ramieniu samej chemioterapii (patrz Rycina 2).

Rycina 2: Krzywa Kaplana-Meiera przezycia calkowitego u pacjentéw niekwalifikujacych si¢ do
podania cisplatyny, ktorych guzy cechowata wysoka ekspresja PD-L1 (Rami¢ B w poréwnaniu z
Ramieniem C)

Ramie leczenia
Atezolizumab w monoterapii (M=50)
- - = Placebo+chemioterapia (M=43)

o+ Obserwacje uciete

____________________________________________________________________________________________________

Przekycie catkowite

Analiza niestratyfikowana R
Wspdtczynnikryzyka 0.56
10 | Godma granica 95% Cl 0.34
Dolna granica 95% Cl 0.91

20 +

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
03 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 T2
Czas (miesiace)
Liczba pacjentdw podlegajacych ryzyku
Atezolizumabw monoterapii 50 42 40 37 32 28 24 21 20 20 19 19 19 19 17 17 16 12 11 8 5 2 NE NE NE
Placebo+chemioterapia 43 3 26 21 19 16 14 11 10 10 9 & 9 5 5 5 5 5 3 A1 1 1 MNE NE MNE

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Leczenie adiuwantowe niedrobnokomorkowego raka ptuca we wezesnym stadium

IMpower010 (GO29527): Badanie III fazy z randomizacjq z udziatem pacjentow z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca poddanych resekcji po chemioterapii opartej na cisplatynie

Przeprowadzono otwarte, wieloosrodkowe badanie 111 fazy z randomizacja GO29527 (IMpower010),
aby oceni¢ skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu w leczeniu adiuwantowym u
pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IB (guzy >4cm) — 1A [wedtug
kryteriow klasyfikacji Miedzynarodowej Unii Kontroli Raka, Amerykanskiego Wspolnego Komitetu
ds. Raka (ang. Union of International Cancer Control/American Joint Committee on Cancer),
wydanie 7].

Ponizsze kryteria doboru definiujg pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu, ktorzy sa objeci
wskazaniami terapeutycznymi i odzwierciedlaja populacje pacjentow w stadium II - 111A zgodnie z
siddma edycja systemu klasyfikacji TNM raka ptuca:

Guz o wielkosci >5 cm; lub guzy dowolnej wielkosci, ktorym towarzyszy status N1 lub N2; lub guzy
inwazyjne dla struktur klatki piersiowej (bezposrednio naciekajace optucng $cienna, §ciane klatki
piersiowej, przepone, nerw przeponowy, oplucna srédpiersiowa, osierdzie $cienne, Srodpiersie, serce,
wielkie naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, trzon kregu, ostroge tchawicy); lub
guzy obejmujace oskrzele gtowne <2 cm dystalnie od ostrogi tchawicy, ale bez zajgcia ostrogi
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tchawicy; lub guzy, ktore sg zwigzane z niedodma lub obturacyjnym zapaleniem pecherzykow
ptucnych catego ptuca; lub guzy z guzkiem (guzkami) satelitarnym w tym samym ptacie lub innym
placie po tej samej stronie co pierwotny.

Z badania wytgczono pacjentow o statusie N2 z guzami naciekajacymi srodpiersie, serce, wielkie
naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, trzon kregu, ostroge tchawicy lub z guzkiem
(guzkami) satelitarnymi w innym ptacie po tej samej stronie.

Ogodtem 1 280 pacjentéw wiaczonych do badania poddano catkowitej resekcji guza i zakwalifikowano
do podania maksymalnie 4 cykli chemioterapii opartej na cisplatynie. Schemat podawania
chemioterapii opartej na cisplatynie opisano w Tabeli 6.

Tabela 6: Schemat podawania chemioterapii adiuwantowej (IMpower010)

. o Winorelbina 30 mg/m? dozylnie, Dzien 1. i 8.
Chemioterapia adiuwantowa oparta na

cisplatynie: Docetaksel 75 mg/m? dozylnie, Dzien 1.

Cisplatyna 75 mg/m? dozylnie w Dniu 1. [ Gemcytabina 1250 mg/m? dozylnie, Dzief 1. i 8,

kazdego 21-dniowego cyklu z jednym z

2 . . . 7
nastepujacych schematow leczenia Pemetrekset 500 mg/m* dozylnie, Dzien 1. (rak

nieplaskonablonkowy)

Po zakonczeniu chemioterapii opartej na cisplatynie (maksymalnie do 4 cykli), do badania wiaczono
ogdtem 1005 pacjentdw przydzielonych losowo w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej atezolizumab
(Ramieg A) lub najlepszg opieke wspomagajgca (ang. best supportive care, BSC) (Ramie B).
Atezolizumab podawano w statej dawce 1200 mg we wlewie dozylnym co 3 tygodnie przez 16 cykli,
o ile nie wystgpita progresja choroby lub niemozliwa do zaakceptowania toksycznos¢. Przydziat
losowy do grup stratyfikowano wedtug pitci, stadium choroby, obrazu histologicznego i ekspresji PD-
L1.

Z badania wykluczono pacjentéw z chorobg autoimmunologiczng w wywiadzie; osoby, ktérym w
ciggu 28 dni poprzedzajacych przydziat do grup podano zywag, atenuowang szczepionke; 0soby,
ktérym w ciggu 4 tygodni poprzedzajacych przydziat do grup podano systemowe leki
immunostymulujgce lub w ciggu 2 tygodni poprzedzajacych randomizacje podano systemowe leki
immunosupresyjne. Oceny guza przeprowadzano w stanie wyj$ciowym na etapie randomizacji i co 4
miesigce przez pierwszy rok po zakonczeniu Cyklu 1. w Dniu 1., a nastepnie co 6 miesiecy do pigtego
roku i dalej corocznie.

Dane demograficzne i wyjsciowa charakterystyka choroby w badanej populacji byly dobrze
wywazone pomig¢dzy grupami terapeutycznymi. Mediana wieku wyniosta 62 lata (zakres: 26 do 84),
mezezyzni stanowili 67%. Wigkszo$¢ pacjentow bylta rasy biatej (73%), 24% stanowili Azjaci (rasa
z6ta). Wigkszo$¢ pacjentow stanowily osoby palace obecnie lub w przesztosci (78%), a wyjsciowy
stan sprawnosci wedtug ECOG wynosit 0 (55%) lub 1 (44%). Ogolnie, u 12% pacjentoéw wystgpowala
choroba w stadium IB, u 47% w stadium Il i u 41% w stadium II1A. Odsetek pacjentéw, u ktérych
guzy wykazywaly ekspresje PD-L1 >1% i >50% na komorkach guza, mierzong testem VENTANA
PD-L1 (SP263), wynosit odpowiednio 55% i 26%.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym oceny skutecznosci byto przezycie wolne od choroby (ang.
disease-free survival, DFS) oceniane przez badacza. DFS okre$lano jako czas od daty randomizacji do
daty wystapienia ktoregokolwiek z nastepujacych zdarzen: pierwszego udokumentowanego nawrotu
choroby, nowego pierwotnego ogniska NDRP lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zalezno$ci od
tego, ktore ze zdarzen nastgpito wczesniej. Pierwszorzgdowym celem oceny skutecznosci byto
okreslenie DFS w populacji pacjentow z ekspresja PD-L1 >1% na komdrkach guza w stadium I1-111A.
Kluczowymi drugorzedowymi celami oceny skutecznosci byto okreslenie DFS w populacji pacjentow
z ekspresja PD-L1 >50% na komorkach guza w stadium II-IIIA oraz przezycia catkowitego (ang.
overall survival, OS) w badanej populacji.
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W momencie przeprowadzania §rodokresowej analizy DFS badanie osiggneto swdj pierwszorzedowy
punkt koncowy. W analizie wynikdw pacjentdw z ekspresja PD-L1 >50% na komorkach guza w
stadium I1-111A bez mutacji EGFR lub rearanzacji ALK (n=209) zaobserwowano poprawe¢ DFS w
grupie otrzymujacej atezolizumab w poréwnaniu z grupa otrzymujaca BSC. Wyniki byty spojne w
momencie koncowej analizy DFS, a mediana czasu obserwacji wyniosta 65 miesigcy.

Najwazniejsze wyniki skutecznosci DFS i OS dla populacji pacjentow z ekspresja PD-L1 >50% na
komorkach guza w stadium 11-111A bez mutacji EGFR i rearanzacji ALK podsumowano w Tabeli 7.
Krzywa Kaplana-Meiera dla DFS przedstawiono na rycinie 3.

Tabela 7: Podsumowanie skuteczno$ci w populacji pacjentow z ekspresja PD-L1 >50% na
komdrkach guza w stadium I1-111A bez mutacji EGFR lub rearanzacji ALK (IMpower010)

Punkt koncowy oceny skutecznos$ci . Ramie B
Rami¢ A (Najlepsza opieka
(Atezolizumab) Jiepsza op
wspomagajaca)
DFS oceniany przez badacza” n=106 n=103
Liczba zdarzen (%) 34 (32,1%) 55 (53,4%)
Mgdlgna czasu trwania DFS NE 42,9
(miesigce)
95% CI (NE) (32,0; NE)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka _
(95% Cly+ 0,52 (0,33; 0,80)
0s” n=106 n=103
Liczba zdarzen (%) 22 (20,8%) 41 (39,8%)
Mediana OS (miesigce) NE 87,1
95% ClI (NE) (72,0; NE)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka _
(95% CI)* 0,47 (0,28; 0,80)

DFS - przezycie wolne od choroby; CI — przedziat ufno$ci; NE — nie 0szacowano
* Zaktualizowana analiza DFS i OS w punkcie odciecia danych klinicznych 26 stycznia 2024

* Stratyfikowany wedlug stadium choroby, pici i typu histologicznego.
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Rycina 3: Krzywa Kaplana-Meiera przezycia wolnego od choroby w populacji pacjentow z
ekspresja PD-L1 >50% na komérkach guza w stadium I1-111A bez mutacji EGFR lub
rearanzacji ALK (IMpower010)
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Liczba pacjentow podlegajacych

Najlepsza opieka 103 84 72YY68 62 60 53 47 44 42 35 23 9 2 2 NE
wspomagajgca
Tecentriq 106 99 90 83 84 78 73 64 62 59 48 28 18 3 2 1

Obserwowana poprawa DFS w grupie otrzymujgcej atezolizumab w poréwnaniu z grupg otrzymujacg
BSC byta konsekwentnie wykazywana w wigkszo$ci wstepnie okreslonych podgrup w populacji
pacjentdw z ekspresjg PD-L1 >50% na komorkach guza w stadium 1I-111A bez mutacji EGFR lub
rearanzacji ALK, w tym zaréwno u pacjentoéw z nieptaskonabtonkowym NDRP (nieustalony HR 0,40,
95% ClI: 0,23; 0,70; mediana DFS nieoszacowana vs. 36,8 miesiaca) jak u pacjentow z
ptaskonabtonkowym NDRP (niestratyfikowany HR 0,67, 95% CI: 0,34; 1,32; mediana DFS nie mogta
zosta¢ oszacowana).

Leczenie pierwszego rzutu w zaawansowanym niedrobnokomorkowym raku ptuca

IMpowerl50 (GO29436).: Badanie Il fazy z randomizacjq z udziatem pacjentow z
nieptaskonablonkowym NDRP z przerzutami nieotrzymujgcych wezesniej chemioterapii, w skojarzeniu
z paklitakselem i karboplatynq z bewacyzumabem lub bez.

Przeprowadzono otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe badanie IIl fazy z randomizacja,
IMpower150, aby oceni¢ skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu w skojarzeniu z
paklitakselem i karboplatyng z bewacyzumabem lub bez, u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym
NDRP z przerzutami, ktorzy nie otrzymywali wcze$niej chemioterapii.

Pacjenci byli wykluczeni z badania, jesli w wywiadzie wystgpowata u nich choroba
autoimmunologiczna, podanie zywej atenuowanej szczepionki w ciggu 28 dni przed randomizacja,
podanie systemowych lekow immunostymulujacych w ciggu 4 tygodni lub systemowego leku
immunosupresyjnego w ciagu 2 tygodni przed randomizacjg, wykazywali aktywne lub nieleczone
przerzuty do OUN, wyraznie naciekanie guza na duze naczynia krwiono$ne klatki piersiowej lub
wyrazne powstawanie jam w zmianach ptucnych, widoczne w badaniach obrazowych. Oceny guza
dokonywano co 6 tygodni przez pierwsze 48 tygodni liczac od dnia 1. cyklu 1., a pdzniej co 9 tygodni.
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Probki guza oceniano pod katem ekspresji PD-L1 na komodrkach guza (TC) i komorkach uktadu
immunologicznego (IC) naciekajacych guz, a na podstawie tych oznaczen wyodrgbniono podgrupy o
roznej ekspresji PD-L1 w celu przeprowadzenia opisanych nizej analiz.

Do badania wlgczono ogdtem 1202 pacjentdw, ktorzy zostali losowo przydzieleni (w stosunku 1:1:1)
do leczenia schematami opisanymi w Tabeli 8. Randomizacj¢ stratyfikowano ze wzgledu na plec,
obecnos¢ przerzutow do watroby oraz ekspresje PD-L1 na TC i IC.

Tabela 8: Schematy leczenia dozylnego (IMpower150)

Schemat Indukcja Leczenie podtrzymujace
leczenia (cztery do szeSciu 21-dniowych cykli) (cykle 21-dniowe)
A Atezolizumab? (1200 mg) + paklitaksel Atezolizumab? (1200 mg)
(200 mg/m? pc.)>¢ + karboplatyna® (AUC 6)
B Atezolizumab? (1200 mg) + bewacyzumab® Atezolizumab? (1200 mg)
(15 mg/kg mc.) + paklitaksel (200 mg/m? pc.)>¢ | + bewacyzumab® (15 mg/kg
+ karboplatyna® (AUC 6) mc.)
C Bewacyzumab® (15 mg/kg mc.) + paklitaksel Bewacyzumab® (15 mg/kg
(200 mg/m? pc.)°< + karboplatyna® (AUC 6) mc.)

2 Atezolizumab jest podawany do momentu utraty korzysci klinicznej wedtug oceny badacza

b Dawka poczatkowa paklitakselu u pacjentdw rasy zétej/pochodzenia azjatyckiego wynosita 175 mg/m? pc. z uwagi na
wyzszy catkowity poziom hematologicznych dziatan toksycznych u pacjentow z krajéw azjatyckich w poréwnaniu z
pacjentami z krajow nieazjatyckich

¢ Paklitaksel i karboplatyna sa podawane do zakonczenia 4 lub 6 cykli badz progresji choroby, wystapienia nietolerowane;j
toksycznosci, w zaleznosci od tego, ktore tych zdarzen wystapi wezesniej

4 Bewacyzumab jest podawany do momentu progresji choroby lub nietolerowanej toksycznosci

Dane demograficzne i wyjsciowa charakterystyka choroby w badanej populacji byty dobrze
wywazone pomig¢dzy grupami terapeutycznymi. Mediana wieku wyniosta 63 lata (zakres: 31 do 90),
mezczyzni stanowili 60%. Wigkszo$¢ pacjentow byla rasy biatej (82%). U okoto 10% pacjentow
wystepowata potwierdzona mutacja EGFR, u 4% wykazano rearanzacje ALK, u 14% przerzut do
watroby przed rozpoczeciem badania, i wiekszos$¢ pacjentow stanowity osoby palgce obecnie lub w
przesztosci (80%). Wyjsciowy stan sprawnosci wg ECOG wynosit 0 (43%) lub 1 (57%). W 51%
guzdéw wystepujacych u pacjentow stwierdzono ekspresje PD-L1 >1% TC lub >1% IC, a w 49%
guzow wystgpowata ekspresja PD-L1 <1% TC i <1% IC.

W chwili przeprowadzania koncowej analizy PFS mediana czasu obserwacji pacjentow wynosita 15,3
miesigca. Populacja ITT, w tym pacjenci z mutacjami EGFR lub rearanzacjami ALK, ktdrzy powinni
byli wezesniej otrzymacé leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej, wykazywata klinicznie znaczacg
poprawe PFS w grupie B w poréwnaniu z grupg C (HR = 0,61, 95% CI: 0,52; 0,72; mediana PFS 8,3
W por. z 6,8 miesigca).

W chwili przeprowadzania etapowej analizy OS mediana czasu obserwacji pacjentdéw wynosita 19,7
miesigca. Najwazniejsze wyniki tej analizy, a takze zaktualizowanej analizy PFS w populacji ITT
podsumowano w Tabelach 9 i 10. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS w populacji ITT przedstawiono na
Rycinie 4. Rycina 5 przedstawia wynik OS w populacji ITT w podgrupach wyodrebnionych ze
wzgledu na ekspresj¢ PD-L1. Aktualizacj¢ wynikow dotyczacych PFS przedstawiono takze na
Rycinach 6 7.
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Tabela 9: Podsumowanie zaktualizowanych wynikow detyczacych skutecznosci w populacji ITT

(IMpower150)

Punkt konicowy oceny skutecznosci Grupa A GrupaB GrupaC
(atezolizumab + (atezolizumab + (bewacyzumab
paklitaksel + bewacyzumab + + paklitaksel +
karboplatyna) paklitaksel + karboplatyna)
karboplatyna)

Drugorzedowe punkty koncowe”

PFS oceniane przez badacza (wg n =402 n =400 n =400

RECIST w. 1.1)*

Liczba zdarzen (%) 330 (82,1%) 291 (72,8%) 355 (88,8%)

Mediana czasu trwania PFS (miesigce) 6,7 8,4 6,8

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

Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka ** 0,91 (0,78; 1,06) 0,59 (0,50; 0,69) ---

(95% ClI)

Warto$é pl? 0,2194 <0,0001

12-miesieczne PFS (%) 24 38 20

Analiza etapowa OS* n =402 n =400 n =400

Liczba zgondw (%) 206 (51,2%) 192 (48,0%) 230 (57,5%)

Mediana czasu do wystgpienia zdarzen 19,5 19,8 14,9

(miesigce)

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

Stratyfikowany wspétczynnik ryzyka®

(95% ClI) 0,85 (0,71; 1,03) 0,76 (0,63; 0,93) ---

warto$¢ pl2 0,0983 0,006

6-miesieczne OS (%) 84 85 81

12-miesi¢czne OS (%) 66 68 61

Najlepsza catkowita odpowied? w n =401 n =397 n =393

ocenie badacza®* (w. RECIST 1.1)

Liczba pacjentow z odpowiedzig (%) 163 (40,6%) 224 (56,4%) 158 (40,2%)

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

Liczba odpowiedzi catkowitych (%) 8 (2,0%) 11 (2,8%) 3 (0,8%)

Liczba odpowiedzi czgsciowych (%) 155 (38,7%) 213 (53,7%) 155 (39,4%)

DOR w ocenie badacza* (RECIST w. n=163 n=224 n =158

1.1)

Mediana w miesigcach 8,3 115 6,0

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

# Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty PFS i OS, ktore byly analizowane w
populacji ITT-typu dzikiego (WT), tj. z wykluczeniem pacjentéw z mutacjami EGFR lub rearanzacjami ALK
INa podstawie stratyfikowanego logarytmicznego testu rang
2 Do celéw informacyjnych; w populacji ITT porownania pomiedzy Grupg B a Grupa C, a takze pomiedzy
Grupa A a Grupa C nie byly jeszcze formalnie badane zgodnie z okreslong wczesniej hierarchig analizy
3Najlepsza catkowita odpowiedZ na leczenie w odniesieniu do odpowiedzi calkowitej i odpowiedzi cze$ciowej

* Stratyfikacja ze wzgledu na pteé, obecno$é przerzutéw do watroby i ekspresje PD-L1 na TCi IC

~ Grupa C jest grupa poréwnawcza dla wszystkich wspotczynnikoéw ryzyka
* Zaktualizowana analiza PFS i etapowa analiza OS w punkcie odcigcia danych klinicznych 22 stycznia 2018
PFS = przezycie wolne od progresji; RECIST = Kryteria odpowiedzi na leczenie w guzach litych w. 1.1 (ang.
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v. 1.1).
Cl = przedziat ufno$ci; DOR = czas trwania odpowiedzi; OS = przezycie catkowite.
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Tabela 10: Podsumowanie zaktualizowanych wynikow dotyczacych skutecznosci dla Grupy A
w poréwnaniu z Grupa B w populacji ITT (IMpower150)

Punkt konicowy oceny skutecznosci Grupa A Grupa B
(Atezolizumab + (Atezolizumab +
Paklitaksel + Bewacyzumab +
Karboplatyna) Paklitaksel +
Karboplatyna)
PFS oceniane przez badacza (wg RECIST w. n =402 n =400
1.1)*
Liczba zdarzen (%) 330 (82,1%) 291 (72,8%)
Mediana czasu trwania PFS (miesigce) 6,7 8,4
95% CI (5,7;6,9) (8,0;9,9)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka ** (95% CI) 0,67 (0,57; 0,79)
Warto$¢ p*? <0,0001
Analiza etapowa OS * n =402 n =400
Liczba zgondw (%) 206 (51,2%) 192 (48,0%)
Mediana czasu do wystgpienia zdarzen (miesigce) 19,5 19,8
95% ClI (16,3; 21,3) (17,4, 24,2)
Stratyfikowany wspétczynnik ryzyka ** (95% CI) 0,90 (0,74; 1,10)
Warto$¢ pl? 0,3000

! Na podstawie stratyfikowanego logarytmicznego testu rang

2 Do celow informacyjnych; w populacji ITT poréwnania pomiedzy Grupg A a Grupg B nie byty
uwzglednione w predefiniowanej hierarchii analizy

* Stratyfikacja ze wzgledu na pteé, obecnoéé przerzutow do watroby i ekspresje¢ PD-L1 na TCi IC

* Zaktualizowana analiza PFS i analiza etapowa OS w punkcie odcigcia danych klinicznych 22 stycznia 2018
~ Grupa A jest grupa porownawczg dla wszystkich wspotczynnikow ryzyka

Rycina 4: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w populacji ITT (IMpower150)
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Rycina 5: Wykres drzewiasty (forest plot) przezycia calkowitego z uwzglednieniem ekspresji
PD-L1 w populacji ITT, grupa B w poréwnaniu z grupg C (IMpower150)

Mediana OS (miesigce)

Tecentrig+bewacyzumab+ Bewacyzumab+
Poziom ekspresji PD-L1 1 (%) paklitaksel+karboplatyna  paklitaksel+karboplatyna
TC 2 50% lub IC = 10% 148 (19) 0'5?0 252 13.2
0.78
TC lub IC 2 5% 273 (34) * 225 15.0
TClub IC= 1% 404 (51) 073, — 24.0 16.4
TCiIilC <1% 396 (50) * 171 14.3
ITT 800 (100) 0.77, 19.8 149
04 10 14
Wspdlczynnik ryzyka®
na Korzysé schematu
Tecentrig+bewacyzumab+
Snigstratyfikowany wspdlczynnik ryzyka paklitaksel+karboplatyna
Rycina 6: Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS w populacji ITT (IMpower150)
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Liczba pacjentow podlegajacych ryzyku

y
Tecentrig+bewacyzumab+paklitaksel+karboplatyna 400 376 352336 326297 262240215 188174163 141127 96 91 76 75 58 55 40 35 26 22 13 12
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Rycina 7: Wykres drzewiasty (forest plot) przezycia wolnego od progresji choroby z
uwzglednieniem ekspresji PD-L1 w populacji ITT, grupa B w por. z grupa C
(IMpower150)

Mediana PFS (miesiace)

Tecentrig+bewacyzumab+ Bewacyzumab+
Poziom ekspresji PD-L1 n (%) paklitaksel+karboplatyna  paklitaksel+karboplatyna
TCz50% lub IC 2 10% 148 (19) 0'330 15.4 6.9
0.43
TClub IC =z 5% 273 (34) * 1.6 6.8
TClub IC = 1% 404 (51) 0'4?0 0.74 1.1 6.8
TCIilC < 1% 396 (50) —& 73 6.8
ITT 800 (100) 058, 8.4 6.8

0,2 10 12
Wspdtczynnik ryzyka®
na korzys¢ schematu
Tecentrig+bewacyzumab+
Sniestratyfikowany wspdlczynnik ryzyka paklitaksel+karboplatyna

W Grupie B w porownaniu z Grupg C analizy predefiniowanych podgrup z etapowej analizy OS
wykazaty poprawe OS u pacjentéw z mutacjami EGFR lub rearanzacjami ALK (wspotczynnik ryzyka
[HR] = 0,54, 95% CI: 0,29; 1,03; mediana OS = nie zostata osiagnig¢ta wobec 17,5 miesiaca) i
przerzutami do watroby (HR = 0,52, 95% CI: 0,33; 0,82; mediana OS = 13,3 wobec 9,4 miesigca).
Poprawg PFS wykazano takze u pacjentow z mutacjami EGFR lub rearanzacjami ALK (HR = 0,55,
95% CI: 0,35; 0,87; mediana PFS = 10,0 wobec 6,1 miesigca) i przerzutami do watroby (HR = 0,41,
95% CI: 0,26; 0,62; mediana PFS = 8,2 wobec 5,4 miesigca). Wyniki dotyczace OS byty podobne w
podgrupach pacjentow w wieku <65 lat i >65 lat. Dane dotyczace pacjentdw w wieku >75 lat sg zbyt
ograniczone, aby sformutowa¢ wnioski dla tej populacji. W przypadku analiz wszystkich podgrup nie
planowano przeprowadzenia formalnych testow statystycznych.

Badanie IMpower130 (GO29537): Randomizowane badanie Il fazy z udziatem pacjentow z
nieplaskonablonkowym NDRP z przerzutami nieotrzymujgcych wezesniej chemioterapii, W skojarzeniu
z nab-paklitakselem i karboplatyng

Przeprowadzono otwarte, randomizowane badanie 111 fazy GO29537 (IMpower130), w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania atezolizumabu w skojarzeniu z nab-paklitakselem i
karboplatyng u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP z przerzutami nieotrzymujacych wczesniej
chemioterapii. Pacjenci z mutacjami EGFR lub rearanzacjami ALK musieli by¢ wcze$niej leczeni
inhibitorami kinazy tyrozynowej.

Stopien zaawansowania choroby u pacjentéw oceniano wedtug klasyfikacji Amerykanskiego
Wspolnego Komitetu Raka (ang. American Joint Committee on Cancer, AJCC), wydanie 7. Pacjentow
wykluczano z udziatu w badaniu, jesli: w wywiadzie stwierdzono u nich chorobg
autoimmunologiczna, otrzymali zywa, atenuowang szczepionke w okresie 28 dni przed randomizacja,
otrzymali leki immunostymulujace w okresie 4 tygodni lub systemowe leki immunosupresyjne w
okresie 2 tygodni przed randomizacjg oraz wystepowaly u nich aktywne lub nieleczone przerzuty do
OUN. Pacjenci, ktorzy wczesniej byli leczeni agonistami CD137 lub lekami powodujacymi blokade
immunologicznych punktow kontrolnych (anty-PD-1 i przeciwciata terapeutyczne anty-PD-L1) nie
byli kwalifikowani do badania. Jednak pacjenci wezesniej otrzymujacy leczenie anty-CTLA-4 mogli
by¢ wlaczani do badania, o ile ostatnig dawke tego leku przyjeli co najmniej 6 tygodni przed
randomizacjg i nie wystgpowaty u nich w wywiadzie cigzkie immunologiczne zdarzenia niepozadane
leku anty-CTLA-4 (stopnia 3 i 4 wg NCI CTCAE). Oceny guza przeprowadzano co 6 tygodni w
pierwszych 48 tygodniach po cyklu 1., a nastepnie co 9 tygodni. Wycinki guza byly oceniane pod
katem ekspresji PD-L1 na komorkach nowotworowych (TC) i na komdrkach immunologicznych
naciekajacych guz (IC), a wyniki wykorzystano do wyodrebnienia podgrup o ro6znej ekspresji PD-L1
w celu przeprowadzenia nizej opisanych analiz.
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Pacjenci, w tym takze pacjenci z mutacjami EGFR lub rearanzacjami ALK byli wiaczani do badania i
losowo przydzielani w stosunku 2:1 do leczenia wedlug jednego ze schematow opisanych w Tabeli
11. Randomizacj¢ stratyfikowano z uwzglednieniem plci, obecnosci przerzutow do watroby i ekspresji
PD-L1w TC i IC. Pacjenci stosujacy schemat leczenia B mogli zmieni¢ leczenie i otrzymywac
atezolizumab w monoterapii po wystgpieniu progresji choroby.

Tabela 11: Schematy leczenia dozylnego (badanie IMpower130)

Schemat Indukcja Leczenie podtrzymujgce

leczenia (Cztery do szesciu 21-dniowych cykli) (cykle 21-dniowe)

A Atezolizumab (1200 mg)? + nab-paklitaksel Atezolizumab (1200 mg)?
(100 mg/m? pc.)>< + karboplatyna (AUC 6)°

B Nab-paklitaksel (100 mg/m? pc.)>¢ + Najlepsza terapia wspomagajaca lub
karboplatyna (AUC 6)° pemetreksed

2 Atezolizumab jest podawany do momentu utraty korzysci klinicznej, ocenianej przez badacza

® Nab-paklitaksel jest podawany w 1., 8.1 15. dniu kazdego cyklu

¢ Nab-paklitaksel i karboplatyna sa podawane do ukonczenia cykli 4-6 lub do progresji choroby badZ wystapienia
niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych, w zaleznosci od tego, ktore z tych zdarzen wystapi
wczesniej

Dane demograficzne i wyjéciowa charakterystyka choroby w populacji ITT-WT (n=679) byly dobrze
wywazone pomigdzy grupami terapeutycznymi. Mediana wieku wyniosta 64 lata (zakres: od 18 do

86 lat). Wigkszos¢ pacjentow stanowili me¢zezyzni (59%) i osoby rasy biatej (90%). U 14,7%
pacjentow wystepowaly przerzuty do watroby w chwili przystgpowania do badania i wigkszo$¢
pacjentow stanowity osoby palace obecnie lub w przesztosci (90%). U wigkszos$ci pacjentow
wyjSciowy stan sprawnosci wg ECOG wyniost 1 (59%) i ekspresja PD-L1 <1% (okoto 52%). Sposrod
107 pacjentéw z ramienia B, u ktorych po fazie indukcji uzyskano stabilizacje choroby (SD),
odpowiedz czesciowa (PR) lub odpowiedz catkowitg (CR), 40 chorych otrzymato pemetreksed w
leczeniu podtrzymujacym.

Analize¢ pierwotng przeprowadzono u wszystkich pacjentow, z wyjatkiem pacjentdw z mutacjami
EGFR lub rearanzacjami ALK, ktérych zdefiniowano jako populacj¢ ITT-WT (n=679). Mediana
czasu obserwacji przezycia pacjentow wyniosta 18,6 miesigca i wykazywata ona poprawe OS i PFS
po zastosowaniu atezolizumabu, nab-paklitakselu i karboplatyny w porownaniu z grupa kontrolna.
Najwazniejsze wyniki podsumowano w Tabeli 12, a krzywe Kaplana-Meiera dla OS i PFS
przedstawiono odpowiednio na Rycinie 8 i 10. Wyniki eksploratoryjne dla OS i PFS wzgledem
ekspresji PD-L1 zostaly podsumowane na rycinie 9 i 11, odpowiednio. Pacjenci z przerzutami do
watroby nie wykazywali poprawy w zakresie PFS ani OS po leczeniu atezolizumabem, nab-
paklitakselem i karboplatyng w poréwnaniu z leczeniem nab-paklitakselem i karboplatyng (HR=0,93,
95% CI: 0,59; 1,47 w zakresie PFS i HR=1,04, 95% CI: 0,63; 1,72 dla OS).

Piecdziesiat dziewig¢ procent pacjentdow z grupy leczonej nab-paklitakselem i karboplatyna otrzymato
jaka$ immunoterapie przeciwnowotworowa po progresji choroby, obejmujacg atezolizumab
stosowany po zmianie leczenia (41% wszystkich pacjentéw) w poréwnaniu z 7,3% pacjentow z grupy
leczonej atezolizumabem, nab-paklitakselem i karboplatyna.

W analizie eksploracyjnej po dtuzszym okresie obserwacji (mediana: 24,1 miesigca), mediana OS dla
obu ramion nie ulegla zmianie w stosunku do analizy pierwotnej, HR=0,82 (95% CI: 0,67; 1,01)
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Tabela 12: Podsumowanie skuteczno$ci w badaniu IMpower130 w analizie pierwotnej

(populacja ITT-WT)

Punkty koncowe oceny skutecznoS$ci

Atezolizumab +
nab-paklitaksel +

Grupa A GrupaB

Nab-paklitaksel +
karboplatyna
karboplatyna

Roéwnorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe

0S n=451 n=228
Liczba zgonow (%) 226 (50,1%) 131 (57,5%)
Mediana czasu do wystapienia zdarzen (miesigce) 18,6 13,9
95% ClI (16,0; 21,2) (12,0; 18,7)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka* (95% CI) 0,79 (0,64; 0,98)

warto$¢ p 0,033
12-miesigczne OS (%) 63 56
PFS w ocenie badacza (RECIST w. 1.1) n=451 n=228
Liczba zdarzen (%) 347 (76,9%) 198 (86,8%)
Mediana czasu trwania PFS (miesigce) 7,0 55
95% ClI (6,2; 7,3) (4,4;5,9)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka* (95% CI) 0,64 (0,54; 0,77)

Wartos¢ p <0,0001
12-miesi¢czne PFS (%) 29% 14%
Inne punkty koncowe

ORR w ocenie badacza (RECIST w. 1.1)» n=447 n=226
Liczba pacjentow z potwierdzong odpowiedzia (%) 220 (49,2%) 72 (31,9%)
95% ClI (44,5; 54,0) (25,8; 38,4)
Liczba odpowiedzi catkowitych (%) 11 (2,5%) 3(1,3%)
Liczba odpowiedzi czgsciowych (%) 209 (46,8%) 69 (30,5%)
Potwierdzony DOR w ocenie badacza n=220 n=72
(RECIST 1.1)»

Mediana w miesigcach 8,4 6,1
95% ClI (6,9; 11,8) (5,5; 7,9)

* Stratyfikacja z uwzglednieniem pici i ekspresji PD-L1w TC i IC

~ Potwierdzony ORR i DOR sa eksploracyjnymi punktami koncowymi

PFS = przezycie bez progresji choroby; RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (Kryteria
oceny odpowiedzi w guzach litych) w. 1.1.; Cl = przedziat ufnosci; ORR = wskaznik obiektywnych odpowiedzi;
DOR = czas trwania odpowiedzi; OS = przezycie catkowite
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Rycina 8: Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego (badanie IMpower130)
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Rycina 9: Wykres drzewiasty dla przezycia calkowitego z uwzglednieniem ekspresji PD-L1

(badanie IMpower130)

Poziom ekspresji PD-L1

TC=z50%lubIC = 10%

TC<50%iz1%IlubIC<10%i=1%

TCilC<1%

n (%)

130 (19)

193 (28)

356 (52)

Mediana OS (miesiace)

Tecentriq +
nab-paklitaksel + nab-paklitaksel +
karboplatyna karboplatyna
081g | 173 16,9
. 00y |, 237 15,9
0,81
—— 15,2 12,0
0.79
—y— 18.6 13.9

a Stratyfikowany wspdiczynnik ryzyka dla ITT-WT;
niestratyfikowany wspétczynnik ryzyka dla wszystkich innych podgrup.

679 (100)

02

10 2,0
Wspélczynnik ryzyka 2

Na korzysc
Tecentriq +
nab-paklitaksel + karboplatyna
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Rycina 10: Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia bez progresji choroby (badanie IMpower130)
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Liczba pacjentéw podlegajacych ryzyku Czas (miesigce)
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Rycina 11: Wykres drzewiasty dla przezycia bez progresji choroby z uwzglednieniem ekspresji
PD-L1 (IMpower130)

Mediana PFS (miesiace)

. - Tecentriq +
E - 0 - =
Poziom ekspresii PD-L1 n(% nab-paklitaksel + nab-paklitaksel +
karboplatyna karboplatyna
TC>50% lub IC = 10% 130 (19) 05 g 6,4 46
TC<50%i21%IubIC <10%i21% 193 (28) ﬂ.—< 8,3 6,0
. 0,72
TCilC < 1% 356 (52) ——y— 6,2 47
0,64
ITT-WT 679 (100) —p— 7,0 55
02 10 20
Wspdélczynnik ryzyka 2
Na korzysé
Tecentriq +

= Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka dla ITT-WT; .
niestratyfikowany wspdtczynnik ryzyka dla wszystkich innych podgrup. nab-paklitaksel + karboplatyna

IMpower110 (GO29431): badanie Il fazy z randomizacjq u pacjentow z NDRP z przerzutami
niepoddanych chemioterapii

Otwarte, wieloosrodkowe badanie III fazy z randomizacjg IMpowerl10 prowadzono w celu okreslenia
skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania atezolizumabu u pacjentow z NDRP z przerzutami
niepoddanych chemioterapii. U pacjentow stwierdzano ekspresje PD-L1 >1% na komorkach guza
(>1% komorek wybarwionych pozytywnie dla PD-L1) lub >1% na komorkach immunologicznych
naciekajacych guz (komorki immunologiczne naciekajace guz pokrywajace >1% powierzchni guza
wybarwione pozytywnie dla PD-L1) na podstawie oznaczenia testem VENTANA PD-L1 (SP142).

Ogodtem 572 pacjentdéw zostato poddanych randomizacji w stosunku 1:1 do grup otrzymujacych
atezolizumab (rami¢ A) lub chemioterapi¢ (rami¢ B). Atezolizumab podawano w statej dawce 1200
mg we wlewie dozylnym co 3 tygodnie do czasu utraty korzysci klinicznej wedlug oceny badacza lub
do wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznoséci. Schematy chemioterapii przedstawiono
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w Tabeli 13. Randomizacja byta stratyfikowana wedtug pici, stanu sprawnosci ECOG, histologii i
ekspresji guza PD-L1 na komorkach guza i komorkach immunologicznych naciekajacych guz.

Tabela 13: Schematy leczenia chemioterapii podawanej dozylnie (IMpower110)

Schemat leczenia Leczenie indukcyjne Leczenie podtrzymujace
(cztery lub szes¢ cykli 21-dniowych) (cykle 21-dniowe)
B Cisplatyna?® (75 mg/m?) + pemetreksed®  Pemetreksed™®

(Nieptaskonabtonkowy) (500 mg/m?) LUB karboplatyna® (AUC
6) + pemetreksed? (500 mg/m?)
B (Plaskonablonkowy)  Cisplatyna® (75 mg/m?) + gemcytabina®®  Najlepsza opieka
(1250 mg/m?) LUB karboplatyna® (AUC  wspomagajaca®
5) + gemcytabina®® (1000 mg/m?)
a Cisplatyna, karboplatyna, pemetreksed i gemcytabina podawane do czasu zakonczenia 4 lub 6 cykli lub progresji choroby
lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci
b Pemetreksed podawany w schemacie leczenia podtrzymujacego co 21 dni do czasu progresji choroby lub niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci
¢ Gemcytabina podawana w dniach 1. i 8. kazdego cyklu
4 Nie zezwolono na przejscie z ramienia kontrolnego (chemioterapia oparta na platynie) do ramienia atezolizumabu (rami¢ A)

Wykluczono pacjentdow, u ktorych w wywiadzie wystepowata choroba autoimmunologiczna; Ktorym
podawano zywa, atenuowang szczepionke w ciggu 28 dni przed randomizacja, ktdrym podawano
systemowe leki immunostymulujace w ciagu 4 tygodni lub systemowe leki immunosupresyjne w
ciggu 2 tygodni przed randomizacja, U ktérych stwierdzono aktywne lub nieleczone przerzuty do
OUN. Oceny stanu guza przeprowadzano co 6 tygodni przez pierwsze 48 tygodni po dniu 1. cyklu 1, a
nastepnie co 9 tygodni.

Dane demograficzne i wyj$ciowa charakterystyka choroby u pacjentow z ekspresja PD-L1 >1% na
komorkach guza lub >1% na komoérkach immunologicznych naciekajacych guz, u ktorych nie
stwierdzono mutacji EGFR lub rearanzacji ALK (n=554) byly dobrze zrownowazone pomiedzy
ramionami leczenia. Mediana wieku wynosita 64,5 lat (zakres: 30 do 87 lat), 70% pacjentow stanowili
mezezyzni. Wigkszo$¢ pacjentow byla rasy bialej (84%) i azjatyckiej (14%). Wigkszo$¢ pacjentow to
obecni lub byli palacze tytoniu (87%), wyjsciowy stan sprawnosci ECOG u pacjentow wynosit 0
(36%) lub 1 (64%). Ogdtem u 69% pacjentdw rozpoznano raka nieptaskonablonkowego, a u 31% raka
ptaskonabtonkowego. Dane demograficzne i wyjsciowa charakterystyka choroby u pacjentow z
wysoka ekspresjag PD-L1 (PD-L1 >50% na komorkach guza lub >10% na komdrkach
immunologicznych naciekajacych guz), u ktoérych nie stwierdzono mutacji EGFR lub rearanzacji ALK
(n=205), byty ogdlnie reprezentatywne dla szerszej populacji badanej i byly zrownowazone pomigdzy
ramionami leczenia.

Pierwszorzedowym punktem koncowym bylo przezycie catkowite (OS). W czasie srodokresowej
analizy OS u pacjentdw z wysoka ekspresjg PD-L1, z wylaczeniem pacjentéw z mutacjag EGFR Iub
rearanzacja ALK (n=205), wykazano istotng statystycznie poprawe OS u pacjentow randomizowanych
do grupy atezolizumabu (rami¢ A) w poréwnaniu z grupa chemioterapii (rami¢ B) (HR 0,59, 95% CI:
0,40, 0,89; mediana OS 20,2 miesigca w por. do 13,1 miesigca) z dwustronng wartoscig p=0,0106.
Mediana czasu obserwacji u chorych z wysoka ekspresja PD-L1 wyniosta 15,7 miesiaca.

W eksploracyjnej analizie OS z dtuzszym okresem obserwacji (mediana: 31,3 miesiaca) dla tych
pacjentéw, mediana OS dla ramienia atezolizumabu byta niezmieniona w stosunku do pierwotnej
analizy okresowej OS (20,2 miesiagca), a dla ramienia chemioterapii wynosita 14,7 miesigca (HR 0,76,
95% CI: 0,54, 1,09). Najwazniejsze wyniki w analizie eksploracyjnej podsumowano w Tabeli 14.
Krzywe Kaplana-Meiera dla OS i PFS u pacjentéw z wysoka ekspresjg PD-L1 przedstawiono na
rycinach 12 i 13. Zgon w ciaggu pierwszych 2,5 miesigca wystapit u wigkszego odsetka pacjentow w
ramieniu atezolizumabu (16/107, 15,0%) w poréwnaniu z ramieniem chemioterapii (10/98, 10,2%).
Nie udato si¢ zidentyfikowaé zadnego swoistego czynnika (czynnikow) zwiazanego z wezesnymi
Zgonami.
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Tabela 14: Podsumowanie skuteczno$ci u pacjentéw z wysoka ekspresja PD-L1 >50% na
komadrkach guza lub >10% na komoérkach immunologicznych naciekajacych guz

(IMpower110)

Punkty koncowe oceny skutecznosci

Ramie A
(Atezolizumab)

Ramie¢ B
(Chemioterapia)

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Przeiycie catkowite n =107 n=98
Liczba zgondw (%) 64 (59,8%) 64 (65,3%
Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia 20,2 14,7
(miesigce)

95% ClI (17,2; 27,9) (7,4;17,7)
Stratyfikowany wspétczynnik ryzyka* (95% CI) 0,76 (0,54; 1,09)
12-miesigczne OS 66,1 52,3
Drugorzedowe punkty koncowe

PFS w ocenie badacza (RECIST w. 1.1) n =107 n=298
Liczba zdarzen (%) 82 (76,6%) 87 (88,8%)
Mediana czasu trwania PFS (miesigce) 8,2 5,0

95% ClI (6,8;11,4) (4,2;5,7)
Stratyfikowany wspétczynnik ryzyka* (95% CI) 0,59 (0,43; 0,81)
12-miesieczny PFS (%) 39,2 19,2

ORR w ocenie badacza (RECIST w. 1.1) n =107 n=298
Liczba odpowiedzi (%) 43 (40,2%) 28 (28,6%)
95% ClI (30,8; 50,1) (19,9; 38,6)
Liczba odpowiedzi catkowitych (%) 1 (0,9%) 2 (2,0%)
Liczba odpowiedzi czgsciowych (%) 42 (39,3%) 26 (26,5%)
DOR w ocenie badacza (RECIST w. 1.1) n=43 n=28
Mediana w miesigcach 38,9 8,3

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

* Stratyfikowany pod wzgledem pici i stanu sprawnosci ECOG (0 w por. do 1)
PFS = czas przezycia wolny od progresji; RECIST = kryteria odpowiedzi na leczenie w przypadku guzow litych, w. 1.1; CI =
przedziat ufnosci; ORR = wskaznik obiektywnej odpowiedzi; DOR = czas trwania odpowiedzi; OS = przezycie catkowite;

NE = niemozliwe do oceny.

Rycina 12: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego u pacjentow z wysoka ekspresja
PD-L1 >50% na komdrkach guza lub >10% na komoérkach immunologicznych

naciekajacych guz (IMpower110)

Prawdopodobienstwo przezycia

014 =+ Ramie A" Tecentrig

-~ Ramie B: Chemioterapia

Ramieg leczenia Mediana0S HR(95% CI)

Ramie A” Tecentrig 202 mies. 0.76(0.54, 1.09)

Ramie B: Chemioterapia 14.7 mies.

0 2 4 6 8 10 12

T T T T T T T
14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56

Liczba pacjentéw podlegajacych ryzyku
Ramig A: Tecentriq 107 95 86 81 77 74 70
Ramie B: Chemioterapia 98 90 76 66 56 53 49

Czas (miesiace)

64 64 59 54 51 43 38 27 25 22 18 16 14 13 8 5 4 3 1

48 44 36 34 33 30 24 19 18 14
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Rycina 13: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji u pacjentow z wysoka
ekspresja PD-L1 >50% na komérkach guza lub >10% na komorkach immunologicznych
naciekajacych guz (IMpower110)

1.0 Ramie leczenia Mediana PFS HR (95% Cl)
094 Ramie A: Tecentrig 8.2 mies. 0.50(0.43, 0.81)
084 Ramie B: Chemioterapia 5.0 mies.

0.7

0.6 L

0.5

0.4+ \

0.3

0.2 H

014 =+ Ramie A: Tecentrig ﬁh—"'—'—l,_, \_'_‘_r

0.0 — Ramie B: Chemioterapia

Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji

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
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56
Liczba pacjentow podlegajacych ryzyku Czas (m'ES'qce)
Ramie A: Tecentrig 107 83 73 63 54 45 41 38 36 33 32 30 25 21151512 1 8 7 7 3 3 2 1 1 0 0 0
Ramig B: Chemioterapia 98 74 62 36 30 24 18 14 1 1 8 7 5 3 3 2 0 0 0 0 0 0O O O O O O O O

Poprawa OS obserwowana w ramieniu atezolizumabu w poréwnaniu z ramieniem chemioterapii
zostata konsekwentnie wykazana we wszystkich podgrupach pacjentow z wysoka ekspresja PD-L1, w
tym zar6wno u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP (wspotczynnik ryzyka [HR] 0,62, 95% CI:
0,40, 0,96; mediana OS 20,2 w por. z 10,5 miesigca), jak i u pacjentow z ptaskonabtonkowym NDRP
(HR 0,56, 95% CI: 0,23, 1,37; mediana OS nieosiggnigta w por. z 15,3 miesigca). Dane dotyczace
pacjentow w wieku >75 lat i pacjentow, ktorzy nigdy nie palili, sg zbyt ograniczone, aby wyciagnaé
whnioski dla tych podgrup.
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Badanie IPSOS (M029872): Badanie kliniczne Il fazy z randomizacjq, prowadzone u pacjentow z
NDRP lokalnie zaawansowanym, nieresekcyjnym lub z przerzutami, ktérzy nie kwalifikujq si¢ do
leczenia opartego na pochodnych platyny i ktorzy nie zostali poddani wczesniejszemu leczeniu

Przeprowadzono otwarte, kontrolowane, badanie 111 fazy z randomizacjg, M029872 (IPSOS), w celu
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa atezolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia jednosktadnikowa
(winorelbina lub gemcytabina, w zaleznos$ci od wyboru badacza) u wcze$niej nieleczonych pacjentow
z zaawansowanym lub nawrotowym (stopien 111B [na podstawie 7. edycji AJCC] niepodlegajacym
leczeniu skojarzonemu) NDRP lub NDRP z przerzutami (stopien 1V), ktorzy nie kwalifikuja si¢ do
chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Nastepujace kryteria wyboru definiujg pacjentow niekwalifikujacych si¢ do chemioterapii opartej na
pochodnych platyny, ktorzy sa objeci wskazaniem terapeutycznym: pacjenci w wieku >80 lat lub ze
stanem sprawnosci 3 w skali ECOG lub pacjenci ze stanem sprawno$ci ECOG wynoszacym 2, U
ktérych wystepuja okreslone choroby wspotistniejace lub pacjenci w podesztym wieku (>70 lat), u
ktorych wystepuja okreslone choroby wspotistniejace. Te okreslone choroby wspotistniejace sa
zwigzane z zaburzeniami serca, zaburzeniami uktadu nerwowego, zaburzeniami psychicznymi,
zaburzeniami naczyniowymi, zaburzeniami nerek, zaburzeniami metabolizmu i odzywiania lub
zaburzeniami ptuc, ktore stanowig przeciwwskazanie do leczenia opartego na pochodnych platyny w
ocenie lekarza prowadzacego.

Z badania wykluczono pacjentdéw w wieku ponizej 70 lat, u ktorych stan sprawnosci w skali ECOG
wynosil 0 lub 1; pacjentow z aktywnymi lub nieleczonymi przerzutami do OUN; pacjentoéw, ktdrzy
otrzymali Zywg atenuowang szczepionke w okresie 4 tygodni przed randomizacjg; pacjentow, ktorzy
otrzymali systemowe leki immunostymulujace lub systemowe leki immunosupresyjne w okresie 4
tygodni przed randomizacjg. Z badania wykluczono rowniez pacjentow z mutacjami EGFR lub
rearanzacjami ALK. Pacjenci kwalifikowali si¢ do badania niezaleznie od statusu PD-L1 na
komorkach guza.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 2:1 do grup otrzymujacych atezolizumab (ramig A)
lub chemioterapi¢ (rami¢ B). Atezolizumab podawano w statej dawce 1200 mg we wlewie dozylnym
co 3 tygodnie. Schematy chemioterapii przedstawiono w Tabeli 15. Leczenie prowadzono do
wystapienia progresji choroby wedtug kryteriow RECIST w.1.1 lub nieakceptowalnej toksycznosci.
Przydzielenie losowe stratyfikowano wedtug typu histologicznego
(ptaskonabtonkowy/nieptaskonabtonkowy), ekspresji PD-L1 (status IHC PD-L1 mierzony testem
VENTANA PD-L1 (SP142): TC3 lub IC3 w por. z TC0/1/2 i 1C0/1/2 w poréwnaniu z nieznana
czynnoscia) i przerzutow do mézgu (tak/nie).

Tabela 15: Schematy leczenia (IPSOS)

Schemat leczenia

A Atezolizumab 1200 mg w infuzji dozylnej w Dniu 1 kazdego 21-dniowego cyKlu.

B Winorelbina: infuzja dozylna w dawce 25-30 mg/m? lub podanie doustne w dawce
60-80 mg/m? w Dniach 1 i 8 kazdego 21-dniowego cyklu lub w Dniach 1, 8i 15
kazdego 28-dniowego cyklu lub podanie cotygodniowe lub
Gemcytabina: infuzja dozylna w dawce 1000-1250 mg/m? w Dniach 1 i 8 kazdego
21-dniowego cyklu lub w Dniach 1, 8 i 15 kazdego 28-dniowego cyKlu.
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Do badania wigczono ogotem 453 pacjentéw (populacja z intencjg leczenia - ITT). Populacja
obejmowata gtéwnie pacjentow rasy biatej (65,8%) i mezczyzn (72,4%). Mediana wieku pacjentéw
wyniosta 75 lat, a 72,8% pacjentow byto w wieku 70 lat lub starszych. Odsetek pacjentéw ze stanem
sprawno$ci W skali ECOG wynoszacym 0, 1, 2 i 3 wynosit, odpowiednio, 1,5%, 15,0%, 75,9% i 7,5%.
Ogotem u 13,7% pacjentdéw choroba byta w stopniu 1B niekwalifikujacym sie do leczenia
skojarzonego, a u 86,3% choroba byta w stopniu V. Odsetek pacjentdw, ze statusem ekspresji PD-L1
w tkance nowotworowej TC<1%, 1-49% i > 50% oznaczong testem VENTANA PD-L1 (SP263),
wynosit odpowiednio 46,8%, 28,7% i 16,6%, podczas gdy u 7,9% pacjentow status ekspresji PD-L1
byt nieznany.

Pierwszorzedowym punktem koficowym badania byto przezycie catkowite (OS). W czasie
przeprowadzania koncowej analizy OS mediana czasu obserwacji wynosita 41,0 miesigcy. Wyniki
oceny skutecznos$ci przedstawiono w Tabeli 16 i na Rycinie 14.

Tabela 16: Podsumowanie wynikow skuteczno$ci dla pacjentéw z NDRP, ktérzy nie kwalifikuja
sie do terapii opartej na pochodnych platyny (IPSOS)

Punkt koncowy oceny skutecznos$ci Atezolizumab Chemioterapia
(N =302) (N =151)

Pierwoszorzedowy punkt koncowy

0S

Liczba zdarzen (%) 249 (82,5%) 130 (86,1%)

Mediana czasu do zdarzenia (miesiace) (95% CI) 10,3 (9,4; 11,9) 9,2 (5,9;11,2)

Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka (95% CI) * 0,78 (0,63; 0,97)

Warto$¢-p (stratyfikowany long-rank) p = 0,028

Drugorzedowe punkty koncowe

PFS w ocenie badacza (RECIST 1.1)

Liczba zdarzen (%) 276 (91,4%) 138 (91,4%)
Mediana czasu trwania PFS (miesiace) (95% CI) 4,2 (3,7;5,5) 4,0(2,9;54)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka (95% CI) * 0,87 (0,70; 1,07)

ORR (RECIST 1.1)
Liczba potwierdzonych pacjentéw, u ktérych

0 0
wystapita odpowiedz (%) 51 (16,9%) 12 (7,9%)

DOR (RECIST 1.1)
Mediana w miesigcach (95% CI) 14,0 (8,1; 20,3) 7,8 (4,8;9,7)

CI = przedziat ufnosci; DOR = czas trwania odpowiedzi; ORR = odsetek obektywnych odpowiedzi;
OS = przezycie catkowite; PFS = przezycie wolne od progresji; RECIST = kryteria odpowiedzi na
leczenie w przypadku guzéw litych, w. 1.1.

* Oszacowany wspotczynnik ryzyka i 95% przedziat ufnosci uzyskany w modelu Cox z grupa
leczong jako zmienng towarzyszaca. Jako czynniki stratyfikacji do analizy stratyfikowanej dodano:
podtyp histologiczny, status IHC PD-L1 i przerzuty do mézgu (tak/nie).
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Rycina 14: Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego u pacjentéw z NDRP, ktorzy nie
kwalifikujg si¢ do chemioterapii opartej na pochodnych platyny

1,07 Atezolizumab Zdarzenia: 249 (82,5%), Mediana [95% CIJ: 10,3 [9,4;11,9]
Wartosc p (log-rank) 0,028
© Chemioterapia Zdarzenia: 130 (86,1%), Mediana [95% CII: 9.2 [5,9,11,2]
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Leczenie drugiego rzutu w niedrobnokomorkowym raku ptuca

OAK (G028915): Randomizowane badanie Il fazy u pacjentow z NDRP miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami leczonych wezesniej chemioterapig

Przeprowadzono otwarte, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, randomizowane badanie I1I fazy, OAK,
w celu oceny skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania atezolizumabu w poréwnaniu z docetakselem
u pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP, u ktorych doszto do progresji
choroby podczas lub po zastosowaniu schematu chemioterapii zawierajacego pochodne platyny. Z
badania wykluczono pacjentow z chorobg autoimmunologiczng w wywiadzie, czynnymi lub
zaleznymi od kortykosteroidow przerzutami do mozgu, pacjentéw, ktorzy otrzymali Zywg atenuowang
szczepionke w okresie 28 dni przed wiaczeniem do badania, pacjentéw, ktorzy otrzymali systemowe
leki immunostymulujace w okresie do 4 tygodni przed wiaczeniem do badania lub systemowe leki
immunosupresyjne w okresie do 2 tygodni przed wiaczeniem do badania. Oceny guza
przeprowadzano co 6 tygodni w pierwszych 36 tygodniach, a nastepnie co 9 tygodni. W wycinkach
guza oceniano prospektywnie ekspresje PD-L1 na komdérkach guza (TC) i na komorkach uktadu
immunologicznego naciekajacych guz (IC).

Badanie objeto ogotem 1225 pacjentéw i zgodnie z planem analizy pierwszych 850
zrandomizowanych pacjentdéw wlaczono do pierwotnej analizy skutecznosci. Randomizacja byta
stratyfikowana na podstawie ekspresji PD-L1 na komoérkach uktadu immunologicznego (IC)
naciekajacych guz, na podstawie liczby wczesniejszych schematow chemioterapii i na podstawie
oceny histologicznej. Pacjenci zostali losowo przydzieleni (1:1) do grupy otrzymujacej atezolizumab
lub docetaksel.

Atezolizumab podawano w stalej dawce wynoszacej 1200 mg we wlewie dozylnym co 3 tygodnie.
Zmniegjszanie dawki nie byto dozwolone. Leczenie kontynuowano do utraty korzysci klinicznej w
ocenie badacza. Docetaksel podawano w dawce 75 mg/m? pc. we wlewie dozylnym w 1. dniu kazdego
3-tygodniowego cyklu, az do progresji choroby. U wszystkich leczonych pacjentéw mediana czasu
trwania leczenia wyniosta 2,1 miesigca w grupie docetakselu i 3,4 miesigca w grupie atezolizumabu.
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Dane demograficzne i wyjsciowa charakterystyka choroby dla populacji objetej pierwotng analiza
byly dobrze zréwnowazone pomigdzy grupami leczenia. Mediana wieku wyniosta 64 lata (zakres:

33 do 85), a mgzczyzni stanowili 61% pacjentow. Wigkszo$¢ pacjentow byta rasy bialej (70%). U
okolo trzech czwartych pacjentow rozpoznano typ nieptaskonabtonkowy (74%), u 10% wystepowata
potwierdzona mutacja EGFR, u 0,2% wystepowaty potwierdzone rearanzacje ALK, 10% pacjentow
miato przerzuty do OUN przed przystapieniem do badania i wigkszos$¢ pacjentow stanowity osoby
palace tyton obecnie lub w przesztosci (82%). Wyjsciowy stan sprawnosci w skali ECOG wyniodst 0
(37%) lub 1 (63%). Siedemdziesigt pig¢ procent pacjentow otrzymato wczesniej tylko jeden schemat
leczenia oparty na pochodnych platyny.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byto OS. Najwazniejsze wyniki tego
badania przy medianie obserwacji przezycia wynoszacej 21 miesiecy podsumowano w Tabeli 17.
Krzywe Kaplana-Meiera dla OS w populacji ITT przedstawiono na Rycinie 15.

Rycina 16. przedstawia podsumowanie wynikow OS w ITT i w podgrupach PD-L1, wykazujac

korzystny wptyw atezolizumabu na OS we wszystkich podgrupach, w tym w podgrupach z ekspresja
PD-L1<1%wTCilC.
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Tabela 17: Podsumowanie wynikow skutecznosci w populacji (wszyscy pacjenci)* (OAK)

Stratyfikowany* wspotczynnik
ryzyka (95% CI)

Punkt konicowy oceny skutecznos$ci Atezolizumab Docetaksel
(n=425) (n=425)
Pierwszorzedowy punkt konicowy
oceny skutecznosci
0S
Liczba zgonow (%) 271 (64%) 298 (70%)
Mediana czasu do wystgpienia 13,8 9,6
zdarzeh (miesiace)
95% ClI (11,8; 15,7) (8,6; 11,2)

0,73 (0,62; 0,87)

Stratyfikowany wspotczynnik
ryzyka (95% CI)

Wartos¢ p** 0,0003
12-miesigczne OS (%)* 218 (55%) 151 (41%)
18-miesieczne OS (%)* 157 (40%) 98 (27%)
Drugorzedowe punkty koricowe
PFS w ocenie badacza (RECIST w. 1.1)
Liczba zdarzen (%) 380 (89%) 375 (88%)
Mediana trwania PFS (miesigce) 2,8 4,0
95% ClI (2,6; 3,0) (3,3;4,2)

0,95 (0,82; 1,10)

ORR w ocenie badacza (RECIST w. 1.1)

Liczba pacjentéw z odpowiedzia

(%) 58 (14%) 57 (13%)
95% ClI (10,5; 17,3) (10,3; 17,0)

DOR w ocenie badacza (RECIST w. 1.1) n=>58 n=57
Mediana w miesigcach 16,3 6,2
95% ClI (10,0; NE) (4,9; 7,6)

Cl = przedziat ufno$ci; DOR = czas trwania odpowiedzi; NE = niemozliwe do oceny; ORR = wskaznik

obiektywnej odpowiedzi; OS = przezycie catkowite; PFS = przezycie wolne od progresji choroby; RECIST =

kryteria odpowiedzi na leczenie w przypadku guzow litych, w. 1.1.
* Populacja objeta pierwotna analiza, sktadajaca si¢ z pierwszych 850 zrandomizowanych pacjentow

FStratyfikowane na podstawie ekspresji PD-L1 na komorkach uktadu immunologicznego naciekajacych guz,

liczby wczeséniej stosowanych schematow chemioterapii i oceny histologicznej
** Na podstawie stratyfikowanego logarytmicznego testu log-rank

*** Na podstawie estymatora Kaplana-Meiera
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Rycina 15: Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w populacji objetej pierwotna
analiza (wszyscy pacjenci) (OAK)

1,0+ Tecentrig Docetaksel
0.9 Mediana czasu (miesiace) 13,8 96
Wspétczynnik ryzyka 0,73
° 0.8+ (95% CI) (0,62, 0,87)
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0,24

0.1 —— Tecentrig
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Czas (miesigce)

Liczba pacjentdw

podlegajgcych ryzyku
Tecentrig 425 407 382 363 342 326 305 279 260 248 234 223 218 205 198 188 175 163 157 141 116 74 54 41 28 15 4 1

Docetaksel 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

Wspdtczynnik ryzyka jest szacowany na podstawie stratyfikowanego modelu Coxa; wartos¢ p jest szacowana na podstawie stratyfikowanego logarytmicznego testu rank

Rycina 16: Wykres drzewiasty (forest plot) przezycia calkowitego z uwzglednieniem ekspresji
PD-L1 w populacji objetej pierwotna analiza (OAK)

Mediana OS (miesigce)

Poziom ekspresiji PD-L1 Tecentriq Docetaksel

0,41
TC 2 50% lub IC = 10% (n=137) . . 20,5 8,9
TC lub IC 2 5% (n=265) — Q7 16,3 10,8
TC lub IC 2 1% (n=463) %74 157 10,3
TCilC < 1% (n=379) %7 12,6 8,9
ITT (n=850) %73 13,8 9,6
02 1 2
Wspdtczynnik ryzyka?
 1YSPOC

Na korzysc produktu Tecentrig

aStratyfikowany HR dla ITT i TC lub IC >1%. Niestratyfikowany HR dla pozostatych analizowanych
podgrup.

Poprawe OS obserwowano w grupie atezolizumabu w poréwnaniu z docetakselem zarowno u
pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP (wspotczynnik ryzyka [HR] = 0,73, 95% CI: 0,60; 0,89;
mediana OS = 15,6 w porownaniu z 11,2 miesigca odpowiednio dla atezolizumabu i docetakselu), jak
i u pacjentow z ptaskonabtonkowym NDRP (HR = 0,73, 95% CI: 0,54; 0,98; mediana OS = 8,9 w por.
z 7,7 miesigca odpowiednio dla atezolizumabu i1 docetakselu). Obserwowana poprawa OS byla spojnie
wykazywana w podgrupach pacjentdéw, w tym u pacjentdéw z przerzutami do mozgu przed
przystapieniem do badania (HR = 0,54, 95% CI: 0,31; 0,94; mediana OS = 20,1 w poréwnaniu

z 11,9 miesigca odpowiednio dla atezolizumabu i docetakselu) i pacjentow, ktorzy nigdy nie palili
tytoniu (HR = 0,71, 95% CI: 0,47; 1,08; mediana OS = 16,3 w por. z 12,6 miesiagca odpowiednio dla
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atezolizumabu i docetakselu). Jednak pacjenci z mutacjami EGFR nie wykazywali poprawy OS w
grupie atezolizumabu w poréwnaniu z docetakselem (HR = 1,24, 95% CI: 0,71; 2,18; mediana OS =
10,5 w poréwnaniu z 16,2 miesigca odpowiednio dla atezolizumabu i docetakselu).

Po zastosowaniu atezolizumabu obserwowano wydhluzenie czasu do nasilenia bolu w klatce piersiowej
zglaszanego przez pacjentdw, mierzonego za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 w
poréwnaniu z docetakselem (HR = 0,71, 95% CI: 0,49 1,05; mediana nie zostata osiagnig¢ta w zadnej z
grup). Czas do zwigkszenia nasilenia innych objawow raka ptuca (tj. kaszlu, dusznosci i bolu
ramion/barku) mierzonego za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 byt podobny w grupie
otrzymujacej atezolizumab i docetaksel. Wyniki te powinny by¢ interpretowane z ostroznoscia ze
wzgledu na prowadzenie badania w warunkach otwartej proby.

POPLAR (G028753): Randomizowane badanie Il fazy u pacjentéw z NDRP miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, leczonych wczesniej chemioterapig

Przeprowadzono wieloosrodkowe, migdzynarodowe, randomizowane, otwarte, kontrolowane badanie
Il fazy, POPLAR, u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP, u ktérych
doszto do progresji choroby podczas lub po leczeniu wg schematu opartego na pochodnych platyny,
niezaleznie od ekspresji PD-L1. Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byto
przezycie catkowite. Ogotem 287 pacjentow zostato losowo przydzielonych w stosunku 1:1 do grupy
otrzymujgcej atezolizumab (1200 mg we wlewie dozylnym co 3 tygodnie, az do utraty korzysci
klinicznej) lub docetaksel (75 mg/m? pc. we wlewie dozylnym w 1. dniu kazdego 3-tygodniowego
cyklu, az do progresji choroby). Randomizacje stratyfikowano wedtug ekspresji PD-L1 na IC, liczby
wczesniej stosowanych schematow chemioterapii i oceny histologicznej. Zaktualizowana analiza
obejmujgca tacznie 200 zgondw, z mediang obserwacji przezycia wynoszacg 22 miesigce wykazata, ze
mediana OS wyniosta 12,6 miesigca u pacjentow leczonych atezolizumabem w poréwnaniu z 9,7
miesigca u pacjentéw leczonych docetakselem (HR = 0,69, 95% CI: 0,52; 0,92). ORR wyniost 15,3%
w poréwnaniu z 14,7%, a mediana DOR wyniosta 18,6 miesigca w poréwnaniu z 7,2 miesigca
odpowiednio dla atezolizumabu i docetakselu.

Drobnokomorkowy rak ptuca

IMpowerl33 (GO30081): Randomizowane badanie fazy I/Ill u pacjentow wczesniej nieotrzymujgcych
chemioterapii, w chorobie rozlegtej DRP, w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem

Przeprowadzono badanie IMpowerl33, bedace randomizowanym, wieloosSrodkowym, kontrolowanym
placebo badaniem fazy I/IIl prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby w celu oceny skutecznosci
1 bezpieczenstwa stosowania atezolizumabu w skojarzeniu z karboplatyna i etopozydem u chorych na
drobnokomoérkowego raka pluca w chorobie rozlegtej, nieotrzymujacych wczesniej chemioterapii w
chorobie rozlegte;j.

Z badania wylaczono pacjentdéw z czynnymi lub nieleczonymi przerzutami do OUN, choroba
autoimmunologiczna w wywiadzie, pacjentow ktorzy otrzymali zywg atenuowang szczepionke w
okresie 4 tygodni przed randomizacja, u ktorych stosowano systemowe leki immunosupresyjne w
ciggu 1 tygodnia przed randomizacja. Oceny guza wykonywano co 6 tygodni w pierwszych 48
tygodniach po 1. dniu 1. cyklu, a nastgpnie co 9 tygodni. U pacjentow, ktdrzy spetniali ustalone
kryteria i ktorzy zgodzili si¢ na leczenie po progresji choroby, oceny guza wykonywano co 6 tygodni
az do zakonczenia leczenia.

Do badania wigczono ogotem 403 pacjentéw, ktorych przydzielono losowo (w stosunku 1:1) do grup

otrzymujacych leczenie wedtug schematow opisanych w Tabeli 18. Randomizacja byta stratyfikowana
z uwzglednieniem pfci, stanu sprawnosci wg ECOG oraz obecnosci przerzutow do mozgu.
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Tabela 18: Schemat leczenia dozylnego (IMpower133)

Schemat Indukcja Leczenie podtrzymujace
leczenia (Cztery 21-dniowe cykle) (21-dniowe cykle)

A atezolizumab (1200 mg)? + karboplatyna (AUC 5)° +
etopozyd (100 mg/m? pc.)P<
placebo + karboplatyna (AUC 5)® + etopozyd (100
mg/m? pc.)"¢

atezolizumab (1200 mg)?

B placebo

2Atezolizumab byt podawany do utraty korzysci klinicznej wedtug oceny badacza

PKarboplatyna i etopozyd byty podawane do ukonczenia 4 cykli lub do progresji choroby badZ wystapienia
niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych, w zaleznosci od tego, ktore z tych zdarzen wystapi
wczesniej

‘Etopozyd byt podawany w 1., 2., 3. dniu kazdego cyklu

Dane demograficzne i wyjsciowa charakterystyka choroby w populacji badanej byty dobrze
wywazone pomi¢dzy grupami terapeutycznymi. Mediana wieku wyniosta 64 lata (zakres: 26 do 90
lat), przy czym 10% pacjentow byto w wieku >75 lat. Wiekszo$¢ pacjentow stanowili mezczyzni
(65%), osoby rasy biatej (80%), u 9% wystepowaty przerzuty do mozgu i wickszo$¢ pacjentow palita
papierosy obecnie lub w przesztosci (97%). Wyjsciowy stan sprawnosci wedtug ECOG wyniost 0
(35%) lub 1 (65%).

W chwili przeprowadzania pierwotnej analizy mediana czasu obserwacji pacjentow pod katem
przezycia wynosita 13,9 miesigca. Zaobserwowano statystycznie istotne wydluzenie przezycia
catkowitego po zastosowaniu atezolizumabu w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w
poréwnaniu do grupy kontrolnej (HR 0,70, 95% CI: 0,54, 0,91; mediana OS 12,3 miesigca w por. z
10,3 miesigca). W eksploracyjnej analizie koncowej OS po dtuzszym okresie obserwacji (mediana
22,9 miesigca) mediana OS dla obu grup byta niezmieniona w porownaniu z pierwotng analiza
okresowa OS. Wyniki dotyczace PFS, ORR i DOR z analizy pierwotnej oraz wyniki eksploracyjnej
analizy koncowej OS podsumowano w Tabeli 19. Krzywe Kaplana-Meiera dla OS i PFS
przedstawiono na Rycinie 17 i 18. Dane dla pacjentow z przerzutami do mdzgu sg zbyt ograniczone,
aby wyciaga¢ wnioski na temat tej populacji.
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Tabela 19: Podsumowanie skuteczno$ci (IMpower133)

Najwazniejsze punkty koncowe oceny Grupa A Grupa B
skutecznosci (Atezolizumab + (Placebo + karboplatyna
karboplatyna + etopozyd) + etopozyd)
Rownorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe
Analiza OS* n=201 n=202
Liczba zgonow (%) 142 (70,6%) 160 (79,2%)
Mediana czasu do wystgpienia zdarzen (miesigce) 12,3 10,3
95% CI (10,8; 15,8) (9,3; 11,3)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka * (95% CI) 0,76 (0,60; 0,95)
Warto$é p 0,0154***
12-miesieczne OS (%) 51,9 39,0
PFS w ocenie badacza (RECIST w. 1.1)** n=201 n=202
Liczba zdarzen (%) 171 (85,1%) 189 (93,6%)
Mediana czasu trwania PFS (miesigce) 52 4,3
95% CI (4,4;5,6) (4,2;4,5)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka * (95% CI) 0,77 (0,62; 0,96)
Wartos¢ p 0,0170
6-miesieczne PFS (%) 30,9 22,4
12-miesigczne PFS (%) 12,6 54
Inne punkty koricowe
ORR w ocenie badacza (RECIST w. 1.1)** 2 n=201 n=202
Liczba pacjentow z odpowiedzig (%) 121 (60,2%) 130 (64,4%)
95% ClI (53,1; 67,0) (57,3; 71,0)
Liczba odpowiedzi catkowitych (%) 5 (2,5%) 2 (1,0%)
Liczba odpowiedzi czgsciowych (%) 116 (57,7%) 128 (63,4%)
DOR w ocenie badacza (RECIST w. 1.1)** n=121 n=130
Mediana w miesigcach 4,2 3,9
95% ClI (4,1;4,5) (3,1;4,2)

PFS = przezycie wolne od progresji choroby; RECIST = Kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych w.1.1.; CI
= przedziat ufnosci; ORR = odsetek obiektywnych odpowiedzi; DOR = czas trwania odpowiedzi; OS =
przezycie calkowite

* Stratyfikacja z uwzglednieniem plci i stanu sprawnosci wg ECOG

*Eksploracyjna analiza koncowa OS w punkcie odcigcia danych klinicznych 24 stycznia 2019 r.

** Analiza PFS, ORR i DOR w punkcie odcigcia danych klinicznych 24 kwietnia 2018 r.

***Wylgcznie do celéw opisowych

" Potwierdzony ORR i DOR s3a eksploracyjnymi punktami koncowymi
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Rycina 17: Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca przezycie calkowite (IMpower133)
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Rycina 18: Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca przezycie wolne od progresji choroby
(IMpower133)
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Potrojnie ujemny rak piersi

Badanie IMpassion130 (W029522): Randomizowane badanie 11 fazy z udziatem pacjentow z TNBC
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami wezesniej nieleczonych z powodu choroby rozsianej

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania atezolizumabu w skojarzeniu z nab-
paklitakselem u pacjentdéw z nieoperacyjnym TNBC, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami
nieotrzymujacych wczesniej chemioterapii z powodu choroby rozsianej przeprowadzono badanie
IMpassion 130 - podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, randomizowane badanie
I11 fazy kontrolowane placebo z dwiema grupami terapeutycznymi. Pacjenci musieli kwalifikowac si¢
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do monoterapii taksanami (tj. brak szybkiej progresji klinicznej, zagrazajacych zyciu przerzutéw do
narzadow trzewnych lub potrzeby szybkiej kontroli objawow i (lub) choroby), a wykluczano ich z
badania, jesli wezesniej otrzymywali chemioterapi¢ w leczeniu neoadiuwantowym lub adiuwantowym
w okresie ostatnich 12 miesigcy, mieli chorobe autoimmunologiczna w wywiadzie; otrzymali zywa,
atenuowang szczepionke w ciggu 4 tygodni przed randomizacja, otrzymali systemowe leki
immunostymulujgce w ciggu 4 tygodni lub systemowe leki immunosupresyjne w ciagu 2 tygodni
przed randomizacjg; wystepowaly u nich nieleczone, objawowe lub zalezne od kortykosteroidow
przerzuty do mozgu. Oceny guza dokonywano co 8 tygodni (+ 1 tydzien) przez pierwszych 12
miesi¢cy po 1. dniu 1. cyklu, a nastepnie co 12 tygodni (+ 1 tydzien).

Do badania wlaczono w sumie 902 pacjentdow, dokonujac stratyfikacji na podstawie obecnosci
przerzutdw w watrobie, wczeéniejszego leczenia taksanami oraz ekspresji PD-L1 w komdrkach
immunologicznych naciekajacych guz (IC) (komoérki immunologiczne naciekajace guz [IC] z
wybarwieniem PD-L1 zajmujacym <1% powierzchni guza w por. z >1% powierzchni guza) ocenianej
testem VENTANA PD-L1 (SP142).

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do leczenia atezolizumabem w dawce 840 mg lub placebo
podawanymi we wlewach dozylnych w 1. i 15. dniu kazdego 28-dniowego cyklu, w skojarzeniu z
nab-paklitakselem (100 mg/m? pc.) podawanym we wlewie dozylnym w 1., 8. i 15. dniu

kazdego 28-dniowego cyklu. Pacjenci otrzymywali leczenie do czasu stwierdzenia progresji choroby
w badaniu radiologicznym, zgodnie z kryteriami RECIST w.1.1 lub do wystapienia nieakceptowalnej
toksycznosci. Leczenie atezolizumabem mogto by¢ kontynuowane po zakonczeniu leczenia
nab-paklitakselem z powodu nieakceptowalnej toksycznosci. Mediana liczby cykli leczenia wynosita
7 dla atezolizumabu i 6 dla nab-paklitakselu w kazdym ramieniu badania.

Dane demograficzne i wyjsciowa charakterystyka choroby w populacji badania byly dobrze
wywazone pomiedzy grupami terapeutycznymi. Wiekszo$¢ pacjentow stanowily kobiety (99,6%),
67,5% pacjentéw bylo rasy bialej, a 17,8% pacjentéw bylo rasy azjatyckiej. Mediana wieku wyniosta
55 lat (zakres: 20-86). Wyjsciowy stan sprawno$ci wg ECOG wynidst 0 (58,4%) lub 1 (41,3%).
Lacznie u 41% wilaczonych pacjentow stwierdzono ekspresje PD-L1 >1%, u 27% pacjentow
wystepowaty przerzuty do watroby, a u 7% - bezobjawowe przerzuty do mézgu w chwili
przystepowania do badania. Okoto potowa pacjentéw otrzymywata wczesniej taksany (51%) lub
antracykliny (54%) w ramach leczenia (neo)adiuwantowego. Dane demograficzne pacjentdw oraz
wyjéciowa choroba nowotworowa u pacjentow z ekspresjag PD-L1 >1% byty na ogdt reprezentatywne
dla szerszej populacji badania.

Rownorzegdne pierwszorzgdowe punkty koncowe oceny skutecznosci obejmowaty ocenione przez
badacza przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w populacji ITT oraz u pacjentow z ekspresja
PD-L1>1% wg RECIST w. 1.1, a takze przezycie catkowite (OS) w populacji ITT oraz u pacjentéw z
ekspresja PD-L1 >1%. Drugorzedowe punkty koficowe oceny skutecznosci obejmowaty odsetek
obiektywnych odpowiedzi (ORR) i czas trwania odpowiedzi (DOR) wg RECIST w. 1.1.

Wyniki dotyczace PFS, ORR i DOR uzyskane w badaniu IMpassion130 u pacjentéw z ekspresja
PD-L1 >1% w momencie analizy koncowej PFS, przy medianie obserwacji pod katem przezycia
wynoszacej 13 miesiecy, podsumowano w Tabeli 20 oraz w postaci krzywych Kaplana-Meiera dla
PFS na Rycinie 19. Pacjenci z ekspresja PD-L1 <1% nie wykazali poprawy PFS, gdy atezolizumab
dodano do leczenia nab-paklitakselem (HR = 0,94, 95% CI 0,78; 1,13).

Przeprowadzono analize koncowg OS u pacjentow z ekspresjg PD-L1 >1% po medianie obserwaciji
wynoszacej 19,12 miesigca; wyniki dotyczace OS przedstawiono w Tabeli 20 oraz w postaci krzywej
Kaplana-Meiera na Rycinie 20. Pacjenci z ekspresja PD-L1 <1% nie wykazywali poprawy OS, gdy
atezolizumab dodano do leczenia nab-paklitakselem (HR = 1,02, 95% CI 0,84; 1,24).

Przeprowadzono analize eksploracyjng w podgrupach pacjentow z ekspresja PD-L1 >1%, badajac

wczesniejsze leczenie (neo)adiuwanotwe, mutacje BRCA 1/2 i bezobjawowe przerzuty do mézgu w
punkcie wyjsciowym.
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U pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej leczenie (neo)adiuwantowe (n = 242), wspotezynnik ryzyka
dla pierwszorzedowego (koncowego) PFS wynosit 0,79 i 0,77 dla koncowego OS, podczas gdy u
pacjentow, ktorzy nie otrzymali wezesniej leczenia (neo)adiuwantowego (n = 127), wspotczynnik
ryzyka dla pierwszorzgdowego (koncowego) PFS wynosit 0,44 i 0,54 dla koncowego OS.

W badaniu IMpassion130 sposrod 614 przebadanych pacjentow u 89 (15%) stwierdzono patogenne
mutacje BRCA 1/2. Z podgrupy z mutacjami PD-L1 +/ BRCA 1/2. 19 pacjentéw otrzymato
atezolizumab z nab-paklitakselem a 26 - placebo plus nab-paklitaksel. Opierajac si¢ na analizie
eksploracyjnej z zaznaczeniem matlej liczebnosci proby, obecno$¢ mutacji BRCA 1/2 wydaje si¢ nie
mie¢ wplywu na kliniczng korzy$¢ ze stosowania atezolizumabu i nab-paklitakselu wzgledem PFS.

Nie byto dowoddw skutecznosci u pacjentéw z bezobjawowymi przerzutami do mdzgu na poczatku
badania, chociaz liczba leczonych pacjentow byta niewielka; mediana PFS wynosita 2,2 miesigca w
ramieniu atezolizumab plus nab-paklitaksel (n = 15) w poréwnaniu do 5,6 miesigca w ramieniu
placebo plus nab-paklitaksel (n=11) (HR 1.40; 95% CI 0.57, 3.44).

Tabela 20: Podsumowanie skutecznosci u pacjentow z ekspresja PD-L1 >1% (badanie
IMpassion130)

Gléwne punkty konicowe oceny skutecznosci Atezolizumab + nab- Placebo + nab-
paklitaksel paklitaksel
Pierwszorzedowe punkty kornicowe n=185 n=184
PFS w ocenie badacza (RECIST w. 1.1) — analiza podstawowa®
Liczba zdarzen (%) 138 (74,6%) 157 (85,3%)
Mediana czasu trwania PFS (miesigce) 7,5 5,0
95% CI (6,7;9,2) (3,8; 5,6)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka § (95% 0,62 (0,49; 0,78)
Cl)
Warto$é pt <0,0001
12-miesigczne PFS (%) 29,1 16,4
PFS w ocenie badacza (RECIST w. 1.1) — zaktualizowana analiza eksploracyjna*
Liczba zdarzen (%) 149 (80,5%) 163 (88,6%)
Mediana czasu trwania PFS (miesigce) 7,5 53
95% CI (6,7;9,2) (3,8; 5,6)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka I (95% 0,63 (0,50-0,80)
Cl)
Warto$¢ p? <0,0001
12-miesigczne PFS (%) 30,3 17,3
081,2,5
Liczba zgondw (%) 120 (64,9%) 139 (75,5%)
Mediana czasu do wystgpienia zdarzen (miesigce) 25,4 17,9
95% CI (19,6; 30,7) (13,6; 20,3)
Stratyfikowany wspoétczynnik ryzyka i (95% CI) 0,67 (0,53; 0,86)
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Gléwne punkty konicowe oceny skutecznosci Atezolizumab + nab- Placebo + nab-

paklitaksel paklitaksel

Drugorzedowe i eksploracyjne punkty koncowe
ORR w ocenie badacza (RECIST w. 1.1)3 n=185 n=183
Liczba pacjentow z odpowiedzig (%) 109 (58,9%) 78 (42,6%)
95% CI (51,5; 66,1) (35,4; 50,1)

Liczba odpowiedzi catkowitych (%) 19 (10,3%) 2 (1,1%)

Liczba odpowiedzi czg¢sciowych (%) 90 (48,6%) 76 (41,5%)

Liczba stabilizacji choroby 38 (20,5%) 49 (26,8%)
DOR w ocenie badacza® n=109 n=78
Mediana w miesigcach 8,5 55
95% CI (7,3; 9,7 (3,7;7,1)

1 Na podstawie stratyfikowanego testu log rank.

2 Poroéwnania OS pomiedzy grupami terapeutycznymi u pacjentdw z ekspresjg PD-L1 >1% nie byly
formalnie badane, zgodnie z okres$long a priori hierarchig analizy.

3 Dla koncowej analizy PFS, ORR, DOR i pierwszej analizy etapowej dla OS w momencie odciecia
w badaniu klinicznym 17 kwietnia 2018.

* Dla analizy eksploracyjnej PFS w momencie odcigcia w badaniu klinicznym 2 stycznia 2019.

% Dla koficowej analizy OS w momencie odcigcia w badaniu klinicznym 14 kwietnia 2020.

* Stratyfikacja wedtug obecnoéci przerzutdéw do watroby i wezeéniejszego leczenia taksanami.

PFS = przezycie wolne od progresji; RECIST = Kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych, w. 1.1.;

CI = przedziat ufnosci; ORR = odsetek obiektywnych odpowiedzi; DOR = czas trwania odpowiedzi;

OS = przezycie calkowite, NE = niemozliwe do oszacowania

Rycina 19: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby u pacjentéw z
ekspresja PD-L1 >1% (IMpassion130)
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Rycina 20: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego u pacjentow z ekspresja PD-L1
>1% (IMpassion130)
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Czas do wystgpienia zglaszanego przez pacjenta pogorszenia (trwaty >10-punktowy spadek w
stosunku do warto$ci wyjsciowej) 0golnego stanu zdrowia /jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem,
mierzony za pomocg EORTC QLQ-C30 byt podobny w kazdej grupie leczenia, co wskazuje, ze
wszyscy pacjenci utrzymywali swoje bazowe HRQoL (ang. Health-related quality of life, jakos¢ zycia
zalezna od stanu zdrowia) przez poréwnywalny okres czasu.

Rak wagtrobowokomorkowy

IMbravel 50 (YO40245): randomizowane badanie 111 fazy z udziatem pacjentow z nieresekcyjnym
HCC, ktérzy nie otrzymywali wezesniej terapii Systemowej, w skojarzeniu z bewacyzumabem

Przeprowadzono randomizowane, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, otwarte badanie III fazy,
IMbravel50, dla oceny skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania atezolizumabu w skojarzeniu z
bewacyzumabem u pacjentéw z HCC miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami i (lub)
nieresekcyjnym, ktorzy nie otrzymywali wczesniej leczenia systemowego. Lacznie 501 pacjentow
zostalo losowo (w stosunku 2:1) przydzielonych do grupy otrzymujacej atezolizumab (1200 mg) i
bewacyzumab w dawce 15 mg/kg mc. co 3 tygodnie we wlewie dozylnym lub sorafenib w dawce 400
mg doustnie dwa razy na dob¢. Randomizacj¢ poddano stratyfikacji wedlug rejonu geograficznego,
naciekania duzych naczyn i (lub) rozsiewu poza watrobe, wyjsciowego stezenia a-fetoproteiny (AFP) i
stanu sprawnos$ci wedlug ECOG. Pacjenci z obu grup terapeutycznych otrzymywali leczenie do czasu
utraty korzysci klinicznej lub wystgpienia niemozliwej do opanowania toksyczno$ci. Pacjenci mogli
zakonczy¢ leczenie atezolizumabem lub bewacyzumabem (np. z powodu zdarzen niepozadanych) i
kontynuowac terapi¢ jednym lekiem do utraty korzysci klinicznej lub wystapienia niemozliwej do
opanowania toksycznosci zwigzanej z lekiem podawanym w monoterapii.

Do badania wigczono osoby doroste, u ktorych choroba nie byta podatna na leczenie chirurgiczne ani
lokoregionalne lub u ktérych po takim leczeniu nastgpita progresja choroby, z niewydolnos$cia
watroby klasy A w skali Childa-Pugha, stanem sprawno$ci 0/1 wg ECOG oraz brakiem
wczesniejszego leczenia systemowego. Krwawienie (w tym zdarzenia $§miertelne) jest znanym
dziataniem niepozadanym bewacyzumabu, a krwawienie z gérnego odcinka przewodu pokarmowego
jest czestym, zagrazajacym zyciu powiktaniem u pacjentow z HCC. Dlatego konieczna byta ocena
pacjentéw pod katem wystepowania zylakow w czasie 6 miesiecy poprzedzajacych lecze - z badania
byli wykluczani pacjenci, u ktorych w tym czasie stwierdzono krwawienie z zylakow, pacjenci z
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nieleczonymi lub nieskutecznie leczonymi zylakami z krwawieniem lub wysokim ryzykiem
krwawienia. W przypadku pacjentéw z czynnym zapaleniem watroby typu B wymagany byt poziom
HBV DNA <500 1U/ml na 28 dni przed rozpoczgciem leczenia w badaniu oraz standardowe leczenie
przeciw HBV przez co najmniej 14 dni przed wlaczeniem do badania, a nast¢pnie przez caty czas jego
trwania.

Z badania wykluczono takze pacjentow z umiarkowanym lub cigzkim wodobrzuszem; encefalopatia
watrobowa w wywiadzie; rozpoznanym wioknisto-blaszkowym HCC; migsakowatym HCC;
mieszanym rakiem przewodow zotciowych i HCC; czynnym jednoczesnym zakazeniem HBV 1 HCV;
choroba autoimmunologiczng w wywiadzie; pacjentéw, ktérzy otrzymali zywa atenuowang
szczepionke w czasie 4 tygodni poprzedzajacych randomizacje; systemowe leki immunostymulujace
w czasie 4 tygodni poprzedzajacych randomizacj¢ lub systemowe leki immunosupresyjne w czasie 2
tygodni poprzedzajacych randomizacje; nieleczeni lub z zaleznymi od kortykosteroidow przerzutami
do médzgu. Oceny guza przeprowadzano co 6 tygodni w pierwszych 54 tygodniach po dniu 1. cyklu 1.,
a nast¢pnie co 9 tygodni.

Grupy terapeutyczne byty dobrze zrownowazone pod wzgledem cech demograficznych i wyjsciowej
charakterystyki choroby w badanej populacji. Mediana wieku wyniosta 65 lat (zakres: 26 do 88 lat);
83% pacjentow stanowili mezczyzni. Wigkszos$¢ pacjentow stanowity rasy azjatycka (57%) i biata
(35%). 40% pacjentéw pochodzito z Azji (z wytaczeniem Japonii), a 60% z reszty Swiata. U okoto
75% pacjentdw wystepowalo naciekanie duzych naczyn i (Iub) rozsiew poza watrobe, a u 37%
wyjsciowe stezenie AFP wynosito =400 ng/ml. Wyjsciowy stan sprawnosci wedtug ECOG wyniost 0
(62%) lub 1 (38%). Gtownymi czynnikami ryzyka rozwoju HCC byty: wirusowe zapalenie watroby
typu B (u 48% pacjentdw), wirusowe zapalenie watroby typu C (U 22% pacjentow) i choroby
wywotane innymi czynnikami niz wirusy (u 31% pacjentoéw). HCC sklasyfikowano jako chorobg w
stopniu C wedtug klasyfikacji Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) u 82% pacjentéw, w stopniu B
u 16% pacjentéw i w stopniu A u 3% pacjentow.

Roéwnorzgdnymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty OS i oceniany
przez IRF PFS wedtug kryteriow RECIST w. 1.1. W chwili przeprowadzania analizy pierwotnej
mediana czasu obserwacji pacjentow pod katem przezycia wynosita 8,6 miesigca. Dane wskazywaty
statystycznie znamienng poprawe OS i PFS ocenianego przez IRF wedtug kryteriow RECIST w. 1.1
po zastosowaniu leczenia skojarzonego atezolizumabem z bewacyzumabem w poréwnaniu z
sorafenibem. Statystycznie znamienng poprawe obserwowano takze w odniesieniu do odsetka
potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi (ORR) ocenianego przez IRF wedtug kryteriow RECIST
w. 1.1 oraz zmodyfikowanych kryteriow RECIST dla HCC (mRECIST). Najwazniejsze wyniki z
analizy pierwotnej dotyczace skutecznosci podsumowano w Tabeli 21.

Przeprowadzono opisowa, zaktualizowang analize skuteczno$ci z mediang czasu obserwacji przezycia
wynoszacg 15,6 miesigca. Mediana OS wynosita 19,2 miesigca (95% CI: 17,0; 23,7) dla ramienia
atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem w porownaniu z 13,4 miesiaca (95% CI: 11.4; 16,9)
dla ramienia sorafenibu z warto§cia HR wynoszaca 0,66 (95% CI: 0,52; 0,85). Mediana PFS
ocenianego przez IRF wedlug kryteriow RECIST w. 1.1 wynosita 6,9 miesigca (95% CI: 5,8; 8,6) dla
ramienia atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem w poréwnaniu z 4,3 miesigca (95% CI: 4,0;
5,6) dla ramienia sorafenibu z warto$ciag HR wynoszaca 0,65 (95% CI: 0,53; 0,81).

Warto$¢ ORR ocenianego przez IRF wedtug kryteriow RECIST w. 1.1 wynosita 29,8% (95% CI:
24,8; 35,0) dla ramienia atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem i 11,3% (95% CI: 6,9; 17,3)
dla ramienia sorafenibu. Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) ocenianego przez IRF wedtug
kryteriow RECIST w. 1.1 u 0séb z potwierdzong odpowiedzia wynosita 18,1 miesigca (95% CI: 14,6;
NE) dla ramienia atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem w poréwnaniu z 14,9 miesigca
(95% ClI: 4,9; 17,0) dla ramienia sorafenibu.

Krzywe Kaplana-Meiera dla OS (analiza zaktualizowana) i PFS (analiza pierwotna) przedstawiono na
rycinach, odpowiednio 21 i 22.
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Tabela 21: Podsumowanie wynikow skutecznosci (IMbravel50 analiza pierwotna)

Najwazniejsze punkty koncowe oceny Atezolizumab + Sorafenib
skutecznos$ci Bewacyzumab

(OK] n=336 n=165
Liczba zgonow (%) 96 (28,6%) 65 (39,4%)
Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia NE 13,2
(miesigce)

95% ClI (NE, NE) (10,4; NE)
Stratyfikowany wspétczynnik ryzyka* (95% CI) 0,58 (0,42; 0,79)

Warto$é pt 0,0006

6-miesigczne OS (%) 84,8% 72,3%
PFES oceniane przez IRF, RECIST w. 1.1 n=336 n=165
Liczba zdarzen (%) 197 (58,6%) 109 (66,1%)
Mediana czasu trwania PFS (miesigce) 6,8 4.3
95% ClI (5,8; 8,3) (4,0; 5,6)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka* (95% CI) 0,59 (0,47; 0,76)

Warto$é pt <0,0001

6-miesigczne PFS 54,5% 37,2%
ORR oceniany przez IRF, RECIST w. 1.1 n=326 n=159
Liczba pacjentdow z potwierdzong odpowiedzig 89 (27,3%) 19 (11,9%)
(%)

95% ClI (22,5; 32,5) (7,4; 18,0)
Warto$¢ p? <0,0001

Liczba odpowiedzi catkowitych (%) 18 (5,5%) 0
Liczba odpowiedzi czesciowych (%) 71 (21,8%) 19 (11,9%)
Liczba przypadkow stabilizacji choroby (%) 151 (46,3%) 69 (43,4%)
DOR oceniany przez IRF, RECIST w. 1.1 n=89 n=19
Mediana w miesigcach NE 6,3
95% ClI (NE; NE) (4,7; NE)
Zakres (miesigce) (1,3+; 13,4+) (1,4+; 9,1+)
ORR oceniany przez IRF, HCC mRECIST n=325 n=158
Liczba pacjentdow z potwierdzong odpowiedzig 108 (33,2%) 21 (13,3%)
(%)

95% ClI (28,1, 38,6) (8,4; 19,6)
Warto$é p? <0,0001

Liczba odpowiedzi catkowitych (%) 33 (10,2%) 3(1,9%)
Liczba odpowiedzi czgsciowych (%) 75 (23,1%) 18 (11,4%)
Liczba przypadkdw stabilizacji choroby (%) 127 (39,1%) 66 (41,8%)
DOR oceniany przez IRF, HCC mRECIST n=108 n=21
Mediana w miesigcach NE 6,3
95% ClI (NE; NE) (4,9; NE)
Zakres (miesigce) (1,3+; 13,4+) (1,4+; 9,1+)
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¥ Stratyfikacja ze wzgledu na rejon geograficzny (Azja z wylaczeniem Japonii w por. z resztg §wiata), naciekanie duzych
naczyn i/lub rozsiew poza watrobg (obecno$¢ lub brak) oraz wyjsciowe stezenie AFP (<400 w por. z >400 ng/ml)

1 Na podstawie dwustronnego stratyfikowanego testu log-rank

2 Nominalne wartosci p na podstawie dwustronnego testu Cochrana-Mantela-Haenszela

+ Oznacza warto$¢ odcigta

PFS = przezycie wolne od progresji choroby RECIST = kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w guzach litych, w. 1.1; HCC
mRECIST = ocena wedlug zmodyfikowanych kryteriow RECIST dotyczaca raka watrobowokomorkowego; C |= przedziat
ufnos$ci; ORR = odsetek obiektywnych odpowiedzi; DOR = czas trwania odpowiedzi; OS = przezycie catkowite; NE =
niemozliwe do oceny

Rycina 21: Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w populacji objetej analiza
pierwotna (IMbrave 150 analiza zaktualizowana)
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Wspdtczynnik ryzyka uzyskano ze stratyfikowanej analizy badane] populacji Czynniki stratyfikacji obejmuja region geograficzny (Azja z wytaczeniem Japoniiw por. 7 reszta
&wiata), naciekanie duzych naczyn ilubrozsiew poza watrobe (obecnodé lub brak) oraz wyjdciowe stezenie AFP (<400 w por. z =400 ng/ml) podczas skrininguz
wykorzystaniem systemu xRS,

Rycina 22: Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS w ocenie IRF wedlug kryteriow RECIST w. 1.1 w
populacji objetej pierwotna analiza (wszyscy pacjenci) (IMbravel50 analiza pierwotna)
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Wspélczynnik ryzyka i wartosc p uzyskano ze stratyfikowane] analizy badanej populacji
Czynniki stratyfikacji obejmuja rejon geograficzny (Azja z wylaczeniem Japenii w por. z reszta $wiata), naciekanie duzych naczyn i (lub) rozsiew poza watrobe (obecnosé¢ lub brak) oraz wyjéciowe stezenie AFP
(<400 w por. z 2400 ng/ml) podczas skriningu z wykorzystaniem systemu IxRS.

Skuteczno$é u 0s6b w podesztym wieku

Nie obserwowano ogoélnych réznic w skutecznosci pomiedzy pacjentami w wieku >65 lat a
mlodszymi pacjentami otrzymujacymi atezolizumab w monoterapii. W badaniu IMpower150 wiek
>65 lat wigzal si¢ ze stabszym dziataniem atezolizumabu u pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w
skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem.
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W badaniach IMpower150, IMpower133 i IMpower110 dane dotyczace pacjentow w wieku >75 lat sg
zbyt ograniczone, by méc sformutowaé wnioski dotyczace tej populacji.

Dzieci 1 mlodziez

Przeprowadzono wieloosrodkowe, otwarte badanie wczesnej fazy z udziatem dzieci i mtodziezy (w
wieku <18 lat, n=69) oraz mtodych dorostych (w wieku 18-30 lat, n=18) z nawracajacymi lub
postepujacymi guzami litymi, a takze chloniakiem ziarniczym i nieziarniczym, w celu oceny
bezpieczenstwa stosowania i farmakokinetyki atezolizumabu. Pacjenci byli leczeni dawka 15 mg/kg
mc. atezolizumabu podawana dozylnie co 3 tygodnie (patrz punkt 5.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ekspozycja na atezolizumab wzrastata proporcjonalnie do dawki, w zakresie dawek od 1 mg/kg mc.
do 20 mg/kg mc., wiaczajac statg dawke 1200 mg podawang co 3 tygodnie. W analizie populacyjnej
obejmujacej 472 pacjentéw opisano farmakokinetyke atezolizumabu dla zakresu dawek:

1 do 20 mg/kg mc. charakteryzujacg si¢ liniowym, dwukompartmentowym modelem dystrybucji i
eliminacja pierwszego rzgdu. Wiasciwosci farmakokinetyczne atezolizumabu w postaci dozylnej w
dawce 840 mg podawanego co 2 tygodnie, w dawce 1200 mg podawanego co 3 tygodnie oraz w
dawce 1680 mg podawanego co 4 tygodnie sg takie same; oczekuje sie, ze przy tych trzech
schematach dawkowania zostang osiggniete porowanywalne ekspozycje catkowite. Analiza
farmakokinetyki populacyjnej sugeruje, ze stan stacjonarny osiggany jest po 6 do 9 tygodniach
wielokrotnego dawkowania. Pole pod krzywa, stezenie maksymalne i stezenie minimalne wzrosty,
odpowiednio, 1,91-krotnie, 1,46-krotnie i 2,75-krotnie.

Wchilanianie
Atezolizumab jest podawany we wlewie dozylnym.

Dystrybucja

Analiza populacyjna farmakokinetyki wskazuje, ze u typowego pacjenta objeto$¢ dystrybucji w
kompartmencie centralnym wynosi 3,28 1, a objetos¢ w stanie stacjonarnym wynosi 6,91 1.

Metabolizm

Metabolizm atezolizumabu nie byt bezposrednio badany. Przeciwciata sg usuwane gléwnie przez
katabolizm.

Eliminacja

Analiza populacyjna farmakokinetyki wskazuje, ze klirens atezolizumabu wynosi 0,200 1/dobe, a
typowy okres poltrwania w koncowe;j fazie eliminacji wynosi 27 dni.

Szczegoblne populacje pacjentow

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej i zaleznosci odpowiedzi od ekspozycji na lek
nastgpujace czynniki nie wywierajg klinicznie istotnego wplywu na farmakokinetyke atezolizumabu:
wiek (21-89 lat), region geograficzny, grupa etniczna, zaburzenia czynnosci nerek, fagodne zaburzenia
czynno$ci watroby, poziom ekspresji PD-L1 lub stan sprawnosci w skali ECOG. Masa ciala, pte¢,
obecnos¢ przeciwcial ADA, poziom albumin i obcigzenie guzem wywierajg statystycznie istotny, ale
Klinicznie nieznaczacy wptyw na farmakokinetyke atezolizumabu. Dostosowanie dawki nie jest
rekomendowane.
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Osoby w wieku podesztym

Nie przeprowadzono odrgbnych badan ze stosowaniem atezolizumabu u pacjentow w podesztym
wieku. Wptyw wieku na farmakokinetyke atezolizumabu oceniano w analizie populacyjnej
farmakokinetyki (PK). Nie stwierdzono, by wiek byt istotng wspotzmienng wplywajaca na
farmakokinetyke atezolizumabu, w oparciu o dane pochodzace od pacjentdw z grupy wiekowej 21-89
lat (n=472) o medianie 62 lat. Nie obserwowano klinicznie istotnej r6znicy w farmakokinetyce
atezolizumabu migdzy pacjentami w wieku <65 lat (n=274), pacjentami w wieku 65—75 lat (n=152) i
pacjentami w wieku >75 lat (n=46) (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez

Wyniki dotyczgce farmakokinetyki uzyskane w jednym wieloosrodkowym, otwartym badaniu
wczesnej fazy z udziatem dzieci i mtodziezy (w wieku <18 lat, n=69) oraz mtodych dorostych (w
wieku 18-30 lat, n=18) wskazuja, ze klirens i obje¢tos¢ dystrybucji atezolizumabu byty poréwnywalne
u dzieci 1 mtodziezy otrzymujacych dawke 15 mg/kg mc. oraz mtodych dorostych otrzymujacych
dawke 1200 mg atezolizumabu co 3 tygodnie po znormalizowaniu wynikdéw wzgledem masy ciata, z
tendencja do zmniejszania si¢ ekspozycji u dzieci i mlodziezy wraz ze zmniejszaniem si¢ masy ciata.
Roznice te nie wigzaty si¢ ze zmniejszeniem ste¢zenia atezolizumabu ponizej docelowej ekspozycji
terapeutycznej. Dane dotyczace dzieci w wieku <2 lat sg ograniczone, dlatego nie mozna sformutowac
jednoznacznych wnioskow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono odrgbnych badan dotyczacych stosowania atezolizumabu u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek. W analizie populacyjnej farmakokinetyki nie stwierdzono klinicznie
istotnych roéznic w klirensie atezolizumabu u pacjentéw z fagodnymi (szacowany stopien przesaczania
kiebuszkowego, ang. estimated glomerular filtration rate [eGFR] 60 do 89 ml/min/1,73 m?; n=208)
ani z umiarkowanymi (eGFR 30 do 59 ml/min/1,73 m?; n=116) zaburzeniami czynno$ci nerek w
poréwnaniu z pacjentami z prawidlowg czynnoscig nerek (eGFR wigkszy lub réwny

90 ml/min/1,73 m?; n=140). Cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek (¢GFR 15 do 29 ml/min/1,73 m?;
n=8) wystepowaty tylko u kilku pacjentow (patrz punkt 4.2). Wptyw ciezkich zaburzen czynnos$ci
nerek na farmakokinetyke atezolizumabu jest nieznany.

Zaburzenia czynnosci wagtroby

Nie przeprowadzono odrgbnych badan dotyczacych stosowania atezolizumabu u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby. W analizie populacyjnej farmakokinetyki nie stwierdzono klinicznie
istotnych roéznic w klirensie atezolizumabu u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(stezenie bilirubiny <GGN i aktywno$¢ ASpAT >GGN lub ste¢zenie bilirubiny >1,0 x do 1,5 x GGN
oraz dowolna warto$¢ ASpAT) lub umiarkowang niewydolno$cig watroby (stezenie bilirubiny >1,5 do
3 x GGN i dowolna wartos¢ AspAT) w poréwnaniu z pacjentami z prawidlowag czynno$cia watroby
(stgzenie bilirubiny i aktywno$¢ ASpAT <GGN). Brak dostepnych danych od pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (stezenie bilirubiny >3 X GGN i dowolna warto$¢ ASpAT).
Zaburzenia czynno$ci watroby zostaly zdefiniowane na podstawie kryteriow opracowanych przez
Grupg robocza ds. niewydolnosci narzadowej przy Narodowym Instytucie Onkologii (ang. National
Cancer Institute-Organ Dysfunction Working Group, NCI-ODWG) dotyczacych zaburzen czynnosci
watroby (patrz punkt 4.2). Wplyw ci¢zkich zaburzen czynnosci watroby (stezenie bilirubiny >3 x
GGN i dowolna warto$¢ AspAT) na farmakokinetyke atezolizumabu jest nieznany.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Rakotwdrczosé

Nie przeprowadzono badan rakotworczosci pozwalajacych ustali¢ ryzyko karcynogennego dziatania
atezolizumabu.
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Dzialanie mutagenne

Nie przeprowadzono badan mutagennosci pozwalajgcych ustali¢ ryzyko dziatania mutagennego
atezolizumabu. Jednak nie przewiduje si¢, by przeciwciata monoklonalne powodowaty zmiany w
DNA lub chromosomach.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan nad wplywem atezolizumabu na ptodnos¢; jednak badania toksyczno$ci
przewlektej obejmowaly oceng narzadow rozrodczych samcow i samic matp cynomolgus.
Cotygodniowe podawanie atezolizumabu samicom matlp przy szacowanym AUC stanowigcym okoto
6-krotnos¢ AUC u pacjentéw po podaniu rekomendowanej dawki spowodowato nieregularnos¢ cyklu
rujowego oraz brak powstawania nowych ciatek zoltych w jajnikach, co byto przemijajace. Nie
stwierdzono wplywu na narzady rozrodcze u samcow.

Dzialanie teratogenne

Nie przeprowadzono badan toksycznego wptywu atezolizumabu na reprodukcj¢ ani badan
teratogenno$ci. Badania na zwierzetach wykazaty, ze zahamowanie szlaku PD-L1/PD-1 moze
prowadzi¢ do odrzucenia rozwijajacego si¢ ptodu w mechanizmie immunologicznym, skutkujac
$miercig plodu. Nalezy si¢ spodziewac, ze podawanie atezolizumabu moze spowodowac uszkodzenie
ptodu, w tym ryzyko obumarcia zarodka i ptodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
L-histydyna

Kwas octowy lodowaty

Sacharoza

Polisorbat 20 (E 432)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Z powodu braku badan zgodnos$ci nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami
leczniczymi, oprécz wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

3 lata.

Rozcienczony roztwoér

Wykazano, ze produkt leczniczy zachowuje stabilno$¢ chemiczna i fizyczng przez okres do 24 godzin
w temperaturze <30°C i przez okres do 30 dni w temperaturze od 2°C do 8°C od czasu przygotowania.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor do infuzji nalezy zuzy¢ natychmiast.
Jesli roztwor nie zostanie natychmiast zuzyty, za czas i warunki przechowywania roztworu przed
podaniem odpowiada uzytkownik i zwykle nie powinno trwac to dtuzej niz 24 godziny w
temperaturze 2°C do 8°C lub 8 godzin w temperaturze otoczenia (<25°C), chyba zZe rozcienczenie
mialo miejsce w kontrolowanych i atestowanych warunkach aseptycznych.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Fiolke przechowywac¢ w tekturowym opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu I z gumowa zatyczka z kauczuku butylowego i aluminiowym kapslem z
plastikowa, szarg lub turkusowa zdejmowalng nakrywka, zawierajaca 14 ml lub 20 ml koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji.

Opakowanie zawiera jedng fiolke.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy Tecentriq nie zawiera zadnych substancji konserwujgcych o dziataniu
przeciwbakteryjnym ani srodkow bakteriostatycznych i powinien by¢ przygotowywany przez fachowy
personel medyczny z zachowaniem zasad aseptyKki, by zapewni¢ sterylno$¢ przygotowanych
roztworow. Do przygotowania produktu leczniczego Tecentriq do podania nalezy uzy¢ sterylnej igty i
strzykawki.

Przygotowanie, postepowanie 1 przechowywanie zgodnie z zasadami aseptyki

Podczas przygotowywania infuzji musza by¢ zachowane zasady aseptyki. Przygotowanie infuzji

powinno:

o odbywac si¢ w warunkach aseptycznych i by¢ prowadzone przez przeszkolony personel
medyczny zgodnie z zasadami dobrej praktyki, zwtaszcza w odniesieniu do aseptycznego
przygotowania produktéw podawanych drogg pozajelitows.

o by¢ wykonywane w komorze z przeplywem laminarnym lub komorze bezpieczenstwa
biologicznego z zachowaniem standardowych srodkow ostroznosci dotyczacych bezpiecznego
postepowania z substancjami podawanymi dozylnie.

o Po przygotowaniu roztwor do infuzji dozylnej powinien by¢ odpowiednio przechowywany, aby
zapewni¢ zachowanie warunkow aseptycznych.

Nie wstrzasac.

Instrukcija rozcienczania

Dla zaleconej dawki 840 mg: z fiolki pobra¢ czternascie ml koncentratu produktu leczniczego
Tecentriq, a nastgpnie pobrang ilo$¢ rozcienczy¢ w chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) w postaci
roztworu do wstrzykiwan znajdujacego sie¢ w worku infuzyjnym wykonanym z polichlorku winylu
(PCW), poliolefin (PO), polietylenu (PE) lub polipropylenu (PP).

Dla zaleconej dawki 1200 mg: z fiolki pobra¢ dwadziescia ml koncentratu produktu leczniczego
Tecentriq, a nastepnie pobrang ilo$¢ rozcienczy¢ w chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) w postaci
roztworu do wstrzykiwan znajdujacego si¢ w worku infuzyjnym wykonanym z polichlorku winylu
(PCW), poliolefin (PO), polietylenu (PE) lub polipropylenu (PP).

Dla zaleconej dawki 1680 mg: z dwdch fiolek pobra¢ w sumie dwadziescia osiem ml koncentratu
produktu leczniczego Tecentriq 840 mg, a nastepnie pobrang ilo$¢ rozcienczy¢ w chlorku sodu o
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stezeniu 9 mg/ml (0,9%) w postaci roztworu do wstrzykiwan znajdujacego si¢ W worku infuzyjnym
wykonanym z polichlorku winylu (PCW), poliolefin (PO), polietylenu (PE) lub polipropylenu (PP).

Po rozcienczeniu koncowe stgzenie rozcienczonego roztworu powinno wynosi¢ pomiedzy 3,2 mg/ml a
16,8 mg/ml.

Worek infuzyjny nalezy delikatnie odwraca¢ dnem do gory, aby wymieszac roztwor, unikajac
wytworzenia piany. Po przygotowaniu roztworu nalezy natychmiast poda¢ go pacjentowi (patrz
punkt 6.3).

Produkty lecznicze podawane drogg pozajelitowa nalezy uwaznie obejrze¢ pod katem obecnosci
czastek i przebarwien, zanim lek zostanie podany pacjentowi. W razie stwierdzenia czgstek lub
przebarwien, roztworu nie nalezy uzywac.

Nie obserwowano niezgodno$ci pomiedzy produktem leczniczym Tecentriq a wchodzacg w kontakt z
produktem powierzchnig workow infuzyjnych, wykonanych z PCW, PO, PE lub PP. Ponadto, nie
obserwowano niezgodnosci z wbudowanymi filtrami o membranach sktadajacych si¢ z
polieterosulfonu lub polisulfonu oraz zestawami infuzyjnymi i innymi materiatami do infuzji
wykonanymi z PCW, PE, polibutadienu lub polieterouretanéw. Stosowanie wbhudowanych filtrow
membranowych jest opcjonalne.

Nie nalezy jednoczesnie podawac innych produktéw leczniczych przez te samg lini¢ infuzyjna.

Usuwanie niezuzytych lekéw/lekow po terminie waznosci

Nalezy zminimalizowa¢ usuwanie produktu leczniczego Tecentriq do srodowiska. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1220/001

EU/1/17/1220/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 wrzesnia 2017
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 kwietnia 2022
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tecentriq 1875 mg roztwdr do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna 15 ml fiolka roztworu do wstrzykiwan zawiera 1875 mg atezolizumabu.
Kazdy ml roztworu zawiera 125 mg atezolizumabu.

Atezolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1 o zmodyfikowanym
regionie Fc, skierowanym przeciwko ligandowi receptora programowanej $mierci 1 (PD-L1),
wytwarzanym przez komorki jajnika chomika chinskiego z zastosowaniem technologii rekombinacji
DNA.

Substancja pomochicza 0 znanym dziataniu

Kazda fiolka 1875 mg produktu leczniczego Tecentrig zawiera 9 mg polisorbatu 20.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.

Przezroczysty ptyn, bezbarwny do lekko zottawego. pH roztworu miesci si¢ w zakresie 5,5 - 6,1, a
osmolalno$¢ wynosi 359 - 459 mOsm/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Rak urotelialny (ang. urothelial carcinoma, UC)

Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z rakiem
urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami:

o po wczesniejszej chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny lub
o u pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia cisplatyng i u ktorych ekspresja PD-L1 w
tkance nowotworowej wynosi >5% (patrz punkt 5.1).

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP) we wczesnym stadium

Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany jako leczenie adiuwantowe po catkowitej
resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny u dorostych pacjentow z
niedrobnokomorkowym rakiem pluca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance
nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komorkach guza (ang. tumour cells, TC) oraz u
ktorych nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK (kryteria doboru, patrz punkt 5.1).

Zaawansowany niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy Tecentriq, w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyna, jest
wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z nieptaskonabtonkowym
niedrobnokomorkowym rakiem phuca z przerzutami. U pacjentow z NDRP z mutacjg EGFR lub z
ALK-dodatnim NDRP produkt leczniczy Tecentriq w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i
karboplatyna jest wskazany dopiero po niepowodzeniu odpowiednich terapii ukierunkowanych
molekularnie (patrz punkt 5.1).

78



Produkt leczniczy Tecentriq w skojarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatyna jest wskazany w
leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP z przerzutami, u
ktorych nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentow z NDRP z przerzutami, z ekspresja PD-L1 >50% na komorkach guza (TC) lub >10% na
komorkach immunologicznych naciekajacych guz (ang. immune cells, IC) oraz u ktorych nie wykryto
mutacji EGFR ani rearanzacji ALK (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentow z zaawansowanym NDRP, ktorzy nie kwalifikujg si¢ do leczenia opartego na pochodnych
platyny (kryteria doboru - patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z NDRP
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po wczesniejszej chemioterapii. Pacjenci z NDRP z
mutacjg EGFR lub ALK-dodatnim NDRP przed leczeniem produktem Tecentriq powinni otrzymac
réwniez terapie ukierunkowane molekularnie (patrz punkt 5.1).

Drobnokomorkowy rak ptuca (DRP)

Produkt leczniczy Tecentrig, w skojarzeniu z karboplatyna i etopozydem jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z drobnokomorkowym rakiem ptuca w chorobie rozleglej
(ang. extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC) (patrz punkt 5.1).

Potrojnie ujemny rak piersi (ang. triple-negative breast cancer, TNBC)

Produkt leczniczy Tecentriq w skojarzeniu z nab-paklitakselem jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z nieoperacyjnym potrojnie ujemnym rakiem piersi, miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, z ekspresjg PD-L1 na komorkach immunologicznych naciekajgcych guz (IC) >1%,
ktorzy wezesniej nie otrzymywali chemioterapii z powodu choroby rozsiane;j.

Rak watrobowokomoérkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC)

Produkt leczniczy Tecentriq, w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentow z zaawansowanym lub nieresekcyjnym rakiem watrobowokomoérkowym, ktorzy wezesniej
nie otrzymywali leczenia systemowego (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Tecentriq musi by¢ inicjowane i nadzorowane przez lekarzy
majacych doswiadczenie w leczeniu chorob nowotworowych.

Pacjenci otrzymujacy obecnie atezolizumab w postaci infuzji dozylnej moga go zmienié¢ na produkt
leczniczy Tecentriq w postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych i na odwrot.

Oznaczanie ekspresji PD-L1 u pacjentéw z rakiem urotelialnym (UC) z przerzutami, potrdjnie
ujemnym rakiem piersi (TNBC) oraz niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy Tecentrig w monoterapii

Jesli okreslono tak we wskazaniu, wybdr pacjenta do leczenia produktem leczniczym Tecentriq
dokonany na podstawie ekpresji PD-L1 w tkance nowotworowej nalezy potwierdzi¢ zwalidowanym
testem (patrz punkty 4.1 5.1).
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Produkt leczniczy Tecentrig w leczeniu skojarzonym

Pacjenci z uprzednio nieleczonym TNBC powinni by¢ kwalifikowani do leczenia na podstawie
ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej potwierdzonej zwalidowanym testem (patrz punkt 5.1).

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Tecentriq w postaci roztworu do wstrzykiwan wynosi 1875 mg
podawana co trzy tygodnie, jak przedstawiono w Tabeli 1.

W przypadku stosowania produktu leczniczego Tecentrig w leczeniu skojarzonym nalezy rowniez
zapoznac¢ si¢ z pelng informacjg dotyczaca pozostatych produktow podawanych w leczeniu
skojarzonym (patrz takze punkt 5.1).

Tabela 1: Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Tecentriq we wstrzyknieciu podskornym

Wskazanie

Zalecana dawka i schemat
dawkowania

Czas trwania leczenia

Monoterapia produktem leczniczym Tecentriq

Leczenie pierwszego rzutu w
ucC

Leczenie pierwszego rzutu w
NDRP z przerzutami

Leczenie pierwszego rzutu w
NDRP u pacjentow, ktorzy nie
kwalifikuja si¢ do leczenia
opartego na pochodnych

platyny

1875 mg co 3 tygodnie

Do czasu wystgpienia progresji
choroby lub niemozliwej do
opanowania toksycznosci

NDRP we wczesnym stadium

1875 mg co 3 tygodnie

1 rok lub do czasu wystgpienia
nawrotu choroby, lub
niemozliwej do opanowania
toksycznosci. Nie badano czasu
trwania leczenia dtuzszego niz
1 rok.

Leczenie drugiego rzutu w UC
Leczenie drugiego rzutu w
NDRP

1875 mg co 3 tygodnie

Do czasu utraty korzysci
klinicznej lub do wystapienia
niemozliwej do opanowania
toksycznosci

Terapia skojarzona produktem

leczniczym Tecentrig

Leczenie pierwszego rzutu w
nieptaskonabtonkowym NDRP
w skojarzeniu z
bewacyzumabem,
paklitakselem i karboplatyng

Fazy leczenia indukcyjnego i
podtrzymujacego:

1875 mg co 3 tygodnie
Produkt leczniczy Tecentriq
powinien by¢ podawany w
pierwszej kolejnosci, jesli jest
podawany tego samego dnia.

Faza leczenia indukcyjnego
produktami leczniczymi
stosowanymi w terapii
skojarzone;j (cztery lub szesé
cykli):

Bewacyzumab, paklitaksel, a
nastepnie karboplatyna sa
podawane co 3 tygodnie.

Do czasu wystgpienia progresji
choroby lub niemozliwej do
opanowania toksycznosci.
Obserwowano nietypowe
odpowiedzi (np. poczatkowa
progresje choroby, po ktorej
nastgpito zmniejszenie guza)
podczas kontynuacji leczenia
produktem leczniczym
Tecentriq po wystgpieniu
progresji choroby. O
ewentualnej kontynuacji
leczenia po wystapieniu
progresji decyduje lekarz.
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Wskazanie

Zalecana dawka i schemat
dawkowania

Czas trwania leczenia

Faza leczenia podtrzymujacego
(bez chemioterapii):
Bewacyzumab co 3 tygodnie.

Leczenie pierwszego rzutu w
nieptaskonablonkowym NDRP
w skojarzeniu z nab-
paklitakselem i karboplatyng

Fazy leczenia indukcyjnego i
podtrzymujacego:

1875 mg co 3 tygodnie
Produkt leczniczy Tecentriq
powinien by¢ podawany w
pierwszej kolejnosci, jesli jest
podawany tego samego dnia.

Faza leczenia indukcyjnego
produktami leczniczymi
stosowanymi w terapii
skojarzonej (cztery lub szesé
cykli):

Nab-paklitaksel lub
karboplatyna sg podawane w 1.
dniu; dodatkowo nab-
paklitaksel jest podawany w
dniach 8. i 15. kazdego 3-
tygodniowego cyklu.

Do czasu wystgpienia progresji
choroby lub niemozliwej do
opanowania toksycznosci.
Obserwowano nietypowe
odpowiedzi (np. poczatkowa
progresje choroby, po ktorej
nastgpito zmniejszenie guza)
podczas kontynuacji leczenia
produktem leczniczym
Tecentriq po wystapieniu
progresji choroby. O
ewentualnej kontynuacji
leczenia po wystapieniu
progresji decyduje lekarz.

Leczenie pierwszego rzutu w
DRP w chorobie rozleglej w

skojarzeniu z karboplatyna i

etopozydem

Fazy leczenia indukcyjnego i
podtrzymujacego:

1875 mg co 3 tygodnie
Produkt leczniczy Tecentriq
powinien by¢ podawany w
pierwszej kolejnosci, jesli jest
podawany tego samego dnia.

Faza leczenia indukcyjnego
produktami leczniczymi
stosowanymi w terapii
skojarzonej (cztery cykle):
Karboplatyna, a nastgpnie
etopozyd sa podawane w 1.
dniu; etopozyd jest takze
podawany w dniach 2. i 3.
kazdego 3-tygodniowego
cyklu.

Do czasu wystgpienia progresji
choroby lub niemozliwej do
opanowania toksycznosci.
Obserwowano nietypowe
odpowiedzi (np. poczatkowa
progresje choroby, po ktorej
nastgpito zmniejszenie guza)
podczas kontynuacji leczenia
produktem leczniczym
Tecentriq po wystapieniu
progresji choroby. O
ewentualnej kontynuacji
leczenia po wystapieniu
progresji decyduje lekarz.

Leczenie pierwszego rzutu w
nieresekcyjnym miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym TNBC w
skojarzeniu z nab-
paklitakselem

1875 mg co 3 tygodnie
Produkt leczniczy Tecentriq
powinien by¢ podawany przed
nab-paklitakselem, jesli jest
podawany tego samego dnia.
Nab-paklitaksel powinien by¢
podawany w dawce 100 mg/m?
w dniach 1., 8.1 15. kazdego
28-dniowego cyklu.

Do czasu wystgpienia progresji
choroby lub niemozliwej do
opanowania toksycznosci.
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Wskazanie

Zalecana dawka i schemat
dawkowania

Czas trwania leczenia

Leczenie zaawansowanego lub
nieresekcyjnego HCC w
skojarzeniu z bewacyzumabem

1875 mg co 3 tygodnie
Produkt leczniczy Tecentriq
powinien by¢ podawany przed
bewacyzymabem, jesli jest
podawany tego samego dnia.
Bewacyzumab powinien by¢
podawany w dawce 15 mg/kg

masy ciala (mc.) co 3 tygodnie.

Do czasu utraty korzysci
klinicznej lub do wystapienia
niemozliwej do opanowania
toksycznosci.

Opoznienie lub pominiecie dawki

Jesli doszto do pominigcia zaplanowanej dawki produktu leczniczego Tecentriq, nalezy podac ja tak
szybko, jak to mozliwe. Trzeba dostosowac schemat podawania leku, aby zachowa¢ wtasciwe odstepy

czasowe pomigdzy dawkami.

Modyfikacje dawki podczas leczenia

Zmniejszanie dawki produktu leczniczego Tecentriq nie jest zalecane.

Odlozenie podania dawki leku lub zakonczenie leczenia (patrz takze punkty 4.4 4.8)

Tabela 2: Wskazéwki dotyczace modyfikacji dawkowania produktu leczniczego Tecentriq

Dzialanie niepozadane o | Nasilenie Modyfikacja leczenia

podiozu

immunologicznym

Zapalenie pluc Stopien 2 Wstrzymac podawanie produktu

leczniczego Tecentriq

Leczenie mozna wznowic, jesli
nasilenie zdarzenia zmniejszy si¢ do
stopnia 0 lub stopnia 1 w czasie

12 tygodni, a dawka
kortykosteroidow zostanie
zmniejszona do wielkosci
odpowiadajacej <10 mg prednizonu
na dobg lub rownowaznej dawki
innego steroidu

Stopien 3 lub 4

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq

Zapalenie watroby u
pacjentéw bez raka
watrobowokomérkowego
(HCC)

lub

GGN)

Stopien 2:
(AIAT lub AspAT >3 do 5 x gérna
granica normy [GGN]

stezenie bilirubiny we krwi >1,5 do 3 x

Wstrzyma¢ podawanie produktu
leczniczego Tecentriq

Leczenie mozna wznowic, jesli
nasilenie zdarzenia zmniejszy si¢ do
stopnia 0 lub stopnia 1 w czasie

12 tygodni, a dawka
kortykosteroidéw zostanie
zmniejszona do wielkosci
odpowiadajacej <10 mg prednizonu
na dobg lub rownowaznej dawki
innego steroidu
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Dzialanie niepozadane o
podiozu
immunologicznym

Nasilenie

Modyfikacja leczenia

Stopien 3 lub 4:
(AIAT lub AspAT >5 x GGN

lub

stezenie bilirubiny we krwi >3 X GGN)

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq

Zapalenie watroby u
pacjentéw z HCC

Jesli wartos¢ AspAT/AIAT miesci si¢ w
granicach normy przed rozpoczeciem
leczenia i wzro$nie do wartosci od >3x do
<10x GGN

lub

Jesli wartos¢ AspAT/AIAT wynosi przed
rozpoczeciem leczenia od >1 do <3x
GGN i wzrosnie do warto$ci od >5x do
<10 x GGN

lub

Jesli wartos¢ AspAT/AIAT wynosi od 3 x
do <5 x GGN przed rozpoczeciem
leczenia i wzro$nie do wartosci od >8 x
do <10 x GGN

Wstrzymac¢ podawanie produktu
leczniczego Tecentriq

Leczenie mozna wznowic¢, jesli
nasilenie zdarzenia zmniejszy si¢ do
stopnia O lub stopnia 1 w czasie

12 tygodni, a dawka
kortykosteroidéw zostanie
zmniejszona do wielkosci
odpowiadajacej <10 mg prednizonu
na dobe lub rownowaznej dawki
innego steroidu

Jesli wartos¢ AspAT/AIAT wzrosnie do
wartosci >10x GGN

lub

stezenie bilirubiny catkowitej wzro$nie do
warto$ci >3x GGN

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq

Zapalenie jelita grubego

Biegunka stopnia 2 lub 3 (wzrost 0 >4
stolce/dobe wzgledem stanu
wyjsciowego)

lub

objawowe zapalenie jelita grubego

Wstrzymac¢ podawanie produktu
leczniczego Tecentriq

Leczenie mozna wznowic, jesli
nasilenie zdarzenia zmniejszy si¢ do
stopnia O lub stopnia 1 w czasie

12 tygodni, a dawka
kortykosteroidéw zostanie
zmniejszona do wielkosci
odpowiadajacej <10 mg prednizonu
na dobe lub rownowaznej dawki
innego steroidu

Biegunka stopnia 4 lub zapalenie jelita
grubego (zagrazajace zyciu; wskazania do
pilnej interwencji)

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq
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Dzialanie niepozadane o | Nasilenie Modyfikacja leczenia

podiozu

immunologicznym

Niedoczynnos$é tarczycy | Objawowa Wstrzymac podawanie produktu

lub nadczynnosé leczniczego Tecentriq

tarczycy
NiedoczynnoS¢ tarczycy:
Leczenie mozna wznowi¢ po
opanowaniu objawdw w wyniku
terapii zastepczej hormonami
tarczycy i zmniejszeniu stezenia TSH
Nadczynnos¢ tarczycy:
Leczenie mozna wznowié po
opanowaniu objawow lekiem
tyreostatycznym oraz uzyskaniu
poprawy czynnosci tarczycy

Niedoczynno$é Objawowa Wstrzymac¢ podawanie produktu

nadnerczy leczniczego Tecentriq

Leczenie mozna wznowic, jesli
nasilenie objawow zmniejszy si¢ do
stopnia 0 lub stopnia 1 w czasie

12 tygodni, a dawka
kortykosteroidow zostanie
zmniejszona do <10 mg prednizonu
na dobg lub rownowaznej dawki
innego steroidu i stan pacjenta bedzie
stabilny w wyniku terapii zastepczej

Zapalenie przysadki

Stopnia 2 lub 3

Wstrzymac podawanie produktu
leczniczego Tecentriq

Leczenie mozna wznowic, jesli
nasilenie objawow zmniejszy si¢ do
stopnia 0 lub stopnia 1 w czasie

12 tygodni, a dawka
kortykosteroidow zostanie
zmniejszona do <10 mg prednizonu
na dobg lub rownowaznej dawki
innego steroidu i stan pacjenta bedzie
stabilny w wyniku terapii zastepczej

Stopnia 4

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq

Cukrzyca typu 1

Hiperglikemia stopnia 3 lub 4 (st¢Zenie
glukozy na czczo >250 mg/dl lub
13,9 mmol/l)

Wstrzymac podawanie produktu
leczniczego Tecentriq

Leczenie mozna wznowié po
uzyskaniu kontroli metabolicznej w
wyniku insulinoterapii

Wysypka/Cie¢zkie
niepozadane reakcje
skorne

Stopien 3

lub podejrzenie zespotu Stevensa-
Johnsona (SJS) lub toksycznej nekrolizy
naskdrka (TEN)?

Wstrzymac¢ podawanie produktu
leczniczego Tecentriq

Leczenie mozna wznowi¢, gdy
nasilenie objawow zmniejszy si¢ do
stopnia 0 lub stopnia 1 w czasie 12
tygodni, a dawka kortykosteroidow
zostanie zmniejszona do wielkoéci
odpowiadajacej <10 mg prednizonu
na dobe lub rownowaznej dawki
innego steroidu
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Dzialanie niepozadane o | Nasilenie Modyfikacja leczenia
podiozu
immunologicznym
Stopien 4 Trwale odstawi¢ produkt leczniczy

lub potwierdzony zespot Stevensa-
Johnsona (SJS) lub toksycznej nekrolizy
naskorkal

Tecentriq

Zespol miasteniczny
/myasthenia gravis,
zespol Guillaina-
Barrégo, zapalenie opon
médzgowo-rdzeniowych i
mMOzgu oraz porazenie
nerwu twarzowego

Porazenie nerwu twarzowego Stopnia 1
lub 2

Wstrzymac¢ podawanie produktu
leczniczego Tecentriq

Leczenie mozna wznowi¢ po
catkowitym ustapieniu objawow. Jesli
pomimo wstrzymania podawania
produktu leczniczego Tecentriq
objawy nie ustapig catkowicie, trwale
odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq

Zespot miasteniczny /myasthenia gravis,
zespo? Guillaina-Barrégo oraz zapalenie
opon mézgowo-rdzeniowych i mozgu we
wszystkich stopniach

lub porazenie nerwu twarzowego Stopnia
3lub 4

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq

Zapalenie rdzenia
kregowego

Stopien 2, 3 lub 4

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq

Zapalenie trzustki

Wzrost aktywnosci amylazy Iub lipazy w
surowicy stopnia 3 lub 4 (>2 x GGN)
lub zapalenie trzustki stopnia 2 lub 3

Wstrzymac¢ podawanie produktu
leczniczego Tecentriq

Leczenie mozna wznowi¢, jesli
aktywnos$¢ amylazy i lipazy w
surowicy zmniejszy si¢ do stopnia 0
lub stopnia 1 w czasie 12 tygodni, lub
po ustapieniu objawow zapalenia
trzustki oraz zmniejszeniu dawki
kortykosteroidow do wielkos$ci
odpowiadajacej <10 mg prednizonu
na dobe lub rownowaznej dawki
innego steroidu

Stopien 4 lub nawracajgce zapalenie
trzustki dowolnego stopnia

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq

Zapalenie mi¢$nia
sercowego

Stopien 2 lub wyzszy

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq
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Dzialanie niepozadane o | Nasilenie Modyfikacja leczenia

podiozu

immunologicznym

Zapalenie nerek Stopien 2 Wstrzyma¢ podawanie produktu

(poziom kreatyniny >1,5 do 3,0x
wzgledem stanu wyjsciowego lub >1,5 do
3,0x GGN)

leczniczego Tecentriq

Leczenie mozna wznowié, gdy
nasilenie zdarzenia zmniejszy si¢ do
stopnia 0 lub do stopnia 1 w ciggu 12
tygodni, a dawka kortykosteroidow
zostanie zmniejszona do <10 mg
prednizonu na dobe lub rownowaznej
dawki innego steroidu

Stopien 3 lub 4:
(poziom kreatyniny >3,0x wzgledem
stanu wyjsciowego lub >3,0 Xx GGN)

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq

Zapalenie mi¢$ni

Stopien 2 lub 3

Wstrzymac podawanie produktu
leczniczego Tecentrig

Stopien 4 lub nawracajace zapalenie
miesni stopnia 3

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq

Choroby osierdzia

Zapalenie osierdzia stopnia 1

Wstrzymac podawanie produktu
leczniczego Tecentrig?

Stopien 2 lub wyzszy

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq

Limfohistiocytoza
hemofagocytarna

Podejrzenie limfohistiocytozy
hemofagocytarnej*

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq

Inne dzialania
niepozadane o podlozu
immunologicznym

Stopien 2 lub stopien 3

Wstrzymac¢ podawanie do czasu, gdy
nasilenie dziatan niepozadanych
zmniejszy si¢ do stopnia 0-1 w ciagu
12 tygodni, a dawka
kortykosteroidow zostanie
zmniejszona do < 10 mg prednizonu
na dobe lub rownowaznej dawki
innego steroidu.

Stopien 4 lub ponowne wystgpienie
stopnia 3

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq (z wyjatkiem
endokrynopatii kontrolowanych za
pomoca hormonalne;j terapii
zastepczej)

Inne dzialania Nasilenie Modyfikacja leczenia
niepozadane

Reakcje zwiazane z Stopien 1 lub 2 Zmniejszy¢ szybko$¢ wstrzykiwania
wstrzyknieciem lub przerwaé wstrzykiwanie.

Leczenie mozna wznowi¢ po
ustgpieniu objawow.

Stopien 3 lub 4

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq

AIAT = aminotransferaza alaninowa; AspAT = aminotransferaza asparaginianowa; GGN = goérna granica normy
Uwaga: Stopnie toksycznosci nalezy wyznaczy¢ wedhug obowiazujacej wersji Powszechnej Terminologii
Zdarzen Niepozadanych National Cancer Institute (ang. National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Event; NCI-CTCAE).

! Niezaleznie od cigzkos$ci

2 Nalezy przeprowadzi¢ szczegdtowg ocene kardiologiczng w celu ustalenia etiologii i odpowiedniego
postgpowania
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Szczegoblne populacje pacjentow

Drzieci i modziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Tecentriq u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane dotyczace podawania atezolizumabu dozylnie
przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Pacjenci w podesztym wieku

Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki nie ma koniecznosci dostosowania dawki
produktu leczniczego Tecentriq u pacjentow w wieku >65 lat (patrz punkt 4.8 i 5.1).

Pacjenci rasy azjatyckiej

7 uwagi na nasilenie hematologicznych dziatan toksycznych obserwowanych u pacjentdw rasy
azjatyckiej uczestniczacych w badaniu IMpower150, zaleca si¢, by dawka poczatkowa paklitakselu
wynosita 175 mg/m? pc. co trzy tygodnie.

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki nie ma koniecznosci dostosowania dawki u
pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). Dane
dotyczace pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek sa zbyt ograniczone, aby wyciagnac
whnioski dla tej populacji.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki nie ma koniecznosci dostosowania dawki u
pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby. Produkt leczniczy
Tecentriq nie byt badany u pacjentéw z umiarkowanym ani cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby
(patrz punkt 5.2).

Stan sprawnosci w skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) >2

Pacjenci ze stanem sprawnos$ci w skali ECOG >2 byli wykluczeni z badan klinicznych w leczeniu
TNBC, DRP w chorobie rozleglej i w leczeniu drugiej linii UC i w HCC (patrz punkt 4.4 i 5.1).

Spos6b podawania

Wazne, aby przed podaniem sprawdzi¢ etykiety produktu w celu upewnienia sig, ze pacjentowi
podawana jest wiasciwa postac leku (do podawania dozylnego albo do podawania podskdérnego),
zgodna z zaleceniami.

Produkt leczniczy Tecentriq roztwér do wstrzykiwan nie jest przeznaczony do podawania dozylnego i
nalezy go podawac wylacznie we wstrzyknigeciu podskornym.

Przed podaniem, produkt leczniczy Tecentriq roztwdr do wstrzykiwan nalezy wyja¢ z lodowki i
poczekaé az roztwor osiggnie temperature pokojowa. W celu uzyskania instrukcji dotyczgcych
uzywania i przygotowania produktu leczniczego Tecentriq roztwor do wstrzykiwan do podania, patrz
punkt 6.6.

Nalezy podawa¢ 15 ml produktu leczniczego Tecentriq roztwor do wstrzykiwan wstrzykujac go

podskorne w udo przez okoto 7 minut. Zalecane jest uzycie zestawu do wstrzykiwan podskornych (np.
igiet typu motylek). NIE NALEZY podawac pacjentowi objetosci leku, ktéra pozostata w zestawie.
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Miejsce wstrzyknigcia nalezy zmienia¢ wylacznie pomigdzy prawym a lewym udem. Nowe
wstrzyknigcia nalezy wykonywac¢ co najmniej 2,5 cm od miejsca poprzednich wstrzyknieé i nigdy w
okolice, gdzie skora jest zaczerwieniona, zasiniata, tkliwa lub stwardniata. Jesli to mozliwe, podczas
leczenia produktem leczniczym Tecentriq roztwor do wstrzykiwan inne leki przeznaczone do
podawania podskornego nalezy wstrzykiwaé w inne obszary skory.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na atezolizumab lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznoSci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

Dla utatwienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, nalezy wyraznie odnotowaé
nazwe i numer serii produktu leczniczego podanego pacjentowi.

Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym

Wigkszos¢ dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym wystgpujacych podczas leczenia
atezolizumabem przemijalo po przerwaniu leczenia atezolizumabem i wigczeniu kortykosteroidow
oraz (lub) leczenia wspomagajacego. Obserwowano dziatania niepozadane o podtozu
immunologicznym dotyczace wigcej niz jednego uktadu narzadow wewnetrznych. Dziatania
niepozgdane o podtozu immunologicznym zwigzane z atezolizumabem moga wystapi¢ po podaniu
ostatniej dawki atezolizumabu.

W razie podejrzenia dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym nalezy przeprowadzi¢
gruntowng oceng, w celu potwierdzenia etiologii zdarzenia lub wykluczenia innych przyczyn. W
zalezno$ci od nasilenia dzialania niepozadanego podawanie atezolizumabu nalezy wstrzymac i
rozpoczac¢ podawanie kortykosteroidow. Po uzyskaniu poprawy do stopnia <1, nalezy stopniowo
ogranicza¢ podawanie kortykosteroidu w ciggu >1 miesigca. Na podstawie ograniczonych danych z
badan klinicznych, u pacjentéw, u ktérych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym nie
mozna bylo kontrolowa¢ za pomocg kortykosteroidow systemowych, mozna rozwazy¢ podanie innych
lekéw immunosupresyjnych o dziataniu systemowym.

Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ trwale przerwane w razie nawrotu dowolnego dziatania
niepozadanego o podtozu immunologicznym w stopniu 3 lub dowolnych dziatan niepozadanych o
podtozu immunologicznym w stopniu 4, z wyjatkiem endokrynopatii kontrolowanych hormonalng
terapig zastepcza (patrz punkt 4.2 i 4.8).

Dane pochodzace z badan obserwacyjnych sugeruja, ze ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych o
podtozu immunologicznym po leczeniu inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych moze
by¢ wigksze u pacjentow z istniejacg wezesniej chorobg autoimmunologiczng (ang. autoimmune
disease, AID) niz u pacjentéw bez istniejacej wezesniej AID. Dodatkowo zaostrzenia objawow
wspotistniejacej AID byly czeste, ale wigkszos$¢ przypadkow miata przebieg tagodny i mozliwy do
opanowania.
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Zapalenie pluc o podiozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia pluc, w tym przypadki
zgonow (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac stan pacjentdéw W celu wykrycia przedmiotowych i
podmiotowych objawow zapalenia ptuc oraz wykluczy¢ przyczyny inne niz zapalenie ptuc o podtozu
immunologicznym.

W razie wystgpienia zapalenia ptuc stopnia 2 leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac i rozpoczac
podawanie prednizonu w dawce 1 do 2 mg/kg masy ciata (mc.)/dobe lub réwnowaznej dawki innego
steroidu. Jesli nasilenie objawoéw zmniejszy si¢ do stopnia <1, dawke kortykosteroidow nalezy
stopniowo zmniejsza¢ w czasie >1 miesigca. Leczenie atezolizumabem mozna wznowic, jesli nasilenie
zdarzenia zmniejszy si¢ do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidow zostanie
zmniejszona do <10 mg prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie
atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakonczone u pacjentdw z zapaleniem ptuc stopnia 3 lub 4.

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia watroby, z ktorych
czg$¢ zakonczyla sie zgonem (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac stan pacjentéw pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawow zapalenia watroby.

Nalezy kontrolowa¢ aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), aminotransferazy
alaninowej (AlAT) i stezenie bilirubiny przed rozpoczeciem leczenia, okresowo w trakcie leczenia
atezolizumabem oraz jak wskazano w oparciu o oceng kliniczng.

U pacjentoéw bez HCC leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac, jesli zdarzenie stopnia 2 (AIAT
lub AspAT >3 do 5 x GGN lub stezenie bilirubiny we krwi >1,5 do 3 X GGN) utrzymuje si¢ dtuzej niz
przez 5 do 7 dni, i rozpocza¢ podawanie 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub rownowaznej dawki
innego steroidu. Jesli nastapi poprawa zdarzenia do stopnia <1, dawke kortykosteroidow nalezy
stopniowo zmniejsza¢ W czasie >1 miesiaca.

Leczenie atezolizumabem mozna wznowic, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy si¢ do stopnia <1 w
czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub
rownowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakonczone
u pacjentéw ze zdarzeniami stopnia 3 lub stopnia 4 (AIAT lub AspAT >5,0 x GGN lub stezenie
bilirubiny >3 x GGN).

U pacjentéw z HCC leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac, jesli aktywnos$¢ AIAT lub AspAT
wzro$nie do wartosci od >3 do <10 x GGN aktywnosci mieszczacej si¢ w granicach normy przed
rozpocze¢ciem leczenia lub do wartosci od >5 do <10 X GGN aktywnosci, ktora przed rozpoczgciem
leczenia stanowita >1 GGN do <3 x GGN, lub jesli aktywnos$¢ AIAT lub AspAT wzro$nie do wartosci
od >8 do <10 x GGN, jesli przed rozpoczeciem leczenia warto$¢ ta wynosita >3 GGN do <5 x GGN i
stan ten utrzymuje si¢ przez ponad 5 do 7 dni. W takiej sytuacji nalezy rozpoczaé podawanie
prednizonu w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobg lub rownowaznego steroidu. Jesli nasilenie zdarzenia
zmnigejszy si¢ do stopnia <1, dawke kortykosteroidéw nalezy stopniowo zmniejszy¢ w czasie >1
miesigca, az do catkowitego odstawienia.

Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy si¢ do stopnia <1 w
czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidow zostata zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobg lub
rownowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczy¢, jesli
aktywno$¢ AIAT lub AspAT zwigkszy si¢ do >10 x GGN lub stezenie bilirubiny catkowitej zwigkszy
si¢ >3 X GGN.
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Zapalenie jelita grubego o podiozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki biegunki lub zapalenia jelita
grubego (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac stan pacjentéw pod katem przedmiotowych i
podmiotowych objawdw zapalenia jelita grubego.

Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac w przypadku wystgpienia biegunki stopnia 2 lub 3
(wzrost 0 >4 stolce/dobe wzgledem stanu wyj$ciowego) lub zapalenia jelita grubego (objawowe). W
przypadku biegunki stopnia 2 lub zapalenia jelita grubego, jesli objawy utrzymuja sie przez >5 dni lub
nawracajg, nalezy rozpoczac leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazna
dawka innego steroidu. W przypadku biegunki stopnia 3 lub zapalenia jelita grubego, nalezy
rozpoczg¢ dozylne podawanie kortykosteroidow (1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub
rownowaznej dawki innego steroidu). Po zmniejszeniu nasilenia objawow nalezy rozpocza¢ leczenie
prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub rownowazng dawka innego steroidu. Jesli nasilenie
zdarzenia zmniejszy si¢ do stopnia <1, dawke kortykosteroidéw nalezy stopniowo zmniejsza¢ w czasie
>1 miesigca. Leczenie atezolizumabem mozna wznowic, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy si¢ do
stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg
prednizonu na dobe lub rownowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem musi zostaé
definitywnie zakonczone u pacjentow z biegunka lub zapaleniem jelita grubego stopnia 4 (zagrazajace
zyciu; wskazana pilna interwencja). Nalezy wziag¢ pod uwage potencjalne powiktanie w postaci
perforacji zotadkowo-jelitowej zwigzane z zapaleniem jelita grubego.

Choroby endokrynologiczne o podfozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano wystgpowanie niedoczynnosci tarczycy,
nadczynnosci tarczycy, niedoczynnosci hadnerczy, zapalenia przysadki mdzgowej oraz cukrzycy
typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej (patrz punkt 4.8).

Nalezy monitorowac stan pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow chordb
endokrynologicznych. Czynno$¢ tarczycy nalezy kontrolowac przed i okresowo w trakcie leczenia
atezolizumabem. Nalezy rozwazy¢ wdrozenie odpowiedniego postgpowania u pacjentow z
nieprawidlowymi wynikami prob czynno$ciowych tarczycy przed rozpoczeciem leczenia.

Pacjenci z nieprawidtowymi wynikami prob czynnos$ciowych tarczycy, ale bez objawow tych
zaburzen, mogg otrzymywac atezolizumab. W przypadku objawowej niedoczynnosci tarczycy
stosowanie atezolizumabu nalezy wstrzymac i w razie potrzeby rozpocza¢ terapi¢ zastepcza
hormonami tarczycy. Izolowang niedoczynno$¢ tarczycy mozna leczy¢ hormonalng terapig zastgpcza,
bez podawania kortykosteroidow. W przypadku objawowej nadczynnosci tarczycy stosowanie
atezolizumabu nalezy wstrzymac i w razie potrzeby wilaczy¢ lek tyreostatyczny. Leczenie
atezolizumabem mozna wznowi¢ po opanowaniu objawow 1 uzyskaniu poprawy czynnosci tarczycy.

W przypadku objawowej niedoczynnosci nadnerczy stosowanie atezolizumabu nalezy wstrzymac i
rozpocza¢ leczenie dozylnymi kortykosteroidami (1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub
rownowazna dawka innego steroidu). Po zlagodzeniu objawow nalezy kontynuowac leczenie
prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobg lub rownowazng dawka innego steroidu. Jesli nasilenie
objawOw zmnigjszy si¢ do stopnia <1, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke kortykosteroidow w czasie
>1 miesigca. Leczenie mozna wznowié, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy si¢ do stopnia <1 w czasie
12 tygodni, dawka kortykosteroidow zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobg¢ lub
rownowaznej dawki innego steroidu, a stan pacjenta bedzie stabilny w wyniku stosowania terapii
zastepczej (jesli bedzie konieczna).

W przypadku zapalenia przysadki mézgowej w stopniu 2 lub 3 nalezy wstrzymac stosowanie
atezolizumabu i rozpocza¢ leczenie dozylnymi kortykosteroidami (1 do 2 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu lub rownowazna dawka innego steroidu) i w razie potrzeby rozpoczaé
hormonalna terapi¢ zastepcza. Po ztagodzeniu objawow nalezy kontynuowac leczenie prednizonem w
dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub rownowazng dawka innego steroidu. Jesli nasilenie objawow
zmniejszy si¢ do stopnia <I, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke kortykosteroidow w czasie >1

90



miesigca. Leczenie moze zosta¢ wznowione, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy si¢ do stopnia <1 w
czasie 12 tygodni, dawka kortykosteroiddéw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub
réwnowaznej dawki innego steroidu, a stan pacjenta bedzie stabilny w wyniku stosowania terapii
zastepczej (jesli bedzie konieczna). W przypadku zapalenia przysadki mozgowej stopnia 4 leczenie
atezolizumabem powinno by¢ trwale przerwane.

W przypadku cukrzycy typu 1 nalezy rozpocza¢ leczenie insuling. U pacjentéw z hiperglikemig
stopnia >3 (stezenie glukozy na czczo >250 mg/dl lub 13,9 mmol/l) podawanie atezolizumabu nalezy
wstrzymac. Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢ po uzyskaniu kontroli metabolicznej w wyniku
insulinoterapii.

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mdzgu o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano wystepowanie zapalenia opon mo6zgowo-
rdzeniowych i mozgu (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowa¢ stan pacjentow pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawdw zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych lub zapalenia
mozgu.

Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakonczone w przypadku zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych lub zapalenia mozgu dowolnego stopnia. Nalezy rozpocza¢ leczenie
kortykosteroidami dozylnie (1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub rownowazna dawka
innego steroidu). Po ustapieniu lub znacznym zmniejszeniu nasilenia objawoéw nalezy zastosowac
leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobg lub rownowazng dawka innego steroidu.

Neuropatie o podtozu immunologicznym

U pacjentow otrzymujacych atezolizumab obserwowano zespot miasteniczny/myasthenia gravis lub
zespot Guillaina-Barrégo, mogace zagraza¢ zyciu oraz porazenie nerwu twarzowego. Nalezy
monitorowac pacjentow pod katem objawow neuropatii ruchowej i czuciowe;.

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie rdzenia krggowego (patrz punkt
4.8). Nalezy $cisle monitorowa¢ stan pacjentow pod katem przedmiotowych i podmiotowych
objawoOw sugerujacych zapalenie rdzenia kregowego.

Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczy¢ w przypadku wystapienia zespotu
miastenicznego/myasthenia gravis lub zespotu Guillaina-Barrégo dowolnego stopnia. Nalezy
rozwazy¢ wilaczenie kortykosteroidow systemowych w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub
rownowaznej dawki innego steroidu.

W przypadku wystapienia porazenia nerwu twarzowego stopnia 1 lub 2 nalezy wstrzymac leczenie
atezolizumabem i rozwazy¢ podanie kortykosteroidow systemowych (w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe
prednizonu lub rownowaznej dawce innego steroidu). Leczenie mozna wznowic jedynie po
catkowitym ustapieniu objawow. Nalezy trwale zakonczy¢ leczenie atezolizumabem w przypadku
wystgpienia porazenia nerwu twarzowego stopnia 3 lub stopnia 4 lub jakiejkolwiek innej neuropatii,
ktorej objawy nie ustepuja catkowicie pomimo wstrzymania leczenia atezolizumabem.

Leczenie atezolizumabem nalezy trwale zakonczy¢ w przypadku wystapienia zapalenia rdzenia
kregowego stopnia 2, 3 lub 4.

Zapalenie trzustki o podlozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie trzustki, w tym wzrost
aktywnos$ci amylazy i lipazy w surowicy (patrz punkt 4.8). Nalezy $ci$le monitorowaé stan pacjentow
pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw sugerujacych ostre zapalenie trzustki.

Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac u pacjentéw ze wzrostem aktywnosci amylazy lub lipazy
w surowicy stopnia >3 (>2 x GGN), lub z zapaleniem trzustki stopnia 2 lub 3, a nast¢pnie nalezy
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rozpocza¢ leczenie kortykosteroidami dozylnie (w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobg¢ metyloprednizolonu
lub réwnowazna dawka innego steroidu). Po uzyskaniu poprawy, nalezy kontynuowac leczenie
prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazng dawka innego steroidu. Leczenie
atezolizumabem mozna wznowi¢, gdy aktywno$¢ amylazy i lipazy w surowicy zmniejszy si¢ do
stopnia <I w czasie 12 tygodni lub po ustgpieniu objawow zapalenia trzustki i zmniejszeniu dawki
kortykosteroidow do <10 mg na dobg prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie
atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczy¢ w przypadku wystapienia zapalenia trzustki stopnia 4
lub nawracajacego zapalenia trzustki o dowolnym stopniu nasilenia.

Zapalenie miesnia sercowego o podfozu immunologicznym

Podczas stosowania atezolizumabu wystapity przypadki zapalenia mig¢$nia sercowego, W tym
zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowa¢ stan pacjentow pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawdéw sugerujacych zapalenie mig$nia sercowego. Zapalenie
mig$nia sercowego moze by¢ rowniez objawem klinicznym zapalenia mig$ni i powinno by¢
odpowiednio leczone.

Pacjentéw z objawami sercowymi lub krazeniowo-oddechowymi nalezy oceni¢ pod katem
potencjalnego zapalenia mig¢$nia sercowego, aby zapewni¢ podjecie odpowiednich dziatan na
wczesnym etapie. W razie podejrzenia zapalenia migs$nia sercowego nalezy wstrzymac leczenie
atezolizumabem, niezwtocznie rozpocza¢ podawanie kortykosteroidow systemowych w dawce 1 do 2
mg/kg mc. na dob¢ prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu oraz przeprowadzi¢ pilng
konsultacj¢ kardiologiczng wraz z badaniami diagnostycznymi, zgodnie z aktualnymi wytycznymi
klinicznymi. Jesli zostanie rozpoznane zapalenie mig¢énia sercowego stopnia >2, leczenie
atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczy¢ (patrz punkt 4.2).

Zapalenie nerek o podlozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie nerek (patrz punkt 4.8). Nalezy
monitorowac stan pacjentow pod katem zmian w czynnosci nerek.

Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac, jesli wystapi zapalenie nerek 2. stopnia i nalezy
rozpoczaé leczenie kortykosteroidami systemowymi w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub
rownowaznej dawce innego steroidu. Leczenie atezolizumabem mozna wznowic, jesli nasilenie
zdarzenia zmniejszy si¢ do stopnia < 1. w ciggu 12 tygodni, a dawka kortykosteroidow zostanie
zmniejszona do < 10 mg na dobg w przypadku prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu.

Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczy¢ w razie wystapienia zapalenia nerek stopnia
3lub 4.

Zapalenie miesni o podlozu immunologicznym

Podczas stosowania atezolizumabu stwierdzano przypadki zapalenia mig$ni, w tym zakonczone
zgonem (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac¢ pacjentéw pod katem przedmiotowych i
podmiotowych objawow zapalenia migs$ni. Pacjenci z podejrzeniem zapalenia migéni powinni by¢
monitorowani pod katem objawow zapalenia mig$nia sercowego.

Jesli u pacjenta wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe zapalenia migéni, nalezy wdrozy¢ Sciste
monitorowanie pacjenta, a nastepnie niezwtocznie skierowaé¢ go do specjalisty w celu oceny i
leczenia. Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac, jesli wystapi zapalenie miesni 2 lub 3 stopnia i
nalezy rozpocza¢ leczenie kortykosteroidami (w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobg prednizonu lub
rownowaznej dawce innego steroidu). Jesli nasilenie objawow zmniejszy si¢ do stopnia <1., nalezy
stopniowo zmniejszy¢ dawke kortykosteroidéw, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Leczenie
atezolizumabem mozna wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy si¢ do stopnia <1. w ciggu 12
tygodni, a dawka kortykosteroidow zostanie zmniejszona do <10 mg na dob¢ w przypadku prednizonu
podawanego doustnie lub rownowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy
definitywnie zakonczy¢ w razie wystapienia zapalenia mig¢sni stopnia 4 lub nawracajacego zapalenia
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mig$ni stopnia 3, bagdz w sytuacji, gdy niemozliwe jest zmniejszenie dawki kortykosteroidow do
dawki odpowiadajacej <10 mg prednizonu na dobe w ciggu 12 tygodni od wystapienia zdarzenia.

Ciezkie niepozgdane reakcje skorne o podtozu immunologicznym

U pacjentodw, ktorzy otrzymywali atezolizumab, zglaszano cig¢zkie niepozadane reakcje skorne o
podtozu immunologicznym (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCARS), w tym przypadki
zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) oraz toksycznej nekrolizy naskorka (TEN). Nalezy monitorowac
pacjentow pod katem podejrzenia cigzkich reakcji skornych i nalezy wykluczy¢ inne przyczyny. W
razie podejrzenia SCARs nalezy skierowaé pacjenta do specjalisty w celu dalszej diagnostyki i
postepowania.

Ze wzgledu na nasilenie dziatania niepozadanego, nalezy wstrzymac¢ podawanie atezolizumabu w
przypadku reakcji skornych stopnia 3 i rozpoczaé leczenie systemowe kortykosteroidami w dawce 1
do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub rownowaznej dawce innego steroidu. Leczenie atezolizumabem
mozna wznowi¢, gdy nasilenie objawow zmniejszy si¢ do stopnia <1 w ciggu 12 tygodni, a dawka
kortykosteroiddw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe¢ lub rownowaznej dawki
innego steroidu. W razie reakcji skornych stopnia 4 leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie
zakonczy¢ i poda¢ kortykosteroidy.

Nalezy wstrzyma¢ podawanie atezolizumabu u pacjentéw z podejrzeniem SJS lub TEN. W przypadku
potwierdzenia SJS i TEN podawanie atezolizumabu nalezy definitywnie zakonczy¢.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, rozwazajac zastosowanie atezolizumabu u pacjenta, u ktérego w
przesztosci wystapito ciezkie lub zagrazajace zyciu skorne dziatanie niepozadane w odpowiedzi na

wczesniejsze leczenie innymi immunostymulujacymi srodkami przeciwnowotworowymi.

Choroby osierdzia o podiozu immunologicznym

U pacjentow, ktorzy otrzymywali atezolizumab, obserwowano choroby osierdzia, w tym zapalenie
osierdzia, wysigk osierdziowy, tamponadg serca, niekiedy prowadzace do zgonu (patrz punkt 4.8).
Nalezy monitorowaé pacjentow pod katem objawow podmiotowych i przedmiotowych choréb
osierdzia.

W razie podejrzenia zapalenia osierdzia stopnia 1 nalezy wstrzymac¢ leczenie atezolizumabem i
niezwtocznie przeprowadzi¢ konsultacje kardiologiczng z diagnostyka zgodng z aktualnymi
wytycznymi Klinicznymi. Podejrzewajgc choroby osierdzia stopnia >2, nalezy wstrzymac leczenie
atezolizumabem, niezwtocznie rozpocza¢ leczenie kortykosteroidami systemowymi w dawce od 1 do
2 mg/kg mc./dobe prednizolonu lub réwnowaznej dawce innego steroidu oraz niezwlocznie
przeprowadzi¢ konsultacj¢ kardiologiczng z diagnostykg zgodng z aktualnymi wytycznymi
Klinicznymi. Po ustaleniu rozpoznania choroby osierdzia stopnia >2, leczenie atezolizumabem musi
by¢ trwale zakonczone (patrz punkt 4.2).

Limfohistiocytoza hemofagocytarna

U pacjentow otrzymujacych atezolizumab zgtaszano o przypadki limfohistiocytozy hemofagocytarne;j
(ang. haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH), w tym przypadki $miertelne (patrz punkt 4.8).
Jesli przebieg zespolu uwalniania cytokin jest nietypowy lub przedtuzony, nalezy rozwazy¢
wystgpienie HLH. Nalezy monitorowac pacjentow pod katem klinicznych objawow podmiotowych i
przedmiotowych HLH. W razie podejrzenia HLH nalezy trwale odstawi¢ atezolizumab i skierowaé
pacjenta do specjalisty w celu dalszej diagnostyki i ustalenia postepowania.
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Inne dzialania niepozgdane o podtozu immunologicznym

Biorgc pod uwage mechanizm dziatania atezolizumabu, mogg wystapi¢ inne dziatania niepozadane o
podtozu immunologicznym, w tym niezakazne zapalenie pecherza moczowego oraz zapalenie btony
naczyniowej oka.

Nalezy ocenia¢ wszystkie dzialania niepozadane o podejrzewanym podtozu immunologicznym w celu
wykluczenia innych przyczyn. Pacjentow nalezy monitorowaé w celu wykrycia przedmiotowych i
podmiotowych objawow dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym oraz, w zaleznosci od
stopnia nasilenia dziatania, leczy¢ za pomoca modyfikacji leczenia i kortykosteroidow zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Reakcje zwiazane z wstrzyknieciem

Podczas podawania atezolizumabu obserwowano reakcje zwigzane z wstrzyknigciem, w tym
anafilaksje (patrz punkt 4.8). Szybkos¢ wstrzykiwania nalezy zmniejszy¢ lub wstrzyma¢ podawanie
produktu leczniczego u pacjentdow z reakcjami zwigzanymi z wstrzyknieciem 0 nasileniu w stopniu
1 lub 2. Nalezy trwale zakonczy¢ leczenie atezolizumabem u pacjentéw, u ktorych wystapig reakcje
zwiazane z wstrzyknieciem stopnia 3 lub 4. Pacjenci z reakcjami zwigzanymi z wstrzyknigciem
stopnia 1 lub 2 moga kontynuowac otrzymywanie atezolizumabu w warunkach $cistego
monitorowania; mozna rozwazy¢ premedykacje lekami przeciwgoraczkowymi i lekami
przeciwhistaminowymi.

Srodki ostroznosci specyficzne dla choroby

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng u
pacjentow z nieptaskonabltonkowym niedrobnokomoérkowym rakiem pfuca z przerzutami

Przed rozpoczgciem leczenia lekarze powinni starannie rozwazy¢ taczne ryzyko zastosowania
schematu czterolekowego atezolizumabem, bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyna (patrz
punkt 4.8).

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu pacjentéw z potrdjnie
ujemnym rakiem piersi z przerzutami

Neutropenia i neuropatic obwodowe wystepujace podczas leczenia atezolizumabem z
nab-paklitakselem moga by¢ przemijajace po przerwaniu podawania nab-paklitakselu. Lekarze
powinni zapozna¢ sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego nab-paclitakselu (ChPL) w celu
uzyskania informacji o specyficznych srodkach ostroznosci i przeciwwskazaniach do przyjmowania
tego leku.

Stosowanie atezolizumabu u uprzednio nieleczonych pacjentdéw z rakiem urotelialnym, ktérych uznano
za niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng

Pierwotne i prognostyczne cechy choroby w Kohorcie 1 populacji badania IMvigor210 byty ogolnie
poréwnywalne do cech choroby u pacjentow z praktyki klinicznej, ktérzy byliby uznani za
niekwalifikujacych si¢ do leczenia cisplatyna, ale zostaliby zakwalifikowani do chemioterapii
skojarzonej na bazie karboplatyny. Brak wystarczajacych danych dla podgrupy pacjentow
niekwalifikujacych si¢ do jakiejkolwiek chemioterapii; dlatego atezolizumab powinien by¢ ostroznie
stosowany u tych pacjentdw, po wczesniejszej indywidualnej dla kazdego pacjenta doktadnej ocenie
stosunku potencjalnej korzysci do ryzyka.

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng

Pacjenci z NDRP, u ktérych w badaniach obrazowych stwierdzano wyrazne naciekanie duzych naczyn
krwiono$nych klatki piersiowej lub wyrazne powstawanie jam w zmianach plucnych byli wykluczani
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z udziatu w rejestracyjnym badaniu klinicznym IMpower150 po wystgpieniu kilku przypadkoéw
smiertelnego krwotoku ptucnego, ktéry jest znanym czynnikiem ryzyka leczenia bewacyzumabem.

Z powodu braku danych nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac atezolizumab w tych populacjach po
dokonaniu doktadnej oceny stosunku korzysci do ryzyka dla pacjenta.

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng u
EGFR-dodatnich pacjentow z NDRP, u ktorych doszto do progresji choroby podczas leczenia
skojarzeniem erlotynibu z bewacyzumabem

W badaniu IMpower150 nie uzyskano danych dotyczacych skutecznosci atezolizumabu w skojarzeniu
z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng u EGFR-dodatnich pacjentow, u ktérych uprzednio
doszto do progresji choroby podczas leczenia skojarzeniem erlotynibu z bewacyzumabem.

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu raka watrobowokomorkowego

Dane dotyczace pacjentéw z HCC i niewydolnoscia watroby klasy B w skali Childa-Pugha leczonych
atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem sg bardzo ograniczone. W przypadku pacjentéw z
HCC i niewydolno$cig watroby klasy C w skali Childa-Pugha nie sg dostepne zadne dane.

Pacjenci leczeni bewacyzumabem sg obarczeni wigkszym ryzykiem krwawienia, a u pacjentdw z HCC
leczonych atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem zglaszano powazne przypadki
krwawienia z przewodu pokarmowego, w tym zdarzenia $miertelne. U pacjentow z HCC przed
rozpoczeciem leczenia skojarzonego atezolizumabem i bewacyzumabem nalezy przeprowadzi¢
badanie przesiewowe w kierunku zylakow przetyku, a nastgpnie rozpoczaé leczenie zgodnie z przyjeta
praktyka kliniczng. U pacjentow, u ktdrych wystgpito krwawienie stopnia 3 lub 4 po rozpoczeciu
leczenia skojarzonego, nalezy catkowicie odstawi¢ bewacyzumab. Nalezy zapozna¢ si¢

z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla bewacyzumabu.

Podczas leczenia atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem moze wystapi¢ cukrzyca. Lekarz
powinien monitorowa¢ poziom glukozy przed rozpoczg¢ciem leczenia i okresowo w trakcie leczenia
atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem, jesli jest to klinicznie wskazane.

Stosowanie atezolizumabu w monoterapii w leczeniu pierwszeqo rzutu rozsianego
niedrobnokomorkowego raka ptuca

Przed rozpoczeciem leczenia pierwszego rzutu w monoterapii lekarze powinni wzig¢ pod uwage
opozniony poczatek dziatania atezolizumabu u pacjentow z NDRP. Przy stosowaniu atezolizumabu
obserwowano wigkszg liczbe zgondw w ciggu 2,5 miesigca po randomizacji, a nast¢gpnie
dlugoterminowa korzys$¢ z przezycia w poroéwnaniu z chemioterapig. Nie udato si¢ zidentyfikowaé
zadnego swoistego czynnika (czynnikow) zwiazanego z wczesnymi zgonami (patrz punkt 5.1).

Pacjenci wykluczeni z badan klinicznych

Pacjenci z nast¢pujagcymi chorobami byli wykluczeni z badan klinicznych: choroba
autoimmunologiczna w wywiadzie, zapalenie pluc w wywiadzie, czynny przerzut do mozgu, stan
sprawno$ci ECOG >2 (z wylaczeniem pacjentow z zaawansowanym NDRP, ktorzy nie kwalifikuja si¢
do leczenia opartego na pochodnych platyny), HIV, wirusowe zapalenie watroby typu B lub typu C (w
przypadku pacjentow bez HCC), istotha choroba sercowo-naczyniowa. To samo dotyczyto pacjentow
z niedostateczng czynnosciag hematologiczng i czynnoscia narzadow. Pacjenci, ktorym podano zywa,
atenuowang szczepionke w czasie 28 dni poprzedzajgcych wiaczenie do badania, systemowe leki
immunostymulujace w czasie 4 tygodni lub systemowe leki immunosupresyjne w czasie 2 tygodni
przed rozpoczeciem udziatu w badaniu, a takze antybiotyki doustnie lub dozylnie w ciggu 2 tygodni
przed terminem rozpoczecia badania byli wykluczeni z badan klinicznych.
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Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera polisorbat 20. Kazda fiolka produktu leczniczego Tecentriq 1875 mg
roztwor do wstrzykiwan zawiera 9 mg polisorbatu 20, co odpowiada 0,6 mg/ml. Polisorbat 20 moze
powodowac¢ reakcje alergiczne.

Karta dla pacjenta

Osoby przepisujace ten lek musza omowic z pacjentem zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem
Tecentrig. Pacjent otrzyma Karte dla pacjenta i zalecenie, by zawsze miec ja przy sobie.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych farmakokinetycznych badan interakcji z atezolizumabem.
Atezolizumab jest usuwany z krazenia na drodze katabolizmu, dlatego nie nalezy spodziewac si¢
wystapienia interakcji metabolicznych typu lek-lek.

Nalezy unika¢ stosowania systemowych kortykosteroidow lub lekéw immunosupresyjnych przed
rozpocze¢ciem leczenia atezolizumabem, poniewaz mogg one zaburza¢ aktywno$¢ farmakodynamiczng
i skuteczno$¢ atezolizumabu. Jednak systemowe kortykosteroidy lub inne leki immunosupresyjne
mozna stosowaé w leczeniu dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym po rozpoczgciu
leczenia atezolizumabem (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng antykoncepcj¢ podczas leczenia
atezolizumabem oraz przez 5 miesigcy po jego zakonczeniu.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania atezolizumabu u kobiet w cigzy. Nie przeprowadzono badan z
atezolizumabem dotyczacych jego wptywu na rozwdj ptodu i reprodukcje. Badania na zwierzgtach
wykazaty, ze zahamowanie szlaku PD-L1/PD-1 na modelach ciezarnych myszy moze prowadzi¢ do
odrzucenia przez uktad immunologiczny rozwijajacego si¢ ptodu, co skutkuje jego zgonem (patrz
punkt 5.3). Na podstawie mechanizmu dziatania leku, wyniki te wskazujg istnienie ryzyka, ze podanie
atezolizumabu podczas cigzy moze powodowac uszkodzenie ptodu, w tym zwigkszony odsetek
poronien lub martwych urodzen.

Wiadomo, ze ludzkie immunoglobuliny G1 (IgG1) przenikajg przez bariere tozyskows, a
atezolizumab jest [gG1; dlatego atezolizumab moze by¢ przekazywany od matki do rozwijajacego si¢

ptodu.

Atezolizumabu nie nalezy stosowaé podczas cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia
atezolizumabem.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy atezolizumab przenika do mleka kobiet karmiagcych. Atezolizumab jest
przeciwciatem monoklonalnym i nalezy si¢ spodziewaé, ze bedzie obecny w siarze oraz, w niskim
stezeniu, takze w pokarmie w pdzniejszym okresie. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow i
niemowlat. Nalezy podja¢ decyzje, czy zaprzesta¢ karmienia piersia, czy przerwac leczenie produktem
leczniczym Tecentriq, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z
leczenia dla kobiety.
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Plodno$¢

Brak danych klinicznych dotyczacych mozliwego wptywu atezolizumabu na plodnos¢. Nie
przeprowadzono badan nad toksycznym wptywem atezolizumabu na reprodukcj¢ i rozw6j potomstwa.
Wyniki 26-tygodniowego badania toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym wykazaty jednak, ze
atezolizumab miat wplyw na cykle menstruacyjne przy szacunkowej wieclkosci AUC stanowigcej
okoto 6-krotnos¢ AUC u pacjentéw otrzymujacych rekomendowang dawke i wplyw ten byt
przemijajacy (patrz punkt 5.3). Nie stwierdzono wptywu na meskie narzady rozrodcze.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Tecentriq wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Pacjentom, u ktérych wystapi uczucie zmeczenia nalezy doradzi¢, aby nie
prowadzili pojazdow, ani nie obslugiwali maszyn dopoki objawy te nie ulegna zmniejszeniu (patrz
punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu w monoterapii okreslono w oparciu o zbiorcze dane
pochodzace od 5 039 pacjentdw z réznymi rodzajami guzéw, ktérym podawano atezolizumab
dozylnie i 247 pacjentéw z NDRP, ktorym podawano atezolizumab podskornie. Do najczestszych
dziatan niepozadanych (>10%) nalezato uczucie zmgczenia (29,3%), zmniejszony apetyt (20,1%),
wysypka (19,7%), nudnosci (18,8%), kaszel (18,2%), biegunka (18,1%), goraczka (17,9%), duszno$é
(16,6%), bole stawdw (16,2%), swiad (13,3%), ostabienie (13%), bdl plecow (12,2%), wymioty
(11,7%), zakazenia uktadu moczowego (11,0%) i bol gtowy (10,2%).

Bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu podawanego dozylnie w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi bylo oceniane u 4 535 pacjentéw z wieloma typami guzoéw. Do najczestszych dziatan
niepozadanych (>20%) nalezaly: niedokrwisto$¢ (36,8%), neutropenia (36,6%), nudnosci (35,5%),
uczucie zmeczenia (33,1%), tysienie (28,1%), wysypka (27,8%), biegunka (27,6%), maloptytkowos¢
(27,1%), zaparcie (25,8%), zmniejszony apetyt (24,7%), neuropatia obwodowa (24,4%).

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Tecentriq roztwor do wstrzykiwan byt podobny do
znanego profilu bezpieczenstwa postaci do podawania dozylnego, z dodatkowym dziataniem
niepozadanym obejmujacym reakcj¢ w miejscu wstrzyknigcia (4,5% w grupie otrzymujacej produkt
leczniczy Tecentriq we wstrzyknigciu podskdrnym w poréwnaniu z 0% w grupie otrzymujace;j
atezolizumab dozylnie).

Stosowanie atezolizumabu w leczeniu adiuwantowym niedrobnokomdrkowego raka ptuca

Profil bezpieczenstwa atezolizumabu w leczeniu adiuwantowym w populacji pacjentow z
niedrobnokomorkowym rakiem pluca (NDRP) (badanie IMpower010) byt zasadniczo zgodny z
ogo6lnym profilem bezpieczenstwa stosowania leku w monoterapii w leczeniu choroby
zaawansowanej. Niemniej, czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym przy stosowaniu atezolizumabu w badaniu IMpower010 wynosita 51,7% w
porownaniu z 38,4% w zbiorczej populacji pacjentdow z zaawansowang choroba stosujacych
monoterapie. W badaniu nad stosowaniem w leczeniu adiuwantowym nie stwierdzono nowych dziatan
niepozadanych o podtozu immunologicznym.

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng

W badaniu oceniajacym leczenie pierwszego rzutu NDRP (IMpower150) zaobserwowano ogdlng
wigksza czestos¢ zdarzen niepozadanych podczas stosowania schematu czterolekowego obejmujacego
atezolizumab, bewacyzumab, paklitaksel i karboplatyng w poréwnaniu ze schematem obejmujgcym
atezolizumab, paklitaksel i karboplatyng, w tym zdarzenia 3 i 4 stopnia (63,6% w poréwnaniu do
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57,5%), zdarzenia 5 stopnia (6,1% w poréwnaniu do 2,5%), zdarzenia niepozadane o szczegdlnym
znaczeniu dla atezolizumabu (52,4% w powdownaniu do 48,0%), a takze zdarzenia niepozadane
prowadzace do wycofania jakiegokolwiek leczenia w badaniu (33,8% w poréwnaniu do 13,3%).
Nudnosci, biegunke, zapalenie jamy ustnej, zmeczenie, goraczke, zapalenie bton §luzowych,
zmniejszenie taknienia, zmniejszenie masy ciata, nadci$nienie i biatkomocz zglaszano czesciej
(roznica >5%) u pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem,
paklitakselem i karboplatyng. Innymi zdarzeniami niepozadanymi o znaczeniu klinicznym, jakie
wystepowatly czesciej podczas stosowania atezolizumabu z bewacyzumabem, paklitakselem i
karboplatyna, byto krwawienie z nosa, krwioplucie i zdarzenia naczyniowo-mozgowe, wlacznie ze
zdarzeniami zakonczonymi zgonem.

Wigcej szczegotowych informacji o cigzkich dzialaniach niepozadanych podano w punkcie 4.4.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaty przedstawione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA oraz
czestosci wystepowania w Tabeli 3 (posta¢ do podawania dozylnego i do podawania podskérnego) dla
atezolizumabu podawanego w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym. Dziatania niepozadane, 0
ktérych wiadomo, ze moga wystapic¢ po stosowaniu atezolizumabu lub chemioterapii podawanych
oddzielnie, mogg wystgpi¢ podczas leczenia tymi produktami leczniczymi tacznie, nawet jesli reakcji
tych nie odnotowano w badaniach klinicznych z zastosowaniem leczenia skojarzonego. Przyjeto
nastepujace kategorie czgsto$ci: bardzo czesto (=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto

(>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czestos¢
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Dziatania niepozadane W obrebie kazde;j
kategorii czgsto$ci wystepowania wymieniono wedtug malejacego stopnia cigzkosci.

Tabela 3: Podsumowanie dzialan niepozadanych wystepujacych u pacjentéow leczonych
atezolizumabem

Atezolizumab w monoterapii | Atezolizumab w leczeniu skojarzonym

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto | zakazenie uktadu moczowego® zakazenie phuc®

Czesto posocznica®

Rzadko zakazenie wywolane wirusem zakazenie wywolane wirusem cytomegalii
cytomegalii

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czgsto niedokrwisto$¢, matoptytkowosé?,
neutropenia®, leukopenia'

Czesto matoptytkowos¢? limfopenia?
Rzadko limfohistiocytoza limfohistiocytoza hemofagocytarna
hemofagocytarna

Zaburzenia ukladu immunologicznego

h h

Czesto reakcja zwigzana z wlewem reakcja zwigzana z wlewem

Rzadko sarkoidoza®

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czesto niedoczynno$¢ tarczycy'

Czesto niedoczynnos$¢ tarczycy', nadczynno$¢ tarczycy!
nadczynnos$¢ tarczycy!

Niezbyt cukrzycak, niedoczynnos¢ zapalenie przysadki mézgowej™
nadnerczy', zapalenie przysadki
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Atezolizumab w monoterapii

Atezolizumab w leczeniu skojarzonym

czesto

mozgowej™

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Bardzo czgsto

zmniejszony apetyt

zmniejszony apetyt

Czesto

hipokaliemia?®, hiponatremia®,
hiperglikemia

hipokaliemia?®, hiponatremia®,
hipomagnezemia"

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto

bol glowy

neuropatia obwodowa®, bol gtowy

Czgsto neuropatia obwodowa’® omdlenie, zawroty glowy
Niezbyt zesp6t Guillaina-Barrégo®,

czesto zapalenie opon i mézgu®

Rzadko zespOl miasteniczny', porazenie | porazenie nerwu twarzowego

nerwu twarzowego, zapalenie
rdzenia kregowego

Zaburzenia ok

a

Niezbyt zapalenie btony naczyniowej
czesto oka™
Rzadko zapalenie btony naczyniowej oka®

Zaburzenia serca

Czesto choroby osierdzia®

Niezbyt choroby osierdzia®
czesto

Rzadko zapalenie mig$nia sercowego®

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czgsto nadci$nienie®
Czgsto hipotensja

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czgsto

dusznos¢, kaszel

dusznos¢, kaszel, zapalenie nosogardzieli®™

Czesto

zapalenie ptuc', niedotlenienie
narzadow i tkanek?, zapalenie
nosogardzieli®™

dysfonia

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto

nudno$ci, wymioty, biegunka"

nudnoéci, wymioty, biegunka", zaparcie

Czgsto zapalenie jelita grubego”, bdl zapalenie jamy ustnej, zaburzenia smaku,
brzucha, dysfagia, bol jamy zapalenie jelita grubego¥
ustnej i gardta”, suchos¢ w jamie
ustnej

Niezbyt zapalenie trzustki*

czesto

Rzadko celiakia celiakia
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Atezolizumab w monoterapii | Atezolizumab w leczeniu skojarzonym
Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Czesto wzrost aktywno$¢ AspAT, zwigkszenie aktywnosci AspAT, zwigkszenie
wzrost aktywnosci AIAT, aktywnos$ci AIAT
zapalenie watroby”

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej

Bardzo czesto | wysypka?, swiad wysypka?, $wiad, tysienie®"
Czgsto sucho$¢ skory®
Niezbyt cigzkie niepozadane reakcje ciezkie niepozadane reakcje skorne®
czesto skorne®, tuszczyca®, zmiany luszczyca®
liszajowe®
Rzadko pemfigoid pemfigoid, zmiany liszajowe®
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo czgsto | bdl stawow, bol plecow bol stawdw, bole migsniowo-szkieletowe?®, bol
plecow
Czesto bole migsniowo-szkieletowe®, zapalenie stawow®
zapalenie stawow®
Niezbyt zapalenie mig$ni®®, zapalenie zapalenie pochewki $ciegnistej®’
czesto pochewki Sciggnistej?

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto zwickszenie stezenia kreatyniny | biatkomocz®, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny
we Krwi we krwi®

Niezbyt zapalenie nerek®

czesto

Czestose niezakazne zapalenie pgcherza

nieznana moczowego?

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto | goraczka, uczucie zmeczenia, gorgczka, uczucie zmeczenia, ostabienie,
ostabienie obrz¢ki obwodowe

Czesto choroba grypopodobna,
dreszcze, reakcja w miejscu
wstrzyknigcia®®

Badania diagnostyczne

Czgsto zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;j
we krwi
Niezbyt zwigkszenie aktywnosci
czesto fosfokinazy kreatynowej we
krwi

W tym zgloszenia przypadkow zakazenia uktadu moczowego, zapalenia pgcherza moczowego,
odmiedniczkowego zapalenia nerek, zakazenia uktadu moczowego pateczkami Escherichia, bakteryjnego
zakazenia uktadu moczowego, zakazenia nerek, ostrego odmiedniczkowego zapalenia nerek, przewlektego
odmiedniczkowego zapalenia nerek, odmiedniczkowego zapalenia nerek, ropnia nerki, paciorkowcowego
zakazenia uktadu moczowego, zapalenia cewki moczowej, grzybiczego zakazenia uktadu moczowego, zakazenia
uktadu moczowego bakterig Pseudomonas.

® W tym zgloszenia przypadkow zapalenia ptuc, zapalenia oskrzeli, zakazenia dolnych drég oddechowych,
infekcyjnego wysieku w jamie optucnej, zapalenia tchawicy i drzewa oskrzelowego, atypowego zapalenia ptuc,
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ropnia ptuc, infekcyjnego zaostrzenia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, paranowotworowego zapalenia
ptuc, zakazenia optucnej i ropnia optucnej z odma, pozabiegowego zapalenia ptuc.

¢ W tym zgloszenia przypadkow zwigkszenia stezenia kreatyniny we krwi, hiperkreatyninemii.

4 W tym zgloszenia przypadkéw matoplytkowosci immunologicznej (zgtoszone w badaniach poza zbiorczym
zestawieniem danych), matoptytkowos$ci, zmniejszonej liczby ptytek krwi.

¢ W tym zgloszenia przypadkow neutropenii, zmniejszenia liczby neutrofili, goraczki neutropenicznej,
posocznicy neutropenicznej, granulocytopenii.

fW tym zgloszenia przypadkow zmniejszenia liczby biatych krwinek, leukopenii.

9 W tym zgloszenia przypadkéw limfopenii, zmniejszenia liczby limfocytow.

" W tym zgloszenia przypadkéw reakcji zwigzanej z wlewem, zespolu uwalniania cytokin, nadwrazliwosci,
anafilaksji.

'W tym zgloszenia przypadkéw dodatniego wyniku w kierunku przeciwcial przeciwtarczycowych,
autoimmunologicznej niedoczynnosci tarczycy, autoimmunologicznego zapalenia tarczycy, zmniejszenia
stezenia tyreotropiny we krwi, wzrostu stgzenia tyreotropiny we krwi, zespotu niskiej fT3 i fT4 (ang. euthyroid
sick syndrome), wola, niedoczynnosci tarczycy, niedoczynnosci tarczycy o podtozu immunologicznym,
zapalenia tarczycy o podtozu immunologicznm, obrzgku $luzowatego, , pierwotnej niedoczynnosci tarczycy,
choroby tarczycy, zmniejszonego stezenia hormondw tarczycy, nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci
tarczycy, zapalenia tarczycy, ostrego zapalenia tarczycy, zmniejszenia st¢zenia tyroksyny, zmniejszenia st¢zenia
wolnej tyroksyny, wzrostu st¢zenia wolnej tyroksyny, wzrostu st¢zenia tyroksyny, zmniejszenia st¢zenia
trijodotyroniny, wzrostu stezenia trijodotyroniny, nieprawidlowego stezenia wolnej trijodotyroniny,
zmniejszenia st¢zenia wolnej trijodotyroniny, wzrostu stezenia wolnej trijodotyroniny, bezobjawowego
zapalenia tarczycy

JW tym zgloszenia przypadkéw nadczynnosci tarczycy, choroby Basedowa, oftalmopatii endokrynne;j,
wytrzeszczu.

KW tym zgloszenia cukrzycy, cukrzycy typu 1, cukrzycowej kwasicy ketonowej, kwasicy ketonowe;.

'W tym zgloszenia niedoczynnoéci nadnerczy, zmniejszonego stezenia kortykotropiny, niedoboru
glukokortykoidéw, pierwotnej niedoczynnosci nadnerczy, wtornej niewydolnosci kory nadnerczy.

™ W tym zgltoszenia zapalenia przysadki mézgowej, niedoczynnos$ci przysadki mozgowej, wtornej
niedoczynnosci kory nadnerczy, zaburzenia regulacji termicznej.

"W tym zgloszenia przypadkow hipomagnezemii, zmniejszenia stezenia magnezu we Krwi.

° W tym zgloszenia przypadkdéw neuropatii obwodowej, neuropatii autoimmunologicznej, obwodowej neuropatii
czuciowej, polineuropatii, zakazenia Herpes zoster, obwodowej neuropatii ruchowej, neuralgii amiotroficznej,
obwodowej neuropatii czuciowo-ruchowej, neuropatii toksycznej, neuropatii aksonalnej, pleksopatii ledzwiowo-
krzyzowej, neuropatii artropatycznej, zakazenia nerwéw obwodowych, zapalenia nerwéw, neuropatii o podtozu
immunologicznym.

PW tym zgltoszenia zespolu Guillaina-Barrégo, wstepujacego porazenia wiotkiego, polineuropatii
demielinizacyjne;j.

9 W tym przypadki zapalenia mézgu, autoimmunologicznego zapalenia mozgu, zapalenia opon mozgowo-
rdzeniowych, aseptycznego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych, $wiattowstretu.

"W tym przypadki miastenii (ang. myasthenia gravis).

* W tym zgloszenia zapalenia mig$nia sercowego, zapalenia mig$nia sercowego o podtozu
autoimmunologicznym i zapalenia migénia sercowego o podtozu immunologicznym.

YW tym zgtoszenia zapalenia pluc, naciekéw w plucach, zapalenia oskrzelikéw, choroby ptuc o podtozu
immunologicznym, zapalenia ptuc o podtozu immunologicznym, choroby $rédmiazszowej ptuc, zapalenia
pecherzykow plucnych, zageszezenia o typie matowej szyby, zwtoknienia ptuc, toksyczno$ci ptucnej,
popromiennego zapalenia phuc.

YW tym zgloszenia przypadkow biegunki, konieczno$ci nagtych wypréznien, nadmiernej aktywnosci uktadu
pokarmowego, przyspieszonej motoryki przewodu pokarmowego.

VW tym zgloszenia zapalenia jelita grubego, autoimmunologicznego zapalenia jelita grubego, niedokrwiennego
zapalenia jelita grubego, mikroskopowego zapalenia jelita grubego, wrzodziejacego zapalenia jelita grubego,
zapalenia btony $luzowej jelita grubego Wyltaczonego z pasazu jelitowego, eozynofilowego zapalenia okr¢znicy,
zapalenia jelit o podtozu immunologicznym.

"W tym zgloszenia przypadkéw bolu jamy ustnej i gardla, uczucia dyskomfortu jamy ustnej i gardta,
podraznienia gardta.

*W tym zgloszenia autoimmunologicznego zapalenia trzustki, zapalenia trzustki, ostrego zapalenia trzustki,
zwigkszenia aktywnosci lipazy, zwigkszenia aktywno$ci amylazy.

YW tym zgloszenia przypadkéw wodobrzusza, autoimmunologicznego zapalenia watroby, rozpadu komdrek
watroby, zapalenia watroby, ostrego zapalenia watroby, toksycznego zapalenia watroby, toksycznych dziatan na
watrobe, zapalenia watroby o podtozu immunologicznym, zaburzen czynnosci watroby, polekowego
uszkodzenia watroby, niewydolnos$ci watroby, sttuszczenia watroby, zmian w watrobie, uszkodzenia watroby,
krwotoku z zylakow przetyku, zylakow przetyku, samoistnego bakteryjnego zapalenia otrzewnej.

W tym zgtoszenia przypadkow tradzikupecherzyzapalenia skory, tradzikopodobnego zapalenia skory,
alergicznego zapalenia skory, wysypki polekowej, wyprysku, zakazonego wyprysku, rumienia, rumienia powiek,
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wysypki powiek, utrwalonej wysypki, zapalenia mieszkow wlosowych, czyrakow, zapalenia skory dtoni,
zapalenia skory o podtozu immunologicznym, pecherzy wargowych, pecherzy jamy ustnej wypetnionych krwia,
zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, pemfigoidu, wysypki, wysypki rumieniowej, wysypki
plamkowej, wysypki plamkowo-grudkowej, wysypki odropodobnej, wysypki grudkowej, wysypki grudkowo-
krostkowej, wysypki ze $wiadem, wysypki krostkowej, wysypki pecherzowej, zapalenia skory moszny,
tojotokowego zapalenia skory, ztuszczania si¢ skory, toksycznosci skornej, owrzodzen skory, wysypki w
miejscu dostgpu naczyniowego.

W tym zgtoszenia bolow mie$niowo-szkieletowych, boléw miegsni, bolu kosci.

% W tym zgloszenia przypadkoéw zapalenia migéni, rabdomiolizy, polimialgii reumatycznej, zapalenia skorno-
migéniowego, ropnia migsni, obecnosci mioglobiny w moczu, miopatii, zapalenia wielomig¢$niowego.

W tym zgloszenia przypadkow biatkomoczu, obecnosci biatka w moczu, hemoglobinurii, nieprawidtowosci w
badaniach moczu, zespotu nerczycowego, albuminurii.

a W tym zgloszenia przypadkéw zapalenia nerek, zapalenia nerek o podtozu autoimmunologicznym, zapalenia
nerek w przebiegu plamicy Schoénleina-Henocha, glomerulopatii paranowotworowej, cewkowo-
srodmiazszowego zapalenia nerek.

% W tym zgtoszenia przypadkow hipokaliemii, zmniejszenia st¢zenia potasu we krwi, zmniejszenia ci$nienia
parcjalnego tlenu.

3 W tym zgloszenia przypadkéw hiponatremii, zmniejszenia stezenia sodu we Krwi.

8 W tym zgloszenia przypadkow niedotlenienia narzadow i tkanek, zmniejszonej saturacji tlenem.

3 W tym zgloszenia przypadkow tysienia,wypadania brwi lub rzes, tysienia plackowatego, tysienia catkowitego,
skapego owlosienia.

3 W tym zgloszenia przypadkéw nadci$nienia, zwickszonego ci$nienia krwi, przetomu nadci$nieniowego,
zwigkszonego ci$nienia skurczowego krwi, nadci$nienia rozkurczowego, niedostatecznie kontrolowanego
cisnienia krwi, retinopatii nadci$nieniowej, nefropatii nadci$nieniowej, nadcisnienia pierwotnego, nadci$nienia
ortostatycznego.

4'W tym zgloszenia przypadkoéw posocznicy, wstrzasu septycznego, posocznicy moczopochodnej, posocznicy z
neutropenia, posocznicy ptucnej, posocznicy bakteryjnej, posocznicy wywolanej przez bakterie z rodzaju
Klebsiella, posocznicy jamy brzusznej, posocznicy wywotanej przez: grzyby z rodzaju Candida, bakterie z
rodzaju Escherichia, bakterie z rodzaju Pseudomonas, bakterie z rodzaju gronkowcow.

3 W tym zgloszenia pecherzowego zapalenia skory, wysypki zluszczajacej, rumienia wielopostaciowego,
zluszczajacego zapalena skory, uogdlnionego ztuszczajacego zapalenia skory, toksycznych zmian skoérnych,
zespotu Stevensa-Johnsona, reakcji na lek przebiegajacych z eozynofilia i objawami systemowymi, toksycznej
nekrolizy naskorka, zapalenia naczyn skérnych.

a'W tym zgloszenia niezakaznego zapalenia pecherza moczowego i zapalenia pecherza moczowego o podtozu
immunologicznym.

am W tym zgloszenia zapalenia nosogardzieli, przekrwienia blony §luzowej nosa i wycieku wydzieliny z nosa.
W tym zgloszenia tuszczycy, uszczycopodobnego zapalenia skory.

% W tym zgloszenia zapalenia osierdzia, wysicku osierdziowego, tamponady serca i zaciskajacego zapalenia
osierdzia.

& Zgloszone w badaniu poza zbiorczym zestawieniem danych (zwigzane z podaniem podskornym). Czgstos¢ jest
oparta o ekspozycje na produkt leczniczy Tecentriq roztwor do wstrzykiwan w badaniu IMscin001 oraz
IMscin002 i obejmuje zgloszenia reakcji w miejscu wstrzykniecia, bolu w miejscu wstrzyknigcia, rumienia w
miejscu wstrzyknigcia i wysypki w miejscu wstrzykniecia.

4 W tym zgloszenia suchosci skory, nadmiernego rogowacenia skory.

& W tym zgloszenia rogowacenia liszajowatego, liszaja twardzinowego i liszaja ptaskiego.

& W tym zgloszenia przypadkéw sarkoidozy, sarkoidozy ptucnej i sarkoidozy weztéw chtonnych.

&W tym zgloszenia przypadkow zapalenia blony naczyniowej oka, zapalenia teczowki i ciata rzeskowego oraz
zapalenia tgczowki.

a'W tym zgloszenia przypadkow zapalenia stawow, obrzgku stawdw, choroby zwyrodnieniowej stawéw,
reumatoidalnego zapalenia stawdw, zapalenia wielostawowego, choroby zwyrodnieniowej krggostupa,
autoimmunologicznego zapalenia stawow, zapalenia stawow o podtozu immunologicznym, zapalenia stawow
kregostupa, wysieku do stawow, artropatii, zapalenia skapostawowego, choroby reumatyczne;.

W tym zgloszenia przypadkdéw zapalenia $ciggna, bolu Sciegna, zapalenia pochewki $ciggnistej i zapalenia
btony maziowe;.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ponizsze dane odzwierciedlajg informacje o istotnych dziataniach niepozadanych wystepujacych po
zastosowaniu atezolizumabu w monoterapii w badaniach klinicznych (patrz punkt 5.1). Szczegétowe
informacje o istotnych dziataniach niepozadanych po podaniu atezolizumabu w leczeniu skojarzonym
zostaly przedstawione w sytuacji klinicznie istotnych réznic w poréwnaniu z monoterapia
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atezolizumabem. Wskazowki dotyczgce postepowania w razie wystapienia tych dziatan
niepozgdanych opisano w punktach 4.2 i 4.4.

Zapalenie ptuc o podiozu immunologicznym

Zapalenie ptuc wystepowato u 3,0% (151/5 039) pacjentow otrzymujacych atezolizumab w
monoterapii. U tych pacjentéw odnotowano trzy przypadki zgondéw. Mediana czasu do wystapienia
objawdw wyniosta 3,7 miesigca (zakres: 3 dni do 29,8 miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 1,7
miesigca (zakres: 0 dni do 27,8+ miesigca; + oznacza warto$¢ odcigtg). Zapalenie ptuc byto przyczyna
przerwania leczenia atezolizumabem u 41 (0,8%) pacjentow. Zapalenie ptuc wymagajace podania
kortykosteroidow wystapito u 1,8% (92/5 039) pacjentdow otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.

Zapalenie watroby o podiozu immunologicznym

Zapalenie watroby wystapito u 1,7% (88/5 039) pacjentdéw otrzymujacych atezolizumab w
monoterapii. Trzech z 88 pacjentow zmarto. Mediana czasu do wystgpienia objawOw wyniosta 1,4
miesigca (zakres: 0 dni do 26,3 miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 1 miesiac (zakres: 0 dni do
52,1+ miesigca; + oznacza warto$¢ odcigtg). Zapalenie watroby prowadzito do przerwania leczenia
atezolizumabem u 46 (0,9%) pacjentow. Zapalenie watroby wymagajace podania kortykosteroidow
wystapito u 2,6% (130/5 039) pacjentow otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.

Zapalenie jelita grubego o podiozu immunologicznym

Zapalenie jelita grubego wystapito u 1,2% (62/5 039) pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w
monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia objawOw wyniosta 4,5 miesiaca (zakres: 15 dni do 36,4
miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 1,4 miesigca (zakres: 3 dni do 50,2+ miesigca; + 0znacza
warto$¢ odcigtg). Zapalenie jelita grubego byto przyczyng przerwania leczenia atezolizumabem u 24
(0,5%) pacjentow. Zapalenie jelita grubego wymagajace podania kortykosteroidow wystapito u 0,6%
(30/5 039) pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.

Choroby endokrynologiczne o podiozu immunologicznym

Zaburzenia tarczycy

Niedoczynnos$¢ tarczycy wystgpita u 8,5% (427/5 039) pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w
monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia objawOw wyniosta 4,2 miesigca (zakres 0 dni do
38,5 miesigca). Niedoczynnos¢ tarczycy wystapita u 17,4% (86/495) pacjentow otrzymujacych
atezolizumab w monoterapii w leczeniu adiuwantowym NDRP. Mediana czasu do wystapienia
objawow wyniosta 4,0 miesigce (zakres: 22 dni do 11,8 miesigca).

Nadczynnos¢ tarczycy wystgpita u 2,4% (121/5 039) pacjentow leczonych atezolizumabem w
monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia objawdw wyniosta 2,7 miesigca (zakres: 0 dni do 24,3
miesigca). Nadczynno$¢ tarczycy wystapita u 6,5% (32/495) pacjentow otrzymujgcych atezolizumab
w monoterapii w leczeniu adiuwantowym NDRP. Mediana czasu do wystgpienia objawow wyniosta
2,8 miesiaca (zakres: 1 dzien do 9,9 miesiaca).

Niedoczynnosé nadnerczy

Niedoczynno$¢ nadnerczy wystgpita u 0,5% (25/5 039) pacjentow otrzymujacych atezolizumab w
monoterapii. Mediana czasu do wystapienia objawdw wyniosta 6,2 miesigca (zakres: 3 dni do 21,4
miesigca). Niedoczynno$¢ nadnerczy bylta przyczyng zakonczenia leczenia atezolizumabem u 5 (0,1%)
pacjentdw. Niedoczynno$¢ nadnerczy wymagajaca zastosowania kortykosteroidow wystapita u 0,4%
(20/5 039) pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.
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Zapalenie przysadki mézgowej

Zapalenie przysadki mézgowej wystapito u 0,2% (9/5 039) pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w
monoterapii. Mediana czasu do wystapienia objawdw wyniosta 5,3 miesigca (zakres: 21 dni do 13,7
miesigca). Szesciu (0,1%) pacjentdw wymagato zastosowania kortykosteroidéw, a leczenie
atezolizumabem zakonczono u 1 (<0,1%) pacjenta.

Zapalenie przysadki méozgowej wystapito u 1,4% (15/1 093) pacjentéw otrzymujacych atezolizumab
w skojarzeniu z paklitakselem, a nast¢pnie atezolizumab, doksorubicyne lub epirubicyne 0
podwyzszonej gestosci dawki oraz cyklofosfamid. Mediana czasu do wystapienia objawdw wyniosta
3,8 miesigca (zakres: 2,4 do 10,7 miesigca). Jedenastu pacjentow (1,0%) wymagato zastosowania
kortykosteroidow. Leczenie atezolizumabem zakonczono u 7 (0,6%) pacjentow.

Zapalenie przysadki mozgowej wystapito u 0,8 % (3/393) pacjentow otrzymujacych atezolizumab z
bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng. Mediana czasu do wystgpienia objawdw wyniosta 7,7
miesigca (zakres: 5,0 do 8,8 miesigca). Dwoch pacjentéw wymagato zastosowania kortykosteroidow.

Zapalenie przysadki méozgowej wystapito u 0,4% (2/473) pacjentdw otrzymujacych atezolizumab w
skojarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatyng. Mediana czasu do wystapienia objawow wyniosta 5,2
miesigca (zakres: 5,1 do 5,3 miesigca). Obaj pacjenci wymagali zastosowania kortykosteroidow.

Cukrzyca

Cukrzyca wystapita u 0,6% (30/5 039) pacjentow otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.
Mediana czasu do wystgpienia objawOw wyniosta 5,5 miesigca (zakres: 3 dni do 29,0 miesigca).
Cukrzyca byta przyczyna przerwania leczenia atezolizumabem u <0,1% (3/5 039) pacjentdw. Czterech
(<0,1%) pacjentéw wymagato zastosowania kortykosteroidow.

Cukrzyca wystapita u 2,0% (10/493) pacjentow z HCC otrzymujacych atezolizumab w skojarzeniu z
bewacyzumabem. Mediana czasu do wystapienia objawdw wynosita 4,4 miesigca (zakres: 1,2
miesigca do 8,3 miesiaca). W zadnym przypadku cukrzyca nie byta przyczyna przerwania leczenia
atezolizumabem.

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu o podtozu immunologicznym

Zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych i mozgu wystgpito u 0,4% (22/5 039) pacjentow
otrzymujacych atezolizumab w monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia objawOw wyniosta 15 dni
(zakres: 0 dni do 12,5 miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 24 dni (zakres: 6 dni do 14,5+
miesigca; + oznacza warto$¢ odcietg).

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu wymagajace zastosowania kortykosteroidow
wystgpito u 0,2% (12/5 039) pacjentdow otrzymujacych atezolizumab i o$miu (0,2%) pacjentéw
zakonczyto leczenie atezolizumabem.

Neuropatie o podtozu immunologicznym

Zespot Guillaina-Barrégo i polineuropatia demielinizacyjna

Zespot Guillaina-Barrégo i polineuropatia demielinizacyjna wystapity u 0,1% (6/5 039) pacjentow
otrzymujacych atezolizumab w monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia objawOw wyniosta 4,1
miesiaca (zakres: 18 dni do 8,1 miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 8,0 miesigcy (zakres 18
dni do 24,5+ miesiaca; + oznacza warto$¢ odcieta). Zespot Guillaina-Barrégo doprowadzit do
zakonczenia leczenia atezolizumabem u 1 pacjenta (<0,1%). Zespo6t Guillaina-Barrégo wymagajacy
zastosowania kortykosteroidow wystapit u <0,1% (3/5 039) pacjentow otrzymujacych atezolizumab w
monoterapii.
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Porazenie nerwu twarzowego (niedowtad twarzy) o podtozu immunologicznym

Niedowtad twarzy wystapit u <0,1% (1/5 039) pacjentdow otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.
Czas do wystapienia objawow wynidst 29 dni. Czas trwania objawow wyniodst 1,1 miesigca. Zdarzenie
nie wymagato zastosowania kortykosteroidow ani nie prowadzito do zakonczenia leczenia
atezolizumabem.

Zapalenie rdzenia kregowego o podtozu immunologicznym

Zapalenie rdzenia kr¢gowego wystapito u <0,1% (1/5 039) pacjentdow otrzymujacych atezolizumab w
monoterapii. Czas do wystgpienia objawow wyniost 3 dni. Zdarzenie wymagato zastosowania
kortykosteroidow, jednak nie prowadzito do zakonczenia leczenia atezolizumabem.

Zespol miasteniczny

Myasthenia gravis wystapita u <0,1% (2/5 039) pacjentow otrzymujacych atezolizumab w
monoterapii (w tym 1 przypadek miat charakter $miertelny). Mediana czasu do wystapienia objawow
wyniosta 2,6 miesigca (zakres: 1,2 miesigca do 4 miesiecy).

Zapalenie trzustki o podiozu immunologicznym

Zapalenie trzustki, w tym wzrost aktywnosci amylazy i1 wzrost aktywnosci lipazy, wystgpito u 0,8%
(40/5 039) pacjentow otrzymujacych atezolizumab w monoterapii. Mediana czasu do wystapienia
objawOw wyniosta 5 miesigcy (zakres: 0 dni do 24,8 miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 24
dni (zakres: 3 dni do 40,4+ miesigca; + oznacza warto$¢ odcietg). Zapalenie trzustki byto przyczyna
zakonczenia leczenia atezolizumabem u 3 (<0,1%) pacjentow. Zapalenie trzustki wymagajace
zastosowania kortykosteroidow wystapito u 0,2% (8/5 039) pacjentdow otrzymujacych atezolizumab w
monoterapii.

Zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunologicznym

Zapalenie mig$nia sercowego stwierdzono u <0,1% (5/5 039) pacjentow, ktorzy otrzymywali
atezolizumab w monoterapii. Sposrod 5 pacjentéw otrzymujacych leczenie adiuwantowe NDRP u
jednego wystapit zgon. Mediana czasu do wystapienia objawOw wyniosta 3,7 miesiaca (zakres 1,5 do
4,9 miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 14 dni (zakres 12 dni do 2,8 miesigca). Zapalenie
miesnia sercowego byto przyczyng zakonczenia leczenia atezolizumabem u 3 (<0,1%) pacjentow.
Trzech (<0,1%) pacjentow wymagato podawania kortykosteroidow.

Zapalenie nerek o podiozu immunologicznym

Zapalenie nerek stwierdzono u 0,2% (11/5 039) pacjentow, ktdrzy otrzymali atezolizumab. Mediana
czasu do wystgpienia objawdw wyniosta 5,1 miesiaca (zakres: 3 dni do 17,5 miesigca). Zapalenie
nerek bylo przyczyna zakonczenia leczenia atezolizumabem u 5 (<0,1%) pacjentdéw. Pieciu (<0,1%)
pacjentéw wymagato podawania kortykosteroidow.

Zapalenie miesni o podtozu immunologicznym

Zapalenie migsni stwierdzono u 0,6% (32/5 039) pacjentow, ktorzy otrzymywali atezolizumab w
monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia objawOw wyniosta 3,5 miesigca (zakres: 12 dni do 11,5
miesigcy). Mediana czasu trwania wyniosta 3,2 miesigca (zakres 9 dni do 51,1+ miesigca; + oznacza
warto$¢ odcigtg). Zapalenie migsni byto przyczyna zakonczenia leczenia atezolizumabem u 6 (0,1%)
pacjentow. Dziesieciu (0,2%) pacjentow wymagato podawania kortykosteroidow.
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Ciezkie niepozgdane reakcje skdrne o podtozu immunologicznym

Cigzkie niepozadane reakcje skorne (SCARs) wystapity u 0,6% (30/5 039) pacjentow, ktorzy
otrzymywali atezolizumab w monoterapii. Sposrod 30 pacjentow, u jednego wystapito zdarzenie ze
skutkiem $miertelnym. Mediana czasu do wystgpienia objawow wynosita 4,8 miesigca (zakres 3 dni
do 15,5 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 2,4 miesigca (zakres 1 dzien do 37,5+ miesigcy; +
oznacza warto$¢ odcietg). SCARs doprowadzity do przerwania stosowania atezolizumabu u 3 (<0,1%)
pacjentow. SCARs wymagajgce uzycia systemowych kortykosteroidow wystagpity u 0,2% (9/5 039)
pacjentow otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.

Choroby osierdzia o podtozu immunologicznym

Choroby osierdzia wystapity u 1% (49/5 039) pacjentow, ktorzy otrzymywali atezolizumab w
monoterapii. Mediana czasu do wystapienia objawow wynosita 1,4 miesigca (zakres: 6 dni do 17,5
miesigca). Mediana czasu trwania objawow wynosita 2,5 miesigca (zakres: 0 dni do 51,5+ miesiaca; +
oznacza warto$¢ odcieta). U 3 (<0,1%) pacjentow choroby osierdzia prowadzity do zakonczenia
leczenia produktem leczniczym Tecentriq. Choroby osierdzia wymagajace zastosowania
kortykosteroidow wystgpity u 0,2% (7/5 039) pacjentow.

Skutki dla klasy inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych

Podczas leczenia innymi inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych notowano przypadki
wystgpienia nastepujacego dziatania niepozadanego, ktore moze rowniez wystapi¢ podczas leczenia
atezolizumabem: zewnatrzwydzielnicza niewydolnos$¢ trzustki.

Immunogennosc

Posta¢ do podawania podskornego

W badaniu [Mscin001 czgsto$¢ wystepowania przeciwciat przeciwlekowych (ADA) wywotanych
leczeniem produktem leczniczym Tecentriq w postaci do podawania podskornego i postaci do
podawania dozylnego byta porownywalna (odpowiednio 19,5% [43/221]1 13,9% [15/108]) po
uplywie mediany czasu leczenia wynoszacej 2,8 miesigca. Czgstos¢ wystepowania przeciwciat
przeciw tHuPH20 u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Tecentriq w postaci do podawania
podskornego wynosita 5,4% (12/224). Znaczenie kliniczne powstawania przeciwcial przeciw
rHUPH20 po leczeniu produktem leczniczym Tecentrig roztwor do wstrzykiwan nie jest znane.

Postac do podawania dozylnego

W wielu badaniach 111 11l fazy u 13,1% do 54,1% pacjentow doszto do powstania przeciwciat
przeciwlekowych (ADA) wywotanego leczeniem. U pacjentow tych wystgpowata tendencja do
ogolnie gorszego stanu zdrowia 1 gorszej wyjsciowej charakterystyki choroby. Te dysproporcje w
stanie zdrowia 1 wyj$ciowej charakterystyce choroby moga zaktocaé interpretacje analiz PK,
skutecznosci i1 bezpieczefistwa. Aby oceni¢ wptyw ADA na skutecznos$¢ przeprowadzono analizy
eksploracyjne z uwzglednieniem dysproporcji w wyjsciowej charakterystyce zdrowia i choroby.
Analizy te nie wykluczyly mozliwego ostabienia korzysci w zakresie skuteczno$ci u pacjentow, u
ktorych powstaly ADA w pordwnaniu z pacjentami, u ktorych nie doszto do ich wytworzenia.
Mediana czasu do wystapienia ADA wynosila od 3 tygodni do 5 tygodni.

W danych zbiorczych obejmujacych pacjentéw leczonych atezolizumabem w monoterapii (N=3 460)
oraz w terapii skojarzonej (N=2 285) odnotowano nastgpujace odsetki zdarzen niepozadanych (AE)
odpowiednio w populacji pacjentdow z ADA w porownaniu z populacjg pacjentow bez ADA: AE w
stopniu nasilenia 3.-4.: 46,2% w por. z 39,4%, ci¢zkie zdarzenia niepozadane (SAE): 39,6% w por. z
33,3%, AE prowadzace do zakonczenia leczenia: 8,5% w por. z 7,8% (w przypadku monoterapii); AE
w stopniu nasilenia 3.-4.: 63,9% w por. z 60,9%, SAE: 43,9% w por. z 35,6%, AE prowadzace do
zakonczenia leczenia: 22,8% w por. z 18,4% (w przypadku leczenia skojarzonego). Dostgpne dane nie
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pozwalajg jednak na sformutowanie pewnych wnioskéw na temat mozliwych wzorcéw wystgpowania
dziatan niepozadanych.

Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu u dzieci i mtodziezy nie zostalo ustalone. W badaniu
klinicznym z udzialem 69 dzieci i mtodziezy (w wieku <18 lat) nie obserwowano nowych sygnatow
dotyczacych bezpieczenstwa, a profil bezpieczenstwa byt porownywalny z profilem bezpieczenstwa u
dorostych.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie obserwowano ogolnych roéznic dotyczacych bezpieczenstwa stosowania pomiedzy pacjentami w
wieku wieku <65, 65-74 i 75-84 lata, ktorzy otrzymywali atezolizumab w monoterapii. Dane dla
pacjentow w wieku >85 lat sg zbyt ograniczone, aby moc sformutowaé miarodajne wnioski dla tej
populacji.

W badaniu IMpower150 wiek >65 lat wigzat si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia zdarzen
niepozadanych u pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem,
karboplatyng i paklitakselem.

W badaniach IMpower150, IMpower133, IMpower110 oraz IMscin001 dane dotyczace pacjentow w
wieku >75 lat byty zbyt ograniczone, by moc sformutowac wnioski dla tej populacji. W badaniu
IPSOS dotyczacym leczenia pierwszego rzutu u pacjentow z NDRP, ktorzy nie kwalifikuja si¢ do
leczenia opartego na pochodnych platyny, nie stwierdzono ogélnych roznic w profilu bezpieczenstwa
migdzy grupami wiekowymi pacjentow.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w Zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak informacji o przedawkowaniu atezolizumabu.

W razie przedawkowania nalezy $cisle monitorowac stan pacjentow pod katem przedmiotowych i
podmiotowych dziatan niepozadanych oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty
przeciwcial monoklonalnych, inhibitory PD-1/PD-L1 (bialka programowanej $mierci komorki typu
1/liganda receptora programowanej $mierci komoérki typu 1). Kod ATC: LO1FF05.

Produkt leczniczy Tecentriq roztwér do wstrzykiwan zawiera jako substancje czynng atezolizumab,
ktory odpowiada za dziatanie terapeutyczne, oraz rekombinowang ludzka hialuronidaze (rHuPH20),

enzym wykorzystywany do zwigkszenia dyspersji i wchianiania jednoczesnie podawanych substancji
w przypadku wstrzyknie¢ podskornych.

107


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Mechanizm dzialania

Ekspresja liganda receptora programowanej $mierci komoérki typu 1 (PD-L1) moze wystgpowac na
komorkach guza i (lub) na komoérkach uktadu immunologicznego naciekajacych guz, przyczyniajac
si¢ do zahamowania przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej w mikrosrodowisku guza.
Wigzanie PD-L1 z receptorami PD-1 i B7.1 znajdujgcymi si¢ na komérkach T i komoérkach
prezentujacych antygen hamuje cytotoksyczne dziatanie limfocytow T, proliferacj¢ limfocytow T i
wytwarzanie cytokin.

Atezolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1
(IgG1), o zmodyfikowanym regionie Fc, ktore wiazac si¢ bezposrednio z PD-L1 zapewnia podwojna
blokade dla receptorow PD-1 i B7.1 i uwalnia zahamowang odpowiedZ immunologiczng wystgpujaca
za posrednictwem PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje przeciwnowotworowej odpowiedzi
immunologicznej bez wywolywania dziatan cytotoksycznych zaleznych od przeciwciat. Atezolizumab
nie wplywa na interakcje PD-L2/PD-1, co pozwala na utrzymywanie si¢ sygnatow hamujacych
wystepujacych za posrednictwem PD-L2/PD-1.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Rak urotelialny

Postac do podawania dozylnego

IMvigor211 (GO29294): Randomizowane badanie z udziatem uprzednio leczonych chemioterapiq
pacjentéw z UC miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami

Przeprowadzono otwarte, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, randomizowane badanie 11 fazy
(IMvigor211) w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania atezolizumabu w poréwnaniu z
chemioterapig (winflunina, docetaksel lub paklitaksel zgodnie z wyborem badacza) u pacjentow z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym UC, u ktorych doszto do progresji choroby podczas
lub po zastosowaniu chemioterapii zawierajacej pochodne platyny. Z badania wykluczono pacjentow z
chorobg autoimmunologiczng w wywiadzie; czynnymi lub zaleznymi od kortykosteroidow
przerzutami do moézgu; pacjentow, ktorzy otrzymali Zzywa atenuowang szczepionke w okresie 28 dni
przed wilaczeniem do badania; pacjentow po podaniu systemowych lekow immunostymulujacych w
okresie 4 tygodni lub systemowych immunosupresyjnych produktow leczniczych w okresie 2 tygodni
przed wlaczeniem do badania. Oceny guza dokonywano co 9 tygodni podczas pierwszych 54 tygodni,
a nastgpnie co 12 tygodni. Tkanki nowotworu oceniano prospektywnie pod katem ekspresji PD-L1 na
komorkach uktadu immunologicznego naciekajacych guz (IC), a wyniki byly wykorzystane do
okreslenia podgrup ekspresji PD-L1 dla przeprowadzenia opisanych nizej analiz.

Do badania wlaczono w sumie 931 pacjentow. Pacjenci zostali randomizowani (1:1) do leczenia
atezolizumabem lub chemioterapig. Randomizacje stratyfikowano wedlug rodzaju chemioterapii
(winflunina vs taksan), poziomu ekspresji PD-L1 na IC (<5% vs z >5%), liczby prognostycznych
czynnikdw ryzyka (0 vs 1-3) i przerzutow do watroby (tak vs nie). Prognostyczne czynniki ryzyka
obejmowatly czas od wczesniejszej chemioterapii wynoszacy <3 miesiace, stan sprawnosci w skali
ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) >0 i st¢zenie hemoglobiny <10 g/dl.

Atezolizumab byt stosowany w statej dawce 1200 mg we wlewie dozylnym co 3 tygodnie.
Zmniejszenie dawki atezolizumabu byto niedozwolone. Pacjenci byli leczeni do momentu utraty
korzysci klinicznej w ocenie badacza lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci. Winfluning
podawano w dawce 320 mg/m? pc. we wlewie dozylnym w 1. dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu az
do progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznos$ci. Paklitaksel podawano w dawce
175 mg/m? pc. we wlewie dozylnym w czasie powyzej 3 godzin w 1. dniu kazdego 3-tygodniowego
cyklu az do progresji choroby Iub wystapienia nicakceptowalnej toksycznosci. Docetaksel podawano
w dawce 75 mg/m? pc. we wlewie dozylnym w 1. dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu az do progresji
choroby lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci. Dla wszystkich leczonych pacjentow
mediana czasu trwania leczenia wyniosta 2,8 miesigca w grupie otrzymujacej atezolizumab, 2,1
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miesigca w grupach otrzymujacych winfluning i paklitaksel oraz 1,6 miesigca w grupie otrzymujace;j
docetaksel.

Dane demograficzne i wyj$ciowa charakterystyka choroby populacji objetej analizg pierwotng byty
dobrze zrownowazone pomig¢dzy grupami leczenia. Mediana wieku wyniosta 67 lat (zakres: 31 do 88),
a 77,1% pacjentdow stanowili me¢zezyzni. Wigkszos$¢ pacjentow byta rasy biatej (72,1%), 53,9%
pacjentéw w grupie chemioterapii otrzymywato winfluning, 71,4% pacjentéw miato co najmniej jeden
niekorzystny prognostyczny czynnik ryzyka, a u 28,8% wystgpowaty przerzuty do watroby w
momencie wigczenia do badania. Stan sprawnosci w skali ECOG przed wtaczeniem do badania
oceniono na 0 (45,6%) lub 1 (54,4%). U 71,1% pacjentow guz pierwotny byl zlokalizowany w
pecherzu, a u 25,4% pacjentow rozpoznano raka urotelialnego géormych drég moczowych. U 24,2%
pacjentow, ktorzy otrzymywali wezesniej jedynie terapie adiuwantowg lub neoadiuwantowa
zawierajaca pochodne platyny doszto do progresji w ciggu 12 miesigcy.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci w badaniu IMvigor211 jest przezycie
catkowite (OS). Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznos$ci ocenianymi przez
badacza na podstawie kryteriow oceny odpowiedzi w guzach litych (RECIST) w 1.1 sa: odsetek
odpowiedzi obiektywnych (ORR), przezycie wolne od progresji choroby (PFS) i czas trwania
odpowiedzi (DOR). Poréwnania OS pomigdzy grupa badang a grupa kontrolng w populacji IC2/3,
IC1/2/3 1 ITT (zgodna z intencja leczenia, tj. populacja ogélna) badano przy uzyciu hierarchicznej
procedury o stalej sekwencji w oparciu o stratyfikowany logarytmiczny test log-rank przy
dwustronnym poziomie istotnos$ci wynoszacym 5% w nastgpujacy sposob: krok 1) populacja IC2/3;
krok 2) populacja 1C1/2/3; krok 3) populacja ogdlna. Wyniki dotyczace OS dla kroku 2 i 3 mogly by¢
formalnie badane pod katem znamiennosci statystycznej tylko, je§li wynik poprzedniego kroku byt
statystycznie znamienny.

Mediana obserwacji przezycia wynosi 17 miesigcy. Analiza poczatkowa badania IMvigor211 nie
osiagneta zatozonego pierwszorzedowego punktu koncowego w odniesieniu do OS. Atezolizumab nie
wykazal statystycznie znamiennej korzys$ci w zakresie przezycia calkowitego w poréwnaniu z
chemioterapig u pacjentow wczesniej leczonych, z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami. Zgodnie z wczes$niej ustalonym hierarchicznym porzadkiem testowania, najpierw
badano populacje IC2/3 ze wspdtczynnikiem ryzyka (HR) dla OS wynoszacym 0,87 (95% CI: 0,63;
1,21; mediana OS 11,1 vs. 10,6 miesigca odpowiednio dla atezolizumabu i chemioterapii). Wartos¢ p
w stratyfikowanym tescie log-rank wyniosta 0,41 i dlatego wyniki te sa uznane za nieznamienne
statystycznie w tej populacji. W konsekwencji, nie mogly by¢ przeprowadzone formalne testy
znamiennosci statystycznej dla OS w populacji IC1/2/3 ani populacji ogodlnej, a wyniki tych analiz
zostaty uznane za eksploracyjne. Najwazniejsze wyniki uzyskane w populacji ogdlnej podsumowano
w Tabeli 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS w populacji ogolnej przedstawiono na Rycinie 1.

Przeprowadzono aktualizacje eksploracyjnej analizy przezycia o medianie czasu trwania obserwacji
przezycia wynoszacej 34 miesiagce w populacji ITT. Mediana OS wyniosta 8,6 miesigca (95% CI: 7.8;
9,6) w grupie atezolizumabu oraz 8,0 miesiaca (95% CI: 7,2; 8,6) w grupie chemioterapii przy
wspotczynniku ryzyka wynoszacym 0,82 (95% CI: 0,71; 0,94). Zgodnie z tendencja zaobserwowang
w analizie pierwotnej dla 12-miesiecznego OS, liczbowo wigksze odsetki 24-miesiecznego i 30-
miesigcznego OS obserwowano u pacjentdéw w grupie atezolizumabu w poréwnaniu z grupa
chemioterapii w populacji ITT. Odsetek pacjentéw zyjacych po 24 miesigcach (estymator KM)
wyniost 12,7% w grupie chemioterapii 1 22,5% w grupie atezolizumabu; a po 30 miesigcach
(estymator KM) odsetek ten wynidst 9,8% w grupie chemioterapii oraz 18,1% w grupie
atezolizumabu.
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Tabela 4: Podsumowanie skutecznos$ci u wszystkich pacjentéw (IMvigor211)

Punkt konicowy oceny skutecznos$ci Atezolizumab Chemioterapia
(n =467) (n=464)

Pierwszorzedowy punkt koricowy

oceny skutecznosci

OS*

Liczba zgonow (%) 324 (69,4%) 350 (75,4%)

Mediana czasu do wystgpienia 8,6 8,0

zdarzen (miesigce)

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

Stratyfikowany* wspotczynnik ryzyka 0,85 (0,73; 0,99)

(95% ClI)

12-miesieczne OS (%0)** 39,2% 32,4%

Drugorzedowe i eksploracyjne punkty koricowe
PFS w ocenie badacza (RECIST w.1.1)

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

Mgdlgna czasu trwania PFS 21 40

(miesigce)

95% ClI 2,1;2.2 3.4; 4.2

Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka .

(95% CI) 1,10 (0,95; 1,26)

ORR w ocenie badacza (RECIST w.1.1) n =462 n =461

Liczba pacjentdéw z potwierdzong 0 o

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

95% ClI 10,45; 16,87 10,47; 16,91

Liczba odpowiedzi catkowitych (%) 16 (3,5%) 16 (3,5%)

Liczba odpowiedzi czgsciowych (%) 46 (10,0%) 46 (10,0%)

Liczba stabilizacji choroby (%) 92 (19,9%) 162 (35,1%)
DOR w ocenie badacza (RECIST n =62 n=62

w.1.1)
Mediana w miesigcach *** 21,7 7,4
95% ClI 13,0; 21,7 6,1; 10,3

Cl = przedziat ufnosci; DOR = czas trwania odpowiedzi; ORR = odsetki odpowiedzi obiektywnych; OS =
przezycie catkowite; PFS = przezycie wolne od progresji choroby; RECIST = kryteria oceny odpowiedzi w
guzach litych w. 1.1.

* Analize OS w populacji wszystkich uczestnikow badania przeprowadzono na podstawie stratyfikowanego
testu log-rank, a jej wynik przedstawiono tylko do celéw opisowych (p=0,0378); zgodnie z wczesniej ustalong
hierarchig analizy warto$¢ p dla analizy OS w populacji wszystkich uczestnikéw badania nie moze by¢ uznana
za statystycznie znamienng.

F Stratyfikowane wedtug chemioterapii (winflunina vs taksan), ekspresji PD-L1 na IC (<5% vs >5%), liczby

prognostycznych czynnikéw ryzyka (0 vs z 1-3) i przerzutéw do watroby (tak vs nie).

** Na podstawie estymatora Kaplana-Meiera

*** Odpowiedzi utrzymywatly si¢ u 63% pacjentow odpowiadajacych na leczenie w grupie atezolizumabu i u
21% pacjentéw odpowiadajacych na leczenie w grupie chemioterapii.
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Rycina 1: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego (IMvigor211)
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IMvigor210 (GO29293): Jednoramienne badanie z udziatem pacjentow z uprzednio nieleczonym
rakiem urotelialnym, niekwalifikujqcych sie do leczenia cisplatyng oraz pacjentow z rakiem
urotelialnym leczonych uprzednio chemioterapiq

U pacjentow z UC miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami (zwanym takze rakiem urotelialnym
pecherza moczowego) przeprowadzono wieloosrodkowe, migdzynarodowe, dwukohortowe,
jednoramienne badanie kliniczne Il fazy, IMvigor210.

Do badania wiaczono w sumie 438 pacjentow i utworzono dwie kohorty pacjentéw. Do Kohorty 1
przydzielono uprzednio nieleczonych pacjentéw z UC miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
niekwalifikujacych si¢ do chemioterapii opartej na cisplatynie lub pacjentow, u ktérych wystapita
progresja choroby co najmniej 12 miesi¢cy po leczeniu zgodnie ze schematem chemioterapii
neoadiuwantowej lub adiuwantowej opartej na platynie. Do Kohorty 2 przydzielono pacjentow, ktérzy
otrzymali przynajmniej jeden schemat chemioterapii oparty na platynie z powodu miejscowo
zaawansowanego lub rozsianego UC lub wystapita u nich progresja choroby w czasie 12 miesigecy
leczenia zgodnie ze schematem chemioterapii neoadiuwantowej lub adiuwantowej opartej na platynie.

W Kohorcie 1 119 pacjentéw leczono atezolizumabem w dawce 1200 mg podawanym we wlewie
dozylnym co 3 tygodnie, az do progresji choroby. Mediana wieku wyniosta 73 lata. Wiekszo$¢
pacjentow stanowili me¢zczyzni (81%) i pacjenci rasy biatej (91%).

Kohorta 1 obejmowata 45 pacjentow (38%) w stanie sprawnosci 0 w skali ECOG, 50 pacjentow
(42%) w stanie sprawnosci 1 w skali ECOG, u i 24 pacjentow (20%) w stanie sprawnos$ci 2 w skali
ECOG, 35 pacjentow (29%) bez czynnikow ryzyka wg Bajorina (stan sprawnosci w skali ECOG >2 i
obecno$¢ przerzutow do narzadow trzewnych), 66 pacjentéw (56%) z jednym czynnikiem ryzyka wg
Bajorina i 18 pacjentdéw (15%) z dwoma czynnikami ryzyka wg Bajorina, 84 pacjentow (71%) z
zaburzeniami czynno$ci nerek (filtracja ktgbuszkowa ang. glomerular filtration rate [GFR] <60
ml/min) 1 25 pacjentow (21%) z przerzutami do watroby.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skuteczno$ci w Kohorcie 1 byl potwierdzony odsetek

odpowiedzi obiektywnych (ORR), oceniany przez niezalezny zespot oceniajacy (IRF, independent
review facility) za pomocg kryteriow RECIST wersja 1.1.
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Analizy poczatkowej dokonano, gdy wszyscy pacjenci ukonczyli okres obserwacji trwajacy
przynajmniej 24 tygodnie. Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 15,0 tygodni, a mediana czasu
trwania obserwacji przezycia wyniosta 8,5 miesigca u wszystkich wiaczonych do badania pacjentow.
Przedstawiono klinicznie istotne wskazniki ORR oceniane przez IRF wedlug kryteriow RECIST
w.1.1; porownanie z predefiniowanym wskaznikiem odpowiedzi w historycznej grupie kontrolne;j
wynoszacym 10% wykazato jednak, ze pierwszorzedowy punkt koncowy nie osiggnat istotnosci
statystycznej. Potwierdzone warto$ci ORR wedtug kryteriow RECIST w. 1.1 oceniane przez IRF
wyniosty 21,9% (95% CI: 9,3; 40,0) u pacjentow z ekspresja PD-L1 >5%, 18,8% (95% CI: 10,9; 29,0)
u pacjentow z ekspresjg PD-L1 >1% 1 19,3% (95% CI: 12,7; 27,6) u wszystkich wlaczonych do
badania pacjentow. Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) nie zostala osiggnigta w zadnej
podgrupie ekspresji PD-L1, ani w grupie wszystkich wigczonych do badania pacjentow. Dane dla OS
nie byty dojrzate z odsetkiem zdarzen na poziomie okoto 40%. Mediana OS we wszystkich
podgrupach pacjentéw (ekspresja PD-L1 >5 % i >1 %) oraz u wszystkich witgczonych pacjentow
wyniosta 10,6 miesigca.

Przeprowadzono aktualizacj¢ analizy przy medianie czasu trwania obserwacji przezycia wynoszacej
17,2 miesigca w Kohorcie 1, a jej wyniki podsumowano w Tabeli 5. Mediana DOR nie zostata
osiagnigta w zadnej z podgrup ekspresji PD-L1, ani w grupie wszystkich wtaczonych do badania
pacjentow.

Tabela 5: Podsumowanie zaktualizowanych wynikow dotyczacych skutecznosci (IMvigor210

Kohorta 1)
Ekspresja Ekspresja
PD-L1>5% w PD-L12>1% w Wszyscy
Punkt koncowy oceny skuteczno$ci IC IC uczestnicy
ORR (oceniany przez IRF; RECIST w. 1.1) n=32 n=280 n=119
Liczba pacjentéw z odpowiedzia (%) 9 (28,1%) 19 (23,8%) 27 (22,7%)
95% ClI 13,8; 46,8 15,0; 34,6 15,5; 31,3
Liczba pacjentéw z odpowiedzig calkowitg 4 (12,5%) 8 (10,0%) 11 (9,2%)
(%) (3,5; 29,0) (44;188) (4,7, 15,9)
95% ClI
Liczba pacjentow z odpowiedzia 5 (15,6%) 11 (13,8%) 16 (13,4%)
czesciowa (%) (5,3; 32,8) (7,1; 23,3) (7,9; 20,9)
95% ClI
DOR (oceniany przez IRF; RECIST w. 1.1) n=9 n=19 n=27
Pacjenci ze zdarzeniem (%) 3 (33,3%) 5 (26,3%) 8 (29,6%)
Mediana (miesiace) (95% CI) NE (11,1, NE) NE (NE) NE (14,1, NE)
PFS (oceniane przez IRF; RECIST w. 1.1) n=32 n=280 n=119
Pacjenci ze zdarzeniem (%) 24 (75,0%) 59 (73,8%) 88 (73,9%)
Mediana (miesiace) (95% CI) 41(2,3;11,8) 29(21;54) 27(21;42)
(O] n=32 n =80 n=119
Pacjenci ze zdarzeniem (%) 18 (56,3%) 42 (52,5%) 59 (49,6%)
Mediana (miesiace) (95% CI) 12,3 (6,0, NE) 14,1(9,2, NE) 15,9 (10,4, NE)
Wskaznik 1-rocznego OS (%) 52,4% 54,8% 57,2%

Cl = przedziat ufnosci; DOR = czas trwania odpowiedzi; IC = komorki uktadu immunologicznego nacickajace
guz; IRF = niezalezny zesp6t oceniajacy; NE = niemozliwe do oceny; ORR = odsetek odpowiedzi
obiektywnych; OS = przezycie catkowite; PFS = przezycie wolne od progresji; RECIST = kryteria odpowiedzi
na leczenie w przypadku guzéw litych, w. 1.1.
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W momencie przeprowadzania analizy koncowej Kohorty 1, mediana czasu trwania obserwacji
przezycia pacjentow wynosita 96,4 miesigca. Mediana OS u pacjentow z ekspresja PD-L1 >5%
(pacjenci, ktorych uwzgledniono we wskazaniu terapeutycznym) wynosita 12,3 miesigca (95% CI:
6,0; 49,8).

W Kohorcie 2 rownowaznymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty
ORR potwierdzony w ocenie IRF za pomocg kryteriow RECIST w.1.1. i ORR oceniany przez badacza
wedtug zmodyfikowanych kryteriow RECIST (mRECIST). 310 pacjentow byto leczonych
atezolizumabem w dawce 1200 mg podawanej we wlewie dozylnym co 3 tygodnie do czasu utraty
korzysci klinicznej. Wstepnej analizy Kohorty 2 dokonano, gdy wszyscy pacjenci ukonczyli okres
obserwacji trwajacy przynajmniej 24 tygodnie. Badanie osiagneto rownowazne pierwszorzedowe
punkty koncowe w Kohorcie 2, wykazujgc statystycznie znamienne wskazniki ORR oceniane przez
IRF wedhlug kryteriow RECIST w.1.1 i oceniane przez badacza wedtug mRECIST w poréwnaniu z
predefiniowanym wskaznikiem odpowiedzi w historycznej grupie kontrolnej wynoszacym 10%.

Przeprowadzono takze analiz¢ przy medianie czasu trwania obserwacji przezycia wynoszacej 21,1
miesigca dla Kohorty 2. Potwierdzone odsetki ORR wg IRF-RECIST w.1.1. wyniosty 28,0% (95% CI:
19,5; 37,9) u pacjentow z ekspresjg PD-L1 >5%, 19,3% (95% CI: 14,2; 25,4) u pacjentéw z ekspresja
PD-L1>1% i 15,8% (95% CI: 11,9; 20,4) w populacji og6lnej. Potwierdzony w ocenie badacza ORR
wedlug mRECIST wyniost 29,0% (95% CI: 20,4; 38,9) u pacjentéw z ekspresja PD-L1 >5%, 23,7%
(95% CI: 18,1; 30,1) u pacjentow z ekspresjg PD-L1 >1% i 19,7% (95% ClI: 15,4; 24,6) w populacji
ogoblnej. Odsetek odpowiedzi catkowitych wg IRF-RECIST w.1.1. w populacji ogélnej wynidst 6,1%
(95% CI: 3,7; 9,4). W Kohorcie 2 mediana DOR nie zostata osiggni¢ta w zadnej z podgrup ekspresji
PD-L1 ani w populacji ogodlne;j, chociaz zostata osiagnieta u pacjentow z ekspresjg PD-L1 <1% (13,3
miesiaca; 95% CI 4,2, NE). Wskaznik OS po 12 miesigcach wynidst 37% u wszystkich wlaczonych
pacjentow.

W momencie przeprowadzania analizy koncowej Kohorty 2, mediana czasu trwania obserwacji
przezycia pacjentoéw wynosita 46,2 miesigca. Mediana OS wynosita 11,9 miesigca (95% CI: 9,0; 22,8)
u pacjentow z ekspresja PD-L1 >5%, 9,0 miesigca (95% CI: 7,1; 11,1) u pacjentdow z ekspresjg PD-L1
21% 1 7,9 miesiaca (95% CI: 6,7; 9,3) u wszystkich wlaczonych pacjentow.

IMvigor130 (W030070): badanie IlI fazy oceniajqce atezolizumab w monoterapii oraz w skojarzeniu
z chemioterapiq opartq na pochodnych platyny u pacjentow z uprzednio nieleczonym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym

W celu oceny skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania atezolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia
opartg na platynie (tj. z cisplatyna lub karboplatyna w potaczeniu z gemcytabing - rami¢ A) lub
atezolizumabu w monoterapii (rami¢ B, otwarte) w poréwnaniu z placebo i chemioterapig opartg na
platynie (rami¢ C) u pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym
(UQC), ktdrzy nie otrzymali uprzednio leczenia systemowego choroby przerzutowej przeprowadzono
czgsciowo zaslepione (wylacznie ramiona A i C), wieloosrodkowe badanie fazy I1I z randomizacja,
IMvigor130. Réwnowaznymi pierwszorzedowymi wynikami oceny skutecznosci byty: oceniany przez
badacza, czas przezycia wolnego od progresji (PFS) w ramieniu A w poréwnaniu z ramieniem C oraz
przezycie catkowite (OS) w ramieniu A w poréwnaniu z ramieniem C, a nast¢pnie w ramieniu B w
poréwnaniu z ramieniem C, analizowane w sposob hierarchiczny. W ocenie przezycia catkowitego nie
osiggnigto istotnosci statystycznej pozwalajgcej na pordwnanie ramienia A z ramieniem C, w zwigzku
Z czym nie mozna bylo przeprowadzi¢ dalszych formalnych testow zgodnie z wcze$niej zdefiniowana
hierarchiczng kolejnoscia testowania.

Zgodnie z zaleceniami niezaleznego Komitetu Monitorujacego Dane (iDMC), wynikajacymi z
wczesnego przegladu danych dotyczacych przezycia, zaprzestano wilgczania do ramienia monoterapii
atezolizumabem pacjentdw, u ktorych guzy wykazywaty niska ekspresje PD-L1 (ponizej 5% komorek
uktadu immunologicznego wybarwionych pozytywnie metodg immunohistochemiczng dla PD- L1 na
podstawie oznaczenia testem VENTANA PD-L1 [SP142]), po zaobserwowaniu zmniejszenia czasu
przezycia catkowitego dla tej podgrupy w nieplanowanej wczesnej analizie, jednak nastapito to po
wilaczeniu zdecydowanej wigkszosci pacjentdw do badania.
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Sposrod 719 pacjentéw wiaczonych do ramion monoterapii atezolizumabem (n=360) oraz wylaczne;j
chemioterapii (n=359), odpowiednio 50 i 43 pacjentéw nie kwalifikowato si¢ do podania cisplatyny
wedtug kryteriow Galsky’ego, a ich guzy cechowata wysoka ekspresja PD-L1 (>5% komorek uktadu
immunologicznego wybarwionych pozytywnie na obecnos¢ PD-L1 w 0znaczeniu testem
immunohistochemicznym VENTANA PD-L1 [SP142]). W analizie eksploracyjnej niestratyfikowany
HR dla OS w tej grupie pacjentdow wyniost 0,56 (95% CI: 0,34; 0,91). Mediana OS wyniosta 18,6
miesiaca (95% CI: 14,0; 49,4) w ramieniu monoterapii atezolizumabem w poréwnaniu z 10,0
miesigcami (95% CI: 7,4; 18,1) w ramieniu samej chemioterapii (patrz Rycina 2).

Rycina 2: Krzywa Kaplana-Meiera przezycia calkowitego u pacjentow niekwalifikujacych si¢ do
podania cisplatyny, ktérych guzy cechowata wysoka ekspresja PD-L1 (Rami¢ B w poréwnaniu z
Ramieniem C)

Ramie leczenia
Atezolizumab w monoterapii (N=50)
= = = = Placebo+chemioterapia (N=43)

+ Obserwacje uciete

____________________________________________________________________________________________________
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Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Leczenie adiuwantowe niedrobnokomorkowego raka ptuca we wezesnym stadium

Postaé do podawania dozylnego

IMpower010 (GO29527): Badanie Il fazy z randomizacjq z udziatem pacjentow z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca poddanych resekcji po chemioterapii opartej na cisplatynie

Przeprowadzono otwarte, wieloosrodkowe badanie 111 fazy z randomizacjg GO29527 (IMpower010),
aby oceni¢ skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu w leczeniu adiuwantowym u
pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IB (guzy >4cm) — IIIA [wedtug
kryteriow klasyfikacji Miedzynarodowej Unii Kontroli Raka, Amerykanskiego Wspolnego Komitetu
ds. Raka (ang. Union of International Cancer Control/American Joint Committee on Cancer),
wydanie 7].

Ponizsze kryteria doboru definiujg pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu, ktorzy sa objeci
wskazaniami terapeutycznymi i odzwierciedlajg populacj¢ pacjentow w stadium II - HHIA zgodnie z

siodma edycja systemu klasyfikacji TNM raka ptuca:

Guz o wielko$ci >5 cm; lub guzy dowolnej wielkosci, ktérym towarzyszy status N1 lub N2; lub guzy
inwazyjne dla struktur klatki piersiowej (bezposrednio naciekajace optucna $cienna, Sciane klatki

114



piersiowej, przepong, nerw przeponowy, optucng srddpiersiowa, osierdzie §cienne, Srodpiersie, serce,
wielkie naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, trzon kregu, ostroge tchawicy); lub
guzy obejmujace oskrzele gtéwne <2 cm dystalnie od ostrogi tchawicy, ale bez zajgcia ostrogi
tchawicy; lub guzy, ktore sa zwigzane z niedodma lub obturacyjnym zapaleniem pgcherzykow
ptucnych catego ptuca; lub guzy z guzkiem (guzkami) satelitarnym w tym samym ptacie lub innym
placie po tej samej stronie co pierwotny.

Z badania wytgczono pacjentow o statusie N2 z guzami naciekajacymi srodpiersie, serce, wielkie
naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, trzon krggu, ostroge tchawicy lub z guzkiem
(guzkami) satelitarnymi w innym ptacie po tej samej stronie.

Ogodtem 1 280 pacjentéw wiaczonych do badania poddano catkowitej resekcji guza i zakwalifikowano
do podania maksymalnie 4 cykli chemioterapii opartej na cisplatynie. Schemat podawania
chemioterapii opartej na cisplatynie opisano w Tabeli 6.

Tabela 6: Schemat podawania chemioterapii adiuwantowej (IMpower010)

] ] ] Winorelbina 30 mg/m? dozylnie, Dzien 1.1 8.
Chemioterapia adiuwantowa oparta na

cisplatynie: Docetaksel 75 mg/m? dozylnie, Dzien 1.

Cisplatyna 75 mg/m? dozylnie w Dniu 1. [ Gemcytabina 1250 mg/m? dozylnie, Dzien 1.1 8.

kazdego 21-dniowego cyklu z jednym z

2 . . . 7
nastepujacych schematow leczenia Pemetrekset 500 mg/m* dozylnie, Dzien 1. (rak

nieplaskonablonkowy)

Po zakoniczeniu chemioterapii opartej na cisplatynie (maksymalnie do 4 cykli), do badania wiaczono
ogolem 1005 pacjentow przydzielonych losowo w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej atezolizumab
(Ramieg A) lub najlepszg opieke wspomagajgca (ang. best supportive care, BSC) (Ramie B).
Atezolizumab podawano w statej dawce 1200 mg we wlewie dozylnym co 3 tygodnie przez 16 cykli,
o ile nie wystgpita progresja choroby lub niemozliwa do zaakceptowania toksycznos¢. Przydziat
losowy do grup stratyfikowano wedtug ptci, stadium choroby, obrazu histologicznego i ekspresji PD-
L1.

Z badania wykluczono pacjentdow z chorobg autoimmunologiczng w wywiadzie; osoby, ktorym w
ciggu 28 dni poprzedzajacych przydziat do grup podano zywa, atenuowang szczepionke; osoby,
ktorym w ciagu 4 tygodni poprzedzajacych przydziat do grup podano systemowe leki
immunostymulujace lub w ciagu 2 tygodni poprzedzajacych randomizacj¢ podano systemowe leki
immunosupresyjne. Oceny guza przeprowadzano w stanie wyj$ciowym na etapie randomizacji i co 4
miesigce przez pierwszy rok po zakonczeniu Cyklu 1. w Dniu 1., a nast¢pnie co 6 miesi¢cy do pigtego
roku i dalej corocznie.

Dane demograficzne i wyjsciowa charakterystyka choroby w badanej populacji byly dobrze
wywazone pomig¢dzy grupami terapeutycznymi. Mediana wieku wyniosta 62 lata (zakres: 26 do 84),
mezezyzni stanowili 67%. Wigkszo$¢ pacjentow byta rasy biatej (73%), 24% stanowili Azjaci (rasa
zotta). Wigkszo$¢ pacjentow stanowily osoby palace obecnie lub w przesztosci (78%), a wyjsciowy
stan sprawnosci wedtug ECOG wynosit 0 (55%) lub 1 (44%). Ogolnie, u 12% pacjentoéw wystgpowala
choroba w stadium 1B, u 47% w stadium Il i u 41% w stadium II1A. Odsetek pacjentéw, u ktérych
guzy wykazywaly ekspresje PD-L1 >1% i >50% na komorkach guza, mierzong testem VENTANA
PD-L1 (SP263), wynosit odpowiednio 55% i 26%.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym oceny skutecznosci byto przezycie wolne od choroby (ang.
disease-free survival, DFS) oceniane przez badacza. DFS okre$lano jako czas od daty randomizacji do
daty wystapienia ktoéregokolwiek z nastepujacych zdarzen: pierwszego udokumentowanego nawrotu
choroby, nowego pierwotnego ogniska NDRP lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zalezno$ci od
tego, ktore ze zdarzen nastgpito wczesniej. Pierwszorzegdowym celem oceny skuteczno$ci byto
okreslenie DFS w populacji pacjentow z ekspresja PD-L1 >1% na komdrkach guza w stadium I1-111A.
Kluczowymi drugorzedowymi celami oceny skutecznosci byto okreslenie DFS w populacji pacjentow
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z ekspresja PD-L1 >50% na komorkach guza w stadium 1I-IIIA oraz przezycia catkowitego (ang.
overall survival, OS) w badanej populacji.

W momencie przeprowadzania srodokresowej analizy DFS badanie osiagneto swoj pierwszorzedowy
punkt koncowy. W analizie wynikdw pacjentdw z ekspresja PD-L1 >50% na komorkach guza w
stadium I1-111A bez mutacji EGFR lub rearanzacji ALK (n=209) zaobserwowano popraw¢ DFS w
grupie otrzymujacej atezolizumab w poréwnaniu z grupa otrzymujaca BSC. Wyniki byty spojne w
momencie koncowej analizy DFS, a mediana czasu obserwacji wyniosta 65 miesiecy.

Najwazniejsze wyniki skutecznos$ci DFS i OS dla populacji pacjentow z ekspresja PD-L1 >50% na
komorkach guza w stadium I1-111A bez mutacji EGFR i rearanzacji ALK podsumowano w Tabeli 7.
Krzywa Kaplana-Meiera dla DFS przedstawiono na rycinie 3.

Tabela 7: Podsumowanie skutecznosci w populacji pacjentéw z ekspresja PD-L1 >50% na
komdrkach guza w stadium I1-111A bez mutacji EGFR lub rearanzacji ALK (IMpower010)

Punkt koncowy oceny skutecznos$ci . Ramie B
Ramig A (Najlepsza opieka
(Atezolizumab) Jiepsza op
wspomagajaca)
DFS oceniany przez badacza n=106 n=103
Liczba zdarzen (%) 34 (32,1%) 55 (53,4%)
Mgdlgna czasu trwania DFS NE 42,9
(miesigce)
95% CI (NE) (32,0; NE)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka _
(95% Cly+ 0,52 (0,33; 0,80)
0s” n=106 n=103
Liczba zdarzen (%) 22 (20,8%) 41 (39,8%)
Mediana OS (miesigce) NE 87,1
95% ClI (NE) (72,0; NE)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka _
(95% CI)* 0,47 (0,28; 0,80)

DFS - przezycie wolne od choroby; CI — przedziat ufno$ci; NE — nie 0szacowano
* Zaktualizowana analiza DFS i OS w punkcie odciecia danych klinicznych 26 stycznia 2024

* Stratyfikowany wedlug stadium choroby, pici i typu histologicznego.
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Rycina 3: Krzywa Kaplana-Meiera przezycia wolnego od choroby w populacji pacjentow z
ekspresja PD-L1 >50% na komérkach guza w stadium I1-111A bez mutacji EGFR lub
rearanzacji ALK (IMpower010)

——f— Najlepsza opieka wspomagajaca
. = = = Tecentrig

90 —

80—

70

60 —

40 —

30 - Ramie leczenia Mediana DFS  HR (95% CI)
Ramie A: Tecentrig NE 0.52 (0,33; 0,80)
Ramieg B: Najlepsza opieka 42,9 mies.

20 wspomagajaca

Prawdopodobieastwo przezycia wolnego od choroby
%
(g)
|

\ T T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 64 72 78 84 90

. . . Czas (miesiace)
Liczba pacjentow podlegajacych

Najlepsza opieka 103 84 72YY68 62 60 53 47 44 42 35 23 9 2 2 NE
wspomagajgca
Tecentriq 106 99 90 83 84 78 73 64 62 59 48 28 18 3 2 1

Obserwowana poprawa DFS w grupie otrzymujgcej atezolizumab w poréwnaniu z grupg otrzymujacg
BSC byta konsekwentnie wykazywana w wigkszo$ci wstepnie okreslonych podgrup w populacji
pacjentdw z ekspresjg PD-L1 >50% na komorkach guza w stadium 1I-111A bez mutacji EGFR lub
rearanzacji ALK, w tym zaréwno u pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP (nieustalony HR 0,40,
95% ClI: 0,23; 0,70; mediana DFS nieoszacowana vs. 36,8 miesigca) jak u pacjentow z
ptaskonabtonkowym NDRP (niestratyfikowany HR 0,67, 95% CI: 0,34; 1,32; mediana DFS nie mogta
zosta¢ oszacowana).

Leczenie pierwszego rzutu w zaawansowanym niedrobnokomdrkowym raku ptuca

Postac do podawania dozylnego

IMpowerl50 (GO29436).: Badanie Il fazy z randomizacjq z udziatem pacjentow z
nieptaskonablonkowym NDRP z przerzutami nieotrzymujgcych wezesniej chemioterapii, w skojarzeniu
z paklitakselem i karboplatynq z bewacyzumabem lub bez.

Przeprowadzono otwarte, wieloosrodkowe, migdzynarodowe badanie IlI fazy z randomizacja,
IMpower150, aby oceni¢ skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu w skojarzeniu z
paklitakselem i karboplatyna z bewacyzumabem lub bez, u pacjentoéw z nieptaskonabtonkowym
NDRP z przerzutami, ktorzy nie otrzymywali wcze$niej chemioterapii.

Pacjenci byli wykluczeni z badania, jesli w wywiadzie wystgpowata u nich choroba
autoimmunologiczna, podanie zywej atenuowanej szczepionki w ciggu 28 dni przed randomizacja,
podanie systemowych lekow immunostymulujgcych w ciggu 4 tygodni lub systemowego leku
immunosupresyjnego w ciagu 2 tygodni przed randomizacjg, wykazywali aktywne lub nieleczone
przerzuty do OUN, wyraznie naciekanie guza na duze naczynia krwionos$ne klatki piersiowe;j lub
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wyrazne powstawanie jam w zmianach ptucnych, widoczne w badaniach obrazowych. Oceny guza
dokonywano co 6 tygodni przez pierwsze 48 tygodni liczac od dnia 1. cyklu 1., a pdzniej co 9 tygodni.
Probki guza oceniano pod katem ekspresji PD-L1 na komorkach guza (TC) i komoérkach uktadu
immunologicznego (IC) naciekajacych guz, a na podstawie tych oznaczen wyodrgbniono podgrupy o
roznej ekspresji PD-L1 w celu przeprowadzenia opisanych nizej analiz.

Do badania wigczono ogotem 1202 pacjentow, ktorzy zostali losowo przydzieleni (w stosunku 1:1:1)
do leczenia schematami opisanymi w Tabeli 8. Randomizacjg stratyfikowano ze wzglgdu na ptec,
obecnos¢ przerzutow do watroby oraz ekspresje PD-L1 na TC i IC.

Tabela 8: Schematy leczenia dozylnego (IMpower150)

Schemat Indukcja Leczenie podtrzymujace
leczenia (cztery do szeSciu 21-dniowych cykli) (cykle 21-dniowe)
A Atezolizumab?® (1200 mg) + paklitaksel Atezolizumab? (1200 mg)
(200 mg/m? pc.)°< + karboplatyna® (AUC 6)
B Atezolizumab? (1200 mg) + bewacyzumab® Atezolizumab? (1200 mg)
(15 mg/kg mc.) + paklitaksel (200 mg/m? pc.)>¢ | + bewacyzumab® (15 mg/kg
+ karboplatyna® (AUC 6) mc.)
C Bewacyzumab® (15 mg/kg mc.) + paklitaksel Bewacyzumab® (15 mg/kg
(200 mg/m? pc.)>¢ + karboplatyna® (AUC 6) mc.)

2 Atezolizumab jest podawany do momentu utraty korzysci klinicznej wedtug oceny badacza

b Dawka poczatkowa paklitakselu u pacjentéw rasy zoltej/pochodzenia azjatyckiego wynosita 175 mg/m? pc. z uwagi na
wyzszy catkowity poziom hematologicznych dziatan toksycznych u pacjentow z krajow azjatyckich w pordéwnaniu z
pacjentami z krajow nieazjatyckich

¢ Paklitaksel i karboplatyna sa podawane do zakonczenia 4 lub 6 cykli badZ progresji choroby, wystapienia nietolerowane;j
toksycznosci, w zalezno$ci od tego, ktore tych zdarzen wystapi wczesniej

¢ Bewacyzumab jest podawany do momentu progresji choroby lub nietolerowanej toksycznosci

Dane demograficzne i wyjéciowa charakterystyka choroby w badanej populacji byty dobrze
wywazone pomi¢dzy grupami terapeutycznymi. Mediana wieku wyniosta 63 lata (zakres: 31 do 90),
mezczyzni stanowili 60%. Wigkszo$¢ pacjentow byla rasy biatej (82%). U okoto 10% pacjentow
wystepowata potwierdzona mutacja EGFR, u 4% wykazano rearanzacje ALK, u 14% przerzut do
watroby przed rozpoczeciem badania, i wiekszos$¢ pacjentow stanowity osoby palace obecnie lub w
przesztosci (80%). Wyjsciowy stan sprawnosci wg ECOG wynosit 0 (43%) lub 1 (57%). W 51%
guzdéw wystepujacych u pacjentow stwierdzono ekspresje PD-L1 >1% TC lub >1% IC, a w 49%
guzow wystgpowata ekspresja PD-L1 <1% TC i <1% IC.

W chwili przeprowadzania koncowej analizy PFS mediana czasu obserwacji pacjentdéw wynosita 15,3
miesigca. Populacja ITT, w tym pacjenci z mutacjami EGFR lub rearanzacjami ALK, ktorzy powinni
byli wczesniej otrzymac leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej, wykazywata klinicznie znaczaca
poprawe PFS w grupie B w poréwnaniu z grupg C (HR = 0,61, 95% CI: 0,52; 0,72; mediana PFS 8,3
W por. z 6,8 miesigca).

W chwili przeprowadzania etapowej analizy OS mediana czasu obserwacji pacjentow wynosita 19,7
miesigca. Najwazniejsze wyniki tej analizy, a takze zaktualizowanej analizy PFS w populacji ITT
podsumowano w Tabelach 9 i 10. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS w populacji ITT przedstawiono na
Rycinie 4. Rycina 5 przedstawia wynik OS w populacji ITT w podgrupach wyodr¢bnionych ze
wzgledu na ekspresje PD-L1. Aktualizacje wynikdéw dotyczacych PFS przedstawiono takze na
Rycinach 6 7.
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Tabela 9: Podsumowanie zaktualizowanych wynikow detyczacych skutecznosci w populacji ITT

(IMpower150)

Punkt konicowy oceny skutecznosci Grupa A GrupaB GrupaC
(atezolizumab + (atezolizumab + (bewacyzumab
paklitaksel + bewacyzumab + + paklitaksel +
karboplatyna) paklitaksel + karboplatyna)
karboplatyna)

Drugorzedowe punkty koncowe”

PFS oceniane przez badacza (wg n =402 n =400 n =400

RECIST w. 1.1)*

Liczba zdarzen (%) 330 (82,1%) 291 (72,8%) 355 (88,8%)

Mediana czasu trwania PFS (miesigce) 6,7 8,4 6,8

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

Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka ** 0,91 (0,78; 1,06) 0,59 (0,50; 0,69) ---

(95% ClI)

Warto$é pl? 0,2194 <0,0001

12-miesieczne PFS (%) 24 38 20

Analiza etapowa OS* n =402 n =400 n =400

Liczba zgondéw (%) 206 (51,2%) 192 (48,0%) 230 (57,5%)

Mediana czasu do wystgpienia zdarzen 19,5 19,8 14,9

(miesigce)

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

Stratyfikowany wspétczynnik ryzyka®

(95% ClI) 0,85 (0,71; 1,03) 0,76 (0,63; 0,93) ---

warto$¢ pl2 0,0983 0,006

6-miesieczne OS (%) 84 85 81

12-miesi¢czne OS (%) 66 68 61

Najlepsza catkowita odpowied? w n =401 n =397 n =393

ocenie badacza®* (w. RECIST 1.1)

Liczba pacjentow z odpowiedzig (%) 163 (40,6%) 224 (56,4%) 158 (40,2%)

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

Liczba odpowiedzi catkowitych (%) 8 (2,0%) 11 (2,8%) 3 (0,8%)

Liczba odpowiedzi czgsciowych (%) 155 (38,7%) 213 (53,7%) 155 (39,4%)

DOR w ocenie badacza* (RECIST w. n=163 n=224 n =158

1.1)

Mediana w miesigcach 8,3 115 6,0

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

# Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty PFS i OS, ktore byly analizowane w
populacji ITT-typu dzikiego (WT), tj. z wykluczeniem pacjentéw z mutacjami EGFR lub rearanzacjami ALK
INa podstawie stratyfikowanego logarytmicznego testu rang
2 Do celéw informacyjnych; w populacji ITT porownania pomiedzy Grupg B a Grupa C, a takze pomiedzy
Grupa A a Grupa C nie byly jeszcze formalnie badane zgodnie z okreslong wczesniej hierarchig analizy
3Najlepsza catkowita odpowiedZ na leczenie w odniesieniu do odpowiedzi calkowitej i odpowiedzi cze$ciowej

* Stratyfikacja ze wzgledu na pteé, obecno$é przerzutéw do watroby i ekspresje PD-L1 na TCi IC

" Grupa C jest grupa poréwnawcza dla wszystkich wspotczynnikéw ryzyka
* Zaktualizowana analiza PFS i etapowa analiza OS w punkcie odcigcia danych klinicznych 22 stycznia 2018
PFS = przezycie wolne od progresji; RECIST = Kryteria odpowiedzi na leczenie w guzach litych w. 1.1 (ang.
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v. 1.1).
Cl = przedziat ufno$ci; DOR = czas trwania odpowiedzi; OS = przezycie catkowite.
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Tabela 10: Podsumowanie zaktualizowanych wynikow dotyczacych skutecznosci dla Grupy A
w poréwnaniu z Grupa B w populacji ITT (IMpower150)

Punkt konicowy oceny skutecznosci Grupa A Grupa B
(Atezolizumab + (Atezolizumab +
Paklitaksel + Bewacyzumab +
Karboplatyna) Paklitaksel +
Karboplatyna)
PFS oceniane przez badacza (wg RECIST w. n =402 n =400
1.1)*
Liczba zdarzen (%) 330 (82,1%) 291 (72,8%)
Mediana czasu trwania PFS (miesigce) 6,7 8,4
95% CI (5,7;6,9) (8,0;9,9)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka ** (95% CI) 0,67 (0,57; 0,79)
Warto$¢ p*? <0,0001
Analiza etapowa OS * n =402 n =400
Liczba zgondw (%) 206 (51,2%) 192 (48,0%)
Mediana czasu do wystgpienia zdarzen (miesigce) 19,5 19,8
95% ClI (16,3; 21,3) (17,4, 24,2)
Stratyfikowany wspétczynnik ryzyka ** (95% CI) 0,90 (0,74; 1,10)
Warto$¢ pl? 0,3000

! Na podstawie stratyfikowanego logarytmicznego testu rang

2 Do celow informacyjnych; w populacji ITT poréwnania pomiedzy Grupg A a Grupg B nie byty
uwzglednione w predefiniowanej hierarchii analizy

* Stratyfikacja ze wzgledu na pteé, obecnoéé przerzutow do watroby i ekspresje¢ PD-L1 na TCi IC

* Zaktualizowana analiza PFS i analiza etapowa OS w punkcie odcigcia danych klinicznych 22 stycznia 2018
~ Grupa A jest grupa porownawczg dla wszystkich wspotczynnikow ryzyka

Rycina 4: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w populacji ITT (IMpower150)

- 1.0 - Ramig badania Mediana0OS HR (95% C) Warloscp
‘S 0.9 Tecentrig+bewacyzumab+pakitaksel+karboplatyna 19,8 miesiecy 0,76(0,63, 0,96) 0,0060
ﬁ i Tecentrig+paklitaksel+karboplatyna 19,5 miesiecy 0,85(0,71,1,03) 0,0983
ﬁ 0.8 Bewacyzumab+paklitaksel+karboplatyna 14,9 miesiecy
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Czas (miesigce)
Liczba pacjentow podlegajacych ryzyku
Tecentrig+bewacyzumab-+pakliitaksel+Kkarboplatyna400380 3673613561 347333320308 297 288281 266244 208185162 147 130112 93 73 62 45 38 3218 10 2 2 2
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Rycina 5: Wykres drzewiasty (forest plot) przezycia calkowitego z uwzglednieniem ekspresji
PD-L1 w populacji ITT, grupa B w poréwnaniu z grupg C (IMpower150)

Mediana OS (miesigce)

Tecentrig+bewacyzumab+ Bewacyzumab+
Poziom ekspresji PD-L1 1 (%) paklitaksel+karboplatyna  paklitaksel+karboplatyna
TC 2 50% lub IC = 10% 148 (19) 0'5?0 252 13.2
0.78
TC lub IC 2 5% 273 (34) * 225 15.0
TClub IC= 1% 404 (51) 073, — 24.0 16.4
TCiIilC <1% 396 (50) * 171 14.3
ITT 800 (100) 0.77, 19.8 149
04 10 14
Wspdlczynnik ryzyka®
na Korzysé schematu
Tecentrig+bewacyzumab+
Snigstratyfikowany wspdlczynnik ryzyka paklitaksel+karboplatyna
Rycina 6: Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS w populacji ITT (IMpower150)
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Czas (miesiace)

Liczba pacjentow podlegajacych ryzyku

y
Tecentrig+bewacyzumab+paklitaksel+karboplatyna 400 376 352336 326297 262240215 188174163 141127 96 91 76 75 58 55 40 35 26 22 13 12
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Rycina 7: Wykres drzewiasty (forest plot) przezycia wolnego od progresji choroby z
uwzglednieniem ekspresji PD-L1 w populacji ITT, grupa B w por. z grupa C
(IMpower150)

Mediana PFS (miesiace)

Tecentrig+bewacyzumab+ Bewacyzumab+
Poziom ekspresji PD-L1 n (%) paklitaksel+karboplatyna  paklitaksel+karboplatyna
TCz50% lub IC 2 10% 148 (19) 0'330 15.4 6.9
0.43
TClub IC =z 5% 273 (34) * 1.6 6.8
TClub IC = 1% 404 (51) 0'4?0 0.74 1.1 6.8
TCIilC < 1% 396 (50) —& 73 6.8
ITT 800 (100) 058, 8.4 6.8

0,2 10 12
Wspdtczynnik ryzyka®
na korzys¢ schematu
Tecentrig+bewacyzumab+
Sniestratyfikowany wspdlczynnik ryzyka paklitaksel+karboplatyna

W Grupie B w porownaniu z Grupg C analizy predefiniowanych podgrup z etapowej analizy OS
wykazaty poprawe OS u pacjentéw z mutacjami EGFR lub rearanzacjami ALK (wspotczynnik ryzyka
[HR] = 0,54, 95% CI: 0,29; 1,03; mediana OS = nie zostata osiagnig¢ta wobec 17,5 miesiaca) i
przerzutami do watroby (HR = 0,52, 95% CI: 0,33; 0,82; mediana OS = 13,3 wobec 9,4 miesigca).
Poprawg PFS wykazano takze u pacjentow z mutacjami EGFR lub rearanzacjami ALK (HR = 0,55,
95% ClI: 0,35; 0,87; mediana PFS = 10,0 wobec 6,1 miesigca) i przerzutami do watroby (HR = 0,41,
95% CI: 0,26; 0,62; mediana PFS = 8,2 wobec 5,4 miesigca). Wyniki dotyczace OS byty podobne w
podgrupach pacjentow w wieku <65 lat i >65 lat. Dane dotyczace pacjentdw w wieku >75 lat sg zbyt
ograniczone, aby sformutowa¢ wnioski dla tej populacji. W przypadku analiz wszystkich podgrup nie
planowano przeprowadzenia formalnych testow statystycznych.

Badanie IMpower130 (GO29537): Randomizowane badanie 11l fazy z udzialem pacjentow z
nieplaskonablonkowym NDRP z przerzutami nieotrzymujgcych wezesniej chemioterapii, W skojarzeniu
z nab-paklitakselem i karboplatyng

Przeprowadzono otwarte, randomizowane badanie 111 fazy GO29537 (IMpower130), w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania atezolizumabu w skojarzeniu z nab-paklitakselem i
karboplatyna u pacjentéw z nieplaskonablonkowym NDRP z przerzutami nieotrzymujacych wczesniej
chemioterapii. Pacjenci z mutacjami EGFR lub rearanzacjami ALK musieli by¢ wcze$niej leczeni
inhibitorami kinazy tyrozynowej.

Stopien zaawansowania choroby u pacjentéw oceniano wedtug klasyfikacji Amerykanskiego
Wspolnego Komitetu Raka (ang. American Joint Committee on Cancer, AJCC), wydanie 7. Pacjentow
wykluczano z udziatu w badaniu, jesli: w wywiadzie stwierdzono u nich chorobe
autoimmunologiczng, otrzymali zywa, atenuowang szczepionke w okresie 28 dni przed randomizacja,
otrzymali leki immunostymulujace w okresie 4 tygodni lub systemowe leki immunosupresyjne w
okresie 2 tygodni przed randomizacja oraz wystgpowaty u nich aktywne lub nieleczone przerzuty do
OUN. Pacjenci, ktorzy wczesniej byli leczeni agonistami CD137 lub lekami powodujacymi blokade
immunologicznych punktow kontrolnych (anty-PD-1 i przeciwciata terapeutyczne anty-PD-L1) nie
byli kwalifikowani do badania. Jednak pacjenci wezesniej otrzymujacy leczenie anty-CTLA-4 mogli
by¢ wlaczani do badania, o ile ostatnig dawke tego leku przyjeli co najmniej 6 tygodni przed
randomizacja i nie wystepowaty u nich w wywiadzie cigzkie immunologiczne zdarzenia niepozadane
leku anty-CTLA-4 (stopnia 3 i 4 wg NCI CTCAE). Oceny guza przeprowadzano co 6 tygodni w
pierwszych 48 tygodniach po cyklu 1., a nastepnie co 9 tygodni. Wycinki guza byly oceniane pod
katem ekspresji PD-L1 na komorkach nowotworowych (TC) i na komdrkach immunologicznych
naciekajacych guz (IC), a wyniki wykorzystano do wyodrebnienia podgrup o ro6znej ekspresji PD-L1
w celu przeprowadzenia nizej opisanych analiz.
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Pacjenci, w tym takze pacjenci z mutacjami EGFR lub rearanzacjami ALK byli wiaczani do badania i
losowo przydzielani w stosunku 2:1 do leczenia wedlug jednego ze schematow opisanych w Tabeli
11. Randomizacj¢ stratyfikowano z uwzglednieniem plci, obecnosci przerzutow do watroby i ekspresji
PD-L1w TC i IC. Pacjenci stosujacy schemat leczenia B mogli zmieni¢ leczenie i otrzymywac
atezolizumab w monoterapii po wystgpieniu progresji choroby.

Tabela 11: Schematy leczenia dozylnego (badanie IMpower130)

Schemat Indukcja Leczenie podtrzymujgce

leczenia (Cztery do szesciu 21-dniowych cykli) (cykle 21-dniowe)

A Atezolizumab (1200 mg)? + nab-paklitaksel Atezolizumab (1200 mg)?
(100 mg/m? pc.)>< + karboplatyna (AUC 6)°

B Nab-paklitaksel (100 mg/m? pc.)>¢ + Najlepsza terapia wspomagajaca lub
karboplatyna (AUC 6)° pemetreksed

2 Atezolizumab jest podawany do momentu utraty korzysci klinicznej, ocenianej przez badacza

® Nab-paklitaksel jest podawany w 1., 8.1 15. dniu kazdego cyklu

¢ Nab-paklitaksel i karboplatyna sa podawane do ukonczenia cykli 4-6 lub do progresji choroby badZ wystapienia
niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych, w zaleznosci od tego, ktore z tych zdarzen wystapi
wczesniej

Dane demograficzne i wyjsciowa charakterystyka choroby w populacji ITT-WT (n=679) byly dobrze
wywazone pomigdzy grupami terapeutycznymi. Mediana wieku wyniosta 64 lata (zakres: od 18 do

86 lat). Wigkszos¢ pacjentow stanowili me¢zezyzni (59%) i osoby rasy biatej (90%). U 14,7%
pacjentow wystepowaly przerzuty do watroby w chwili przystgpowania do badania i wigkszo$¢
pacjentow stanowity osoby palace obecnie lub w przesztosci (90%). U wigkszosci pacjentow
wyjSciowy stan sprawnosci wg ECOG wyniost 1 (59%) i ekspresja PD-L1 <1% (okoto 52%). Sposrod
107 pacjentéw z ramienia B, u ktorych po fazie indukcji uzyskano stabilizacje choroby (SD),
odpowiedz czesciowa (PR) lub odpowiedz catkowitg (CR), 40 chorych otrzymato pemetreksed w
leczeniu podtrzymujacym.

Analize¢ pierwotng przeprowadzono u wszystkich pacjentow, z wyjatkiem pacjentdw z mutacjami
EGFR lub rearanzacjami ALK, ktoérych zdefiniowano jako populacje ITT-WT (n=679). Mediana
czasu obserwacji przezycia pacjentow wyniosta 18,6 miesigca i wykazywata ona poprawe OS i PFS
po zastosowaniu atezolizumabu, nab-paklitakselu i karboplatyny w porownaniu z grupa kontrolna.
Najwazniejsze wyniki podsumowano w Tabeli 12, a krzywe Kaplana-Meiera dla OS i PFS
przedstawiono odpowiednio na Rycinie 8 i 10. Wyniki eksploratoryjne dla OS i PFS wzgledem
ekspresji PD-L1 zostaly podsumowane na rycinie 9 i 11, odpowiednio. Pacjenci z przerzutami do
watroby nie wykazywali poprawy w zakresie PFS ani OS po leczeniu atezolizumabem, nab-
paklitakselem i karboplatyng w porownaniu z leczeniem nab-paklitakselem i karboplatyng (HR=0,93,
95% CI: 0,59; 1,47 w zakresie PFS i HR=1,04, 95% CI: 0,63; 1,72 dla OS).

Piecdziesiat dziewig¢ procent pacjentdow z grupy leczonej nab-paklitakselem i karboplatyng otrzymato
jaka$ immunoterapie przeciwnowotworowsa po progresji choroby, obejmujacg atezolizumab
stosowany po zmianie leczenia (41% wszystkich pacjentéw) w poréwnaniu z 7,3% pacjentow z grupy
leczonej atezolizumabem, nab-paklitakselem i karboplatyna.

W analizie eksploracyjnej po dtuzszym okresie obserwacji (mediana: 24,1 miesigca), mediana OS dla
obu ramion nie ulegla zmianie w stosunku do analizy pierwotnej, HR=0,82 (95% CI: 0,67; 1,01)
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Tabela 12: Podsumowanie skuteczno$ci w badaniu IMpower130 w analizie pierwotnej

(populacja ITT-WT)

Punkty koncowe oceny skutecznoS$ci

Atezolizumab +
nab-paklitaksel +

Grupa A GrupaB

Nab-paklitaksel +
karboplatyna
karboplatyna

Roéwnorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe

0S n=451 n=228
Liczba zgonow (%) 226 (50,1%) 131 (57,5%)
Mediana czasu do wystapienia zdarzen (miesigce) 18,6 13,9
95% ClI (16,0; 21,2) (12,0; 18,7)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka* (95% CI) 0,79 (0,64; 0,98)

warto$¢ p 0,033
12-miesigczne OS (%) 63 56
PFS w ocenie badacza (RECIST w. 1.1) n=451 n=228
Liczba zdarzen (%) 347 (76,9%) 198 (86,8%)
Mediana czasu trwania PFS (miesigce) 7,0 55
95% ClI (6,2; 7,3) (4,4;5,9)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka* (95% CI) 0,64 (0,54; 0,77)

Wartos¢ p <0,0001
12-miesi¢czne PFS (%) 29% 14%
Inne punkty koncowe

ORR w ocenie badacza (RECIST w. 1.1)» n=447 n=226
Liczba pacjentdéw z potwierdzong odpowiedzia (%) 220 (49,2%) 72 (31,9%)
95% ClI (44,5; 54,0) (25,8; 38,4)
Liczba odpowiedzi catkowitych (%) 11 (2,5%) 3(1,3%)
Liczba odpowiedzi czgsciowych (%) 209 (46,8%) 69 (30,5%)
Potwierdzony DOR w ocenie badacza n=220 n=72
(RECIST 1.1)n~

Mediana w miesigcach 8,4 6,1
95% ClI (6,9; 11,8) (5,5; 7,9)

* Stratyfikacja z uwzglednieniem pici i ekspresji PD-L1w TC i IC

~ Potwierdzony ORR i DOR sa eksploracyjnymi punktami koncowymi

PFS = przezycie bez progresji choroby; RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (Kryteria
oceny odpowiedzi w guzach litych) w. 1.1.; Cl = przedziat ufnosci; ORR = wskaznik obiektywnych odpowiedzi;
DOR = czas trwania odpowiedzi; OS = przezycie catkowite
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Rycina 8: Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego (badanie IMpower130)

1,0
0,9
0,81
0,7
0,6

0,51

Prawdopodobienstwo przezycia

—+— Tecentrig + nab-paklitaksel + karboplatyna
-—+-- nab-paklitaksel + karboplatyna

Liczba pacjentow podlegajacych ryzyku
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01234567 8 9101M12131415161718 192021222324 25262728 29 30 3132 33 34

Czas (miesigce)

ntiq + 451 435422400 384 365 351333 315305294 284 268 253217 194 167147129103 88 75 59 49 40 29 19 12 10 6 4 2 1

Tece
nab-paklitaksel + karboplatyna

nab-peKiitaksel + 598 518 906 190 176 167 161 154 147136132124 119109 96 90 75 65 53 49 39 31 24 17 13 9 8 3 1

karboplatyna

Rycina 9: Wykres drzewiasty dla przezycia calkowitego z uwzglednieniem ekspresji PD-L1

(badanie IMpower130)

Poziom ekspresji PD-L1

TC=z50%lubIC = 10%

TC<50%iz1%IlubIC<10%i=1%

TCilC<1%

n (%)

130 (19)

193 (28)

356 (52)

Mediana OS (miesiace)

Tecentriq +
nab-paklitaksel + nab-paklitaksel +
karboplatyna karboplatyna
081g | 173 16,9
. 00y |, 237 15,9
0,81
—— 15,2 12,0
0.79
—y— 18.6 13.9

a Stratyfikowany wspdiczynnik ryzyka dla ITT-WT;
niestratyfikowany wspétczynnik ryzyka dla wszystkich innych podgrup.

679 (100)

02

10 2,0
Wspélczynnik ryzyka 2

Na korzysc
Tecentriq +
nab-paklitaksel + karboplatyna
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Rycina 10: Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia bez progresji choroby (badanie IMpower130)

—+— Tecentriq + nab-paklitaksel + karboplatyna
-—+-- nab-paklitaksel + karboplatyna
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Liczba pacjentéw podlegajacych ryzyku Czas (miesiqce)

Tecentriq +

nab-pakiitaksel + karboplatyna 451 432 383 351 329 281 242 213 183 157 138 132 119108 83 78 62 60 41 36 29 23 13 12 7 4

nab-paklitaksel +

karboplatyna 228 214174150 136 110 90 75 61 48 40 35 29 23 18 16 7 6 65 6 3 3 2 2 1 1 1

Rycina 11: Wykres drzewiasty dla przezycia bez progresji choroby z uwzglednieniem ekspresji
PD-L1 (IMpower130)

Mediana PFS (miesiace)

. - Tecentriq +
E - 0 - =
Poziom ekspresii PD-L1 n(% nab-paklitaksel + nab-paklitaksel +
karboplatyna karboplatyna
TC>50% lub IC = 10% 130 (19) 05 g 6,4 46
TC<50%i21%IubIC <10%i21% 193 (28) ﬂ.—< 8,3 6,0
. 0,72
TCilC < 1% 356 (52) ——y— 6,2 47
0,64
ITT-WT 679 (100) —p— 7,0 55
02 10 20
Wspdélczynnik ryzyka 2
Na korzysé
Tecentriq +

= Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka dla ITT-WT;

niestratyfikowany wspdtczynnik ryzyka dla wszystkich innych podgrup. nab-paklitaksel + karboplatyna

IMpowerl 10 (GO29431): badanie Ill fazy z randomizacjg u pacjentow z NDRP z przerzutami
niepoddanych chemioterapii

Otwarte, wieloosrodkowe badanie III fazy z randomizacja IMpowerl10 prowadzono w celu okreslenia
skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania atezolizumabu u pacjentow z NDRP z przerzutami
niepoddanych chemioterapii. U pacjentow stwierdzano ekspresje PD-L1 >1% na komorkach guza
(>1% komorek wybarwionych pozytywnie dla PD-L1) lub >1% na komorkach immunologicznych
naciekajacych guz (komorki immunologiczne naciekajace guz pokrywajace >1% powierzchni guza
wybarwione pozytywnie dla PD-L1) na podstawie oznaczenia testem VENTANA PD-L1 (SP142).

Ogotem 572 pacjentow zostato poddanych randomizacji w stosunku 1:1 do grup otrzymujacych
atezolizumab (rami¢ A) lub chemioterapi¢ (rami¢ B). Atezolizumab podawano w statej dawce 1200
mg we wlewie dozylnym co 3 tygodnie do czasu utraty korzysci klinicznej wedlug oceny badacza lub
do wystapienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznoséci. Schematy chemioterapii przedstawiono
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w Tabeli 13. Randomizacja byta stratyfikowana wedtug pici, stanu sprawnosci ECOG, histologii i
ekspresji guza PD-L1 na komorkach guza i komorkach immunologicznych naciekajacych guz.

Tabela 13: Schematy leczenia chemioterapii podawanej dozylnie (IMpower110)

Schemat leczenia Leczenie indukcyjne Leczenie podtrzymujace
(cztery lub szes¢ cykli 21-dniowych) (cykle 21-dniowe)
B Cisplatyna?® (75 mg/m?) + pemetreksed®  Pemetreksed®®

(Nieptaskonabtonkowy) (500 mg/m?) LUB karboplatyna® (AUC (500 mg/m2)
6) + pemetreksed? (500 mg/m?)
B (Plaskonablonkowy)  Cisplatyna® (75 mg/m?) + gemcytabina®®  Najlepsza opieka
(1250 mg/m?) LUB karboplatyna® (AUC  wspomagajaca®
5) + gemcytabina®® (1000 mg/m?)
2 Cisplatyna, karboplatyna, pemetreksed i gemcytabina podawane do czasu zakonczenia 4 lub 6 cykli lub progresji choroby
lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci
b Pemetreksed podawany w schemacie leczenia podtrzymujacego co 21 dni do czasu progresji choroby lub niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci
¢ Gemcytabina podawana w dniach 1. i 8. kazdego cyklu
4 Nie zezwolono na przejscie z ramienia kontrolnego (chemioterapia oparta na platynie) do ramienia atezolizumabu (rami¢ A)

Wykluczono pacjentow, u ktérych w wywiadzie wystepowala choroba autoimmunologiczna; ktorym
podawano zywa, atenuowang szczepionke w ciggu 28 dni przed randomizacjg, ktorym podawano
systemowe leki immunostymulujace w ciagu 4 tygodni lub systemowe leki immunosupresyjne w
ciggu 2 tygodni przed randomizacja, u ktorych stwierdzono aktywne lub nieleczone przerzuty do
OUN. Oceny stanu guza przeprowadzano co 6 tygodni przez pierwsze 48 tygodni po dniu 1. cyklu 1, a
nastepnie co 9 tygodni.

Dane demograficzne i wyj$ciowa charakterystyka choroby u pacjentow z ekspresja PD-L1 >1% na
komorkach guza lub >1% na komdrkach immunologicznych naciekajacych guz, u ktorych nie
stwierdzono mutacji EGFR lub rearanzacji ALK (n=554) byly dobrze zrownowazone pomiedzy
ramionami leczenia. Mediana wieku wynosita 64,5 lat (zakres: 30 do 87 lat), 70% pacjentow stanowili
mezezyzni. Wigkszo$¢ pacjentow byla rasy bialej (84%) i azjatyckiej (14%). Wigkszo$¢ pacjentow to
obecni lub byli palacze tytoniu (87%), wyj$ciowy stan sprawno$ci ECOG u pacjentow wynosit 0
(36%) lub 1 (64%). Ogdélem u 69% pacjentdw rozpoznano raka nieptaskonabtonkowego, a u 31% raka
ptaskonabtonkowego. Dane demograficzne i wyjsciowa charakterystyka choroby u pacjentow z
wysoka ekspresjag PD-L1 (PD-L1 >50% na komorkach guza lub >10% na komdrkach
immunologicznych naciekajacych guz), u ktorych nie stwierdzono mutacji EGFR lub rearanzacji ALK
(n=205), byty ogdlnie reprezentatywne dla szerszej populacji badanej i byly zrbwnowazone pomigdzy
ramionami leczenia.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie catkowite (OS). W czasie srodokresowe;j
analizy OS u pacjentdw z wysoka ekspresjg PD-L1, z wylaczeniem pacjentow z mutacjg EGFR Iub
rearanzacjag ALK (n=205), wykazano istotng statystycznie poprawe OS u pacjentéw randomizowanych
do grupy atezolizumabu (rami¢ A) w pordwnaniu z grupa chemioterapii (rami¢ B) (HR 0,59, 95% CI:
0,40, 0,89; mediana OS 20,2 miesigca w por. do 13,1 miesigca) z dwustronng wartoscig p=0,0106.
Mediana czasu obserwacji u chorych z wysoka ekspresja PD-L1 wyniosta 15,7 miesiaca.

W eksploracyjnej analizie OS z dluzszym okresem obserwacji (mediana: 31,3 miesigca) dla tych
pacjentow, mediana OS dla ramienia atezolizumabu byta niezmieniona w stosunku do pierwotne;j
analizy okresowej OS (20,2 miesigca), a dla ramienia chemioterapii wynosita 14,7 miesigca (HR 0,76,
95% CI: 0,54, 1,09). Najwazniejsze wyniki w analizie eksploracyjnej podsumowano w Tabeli 14.
Krzywe Kaplana-Meiera dla OS i PFS u pacjentéw z wysoka ekspresjg PD-L1 przedstawiono na
rycinach 12 i 13. Zgon w ciagu pierwszych 2,5 miesigca wystapit u wigkszego odsetka pacjentow w
ramieniu atezolizumabu (16/107, 15,0%) w poréwnaniu z ramieniem chemioterapii (10/98, 10,2%).
Nie udalo si¢ zidentyfikowa¢ zadnego swoistego czynnika (czynnikow) zwigzanego z wczesnymi
Zgonami.
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Tabela 14: Podsumowanie skuteczno$ci u pacjentéw z wysoka ekspresja PD-L1 >50% na
komadrkach guza lub >10% na komoérkach immunologicznych naciekajacych guz

(IMpower110)

Punkty koncowe oceny skutecznosci Ramie A Ramie¢ B
(Atezolizumab) (Chemioterapia)
Pierwszorzedowy punkt koncowy
Przeiycie catkowite n =107 n=98
Liczba zgondw (%) 64 (59,8%) 64 (65,3%
Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia 20,2 14,7
(miesigce)
95% CI (17,2; 27,9) (7,4;17,7)
Stratyfikowany wspétczynnik ryzyka* (95% CI) 0,76 (0,54; 1,09)
12-miesigczne OS 66,1 52,3
Drugorzedowe punkty koncowe
PFS w ocenie badacza (RECIST w. 1.1) n =107 n=298
Liczba zdarzen (%) 82 (76,6%) 87 (88,8%)
Mediana czasu trwania PFS (miesigce) 8,2 5,0
95% ClI (6,8;11,4) (4,2;5,7)
Stratyfikowany wspétczynnik ryzyka* (95% CI) 0,59 (0,43; 0,81)
12-miesieczny PFS (%) 39,2 19,2
ORR w ocenie badacza (RECIST w. 1.1) n =107 n=298
Liczba odpowiedzi (%) 43 (40,2%) 28 (28,6%)
95% CI (30,8; 50,1) (19,9; 38,6)
Liczba odpowiedzi catkowitych (%) 1 (0,9%) 2 (2,0%)
Liczba odpowiedzi czesciowych (%) 42 (39,3%) 26 (26,5%)
DOR w ocenie badacza (RECIST w. 1.1) n=43 n=28
Mediana w miesigcach 38,9 8,3
95% CI (16,1; NE) (5,6; 11,0)

* Stratyfikowany pod wzgledem pici i stanu sprawnosci ECOG (0 w por. do 1)
PFS = czas przezycia wolny od progresji; RECIST = kryteria odpowiedzi na leczenie w przypadku guzoéw litych, w. 1.1; Cl =
przedziat ufnosci; ORR = wskaznik obiektywnej odpowiedzi; DOR = czas trwania odpowiedzi; OS = przezycie catkowite;

NE = niemozliwe do oceny.

Rycina 12: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego u pacjentow z wysoka ekspresja
PD-L1 >50% na komdrkach guza lub >10% na komoérkach immunologicznych

naciekajacych guz (IMpower110)
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Rycina 13: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji u pacjentow z wysoka
ekspresja PD-L1 >50% na komérkach guza lub >10% na komorkach immunologicznych
naciekajacych guz (IMpower110)
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Poprawa OS obserwowana w ramieniu atezolizumabu w poréwnaniu z ramieniem chemioterapii
zostata konsekwentnie wykazana we wszystkich podgrupach pacjentéw z wysoka ekspresja PD-L1, w
tym zarowno u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP (wspotczynnik ryzyka [HR] 0,62, 95% CI:
0,40, 0,96; mediana OS 20,2 w por. z 10,5 miesigca), jak i u pacjentow z ptaskonablonkowym NDRP
(HR 0,56, 95% CI: 0,23, 1,37; mediana OS nieosiggnigta w por. z 15,3 miesigca). Dane dotyczace
pacjentow w wieku >75 lat i pacjentow, ktorzy nigdy nie palili, sa zbyt ograniczone, aby wyciagnaé
whnioski dla tych podgrup.
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Badanie IPSOS (M029872): Badanie kliniczne Wl fazy z randomizacjqg, prowadzone u pacjentéw z
NDRP lokalnie zaawansowanym, nieresekcyjnym lub z przerzutami, ktérzy nie kwalifikujq si¢ do
leczenia opartego na pochodnych platyny i ktorzy nie zostali poddani wczesniejszemu leczeniu

Przeprowadzono otwarte, kontrolowane, badanie III fazy z randomizacjg, MO29872 (IPSOS), w celu
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa atezolizumabu w poréwnaniu Z chemioterapia jednosktadnikowa
(winorelbina lub gemcytabina, w zaleznosci od wyboru badacza) u wcze$niej nieleczonych pacjentow
z zaawansowanym lub nawrotowym (stopien IIIB [na podstawie 7. edycji AJCC] niepodlegajacym
leczeniu skojarzonemu) NDRP lub NDRP z przerzutami (stopien 1V), ktorzy nie kwalifikuja si¢ do
chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Nastepujace kryteria wyboru definiujg pacjentow niekwalifikujacych si¢ do chemioterapii opartej na
pochodnych platyny, ktorzy sa objeci wskazaniem terapeutycznym: pacjenci w wieku >80 lat lub ze
stanem sprawnosci 3 w skali ECOG lub pacjenci ze stanem sprawno$ci ECOG wynoszacym 2, U
ktérych wystepuja okreslone choroby wspotistniejace lub pacjenci w podesztym wieku (>70 lat), u
ktorych wystepuja okreslone choroby wspotistniejace. Te okreslone choroby wspotistniejace sa
zwigzane z zaburzeniami serca, zaburzeniami uktadu nerwowego, zaburzeniami psychicznymi,
zaburzeniami naczyniowymi, zaburzeniami nerek, zaburzeniami metabolizmu i odzywiania lub
zaburzeniami ptuc, ktore stanowig przeciwwskazanie do leczenia opartego na pochodnych platyny w
ocenie lekarza prowadzacego.

Z badania wykluczono pacjentéw w wieku ponizej 70 lat, u ktorych stan sprawnosci w skali ECOG
wynosil 0 lub 1; pacjentow z aktywnymi lub nieleczonymi przerzutami do OUN; pacjentoéw, ktdrzy
otrzymali Zywg atenuowang szczepionke w okresie 4 tygodni przed randomizacjg; pacjentow, ktorzy
otrzymali systemowe leki immunostymulujace lub systemowe leki immunosupresyjne w okresie 4
tygodni przed randomizacjg. Z badania wykluczono rowniez pacjentow z mutacjami EGFR lub
rearanzacjami ALK. Pacjenci kwalifikowali si¢ do badania niezaleznie od statusu PD-L1 na
komérkach guza.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 2:1 do grup otrzymujacych atezolizumab (rami¢ A)
lub chemioterapi¢ (rami¢ B). Atezolizumab podawano w statej dawce 1200 mg we wlewie dozylnym
co 3 tygodnie. Schematy chemioterapii przedstawiono w Tabeli 15. Leczenie prowadzono do
wystapienia progresji choroby wedtug kryteriow RECIST w.1.1 lub nieakceptowalnej toksycznosci.
Przydzielenie losowe stratyfikowano wedtug typu histologicznego
(ptaskonabtonkowy/nieptaskonabtonkowy), ekspresji PD-L1 (status IHC PD-L1 mierzony testem
VENTANA PD-L1 (SP142): TC3 lub IC3 w por. z TC0/1/2 i 1C0/1/2 w poréwnaniu z nieznana
czynnoscia) i przerzutow do mézgu (tak/nie).

Tabela 15: Schematy leczenia (IPSOS)

Schemat leczenia

A Atezolizumab 1200 mg w infuzji dozylnej w Dniu 1 kazdego 21-dniowego cyKlu.

B Winorelbina: infuzja dozylna w dawce 25-30 mg/m? lub podanie doustne w dawce
60-80 mg/m? w Dniach 1 i 8 kazdego 21-dniowego cyklu lub w Dniach 1, 8i 15
kazdego 28-dniowego cyklu lub podanie cotygodniowe lub
Gemcytabina: infuzja dozylna w dawce 1000-1250 mg/m? w Dniach 1 i 8 kazdego
21-dniowego cyklu lub w Dniach 1, 8 i 15 kazdego 28-dniowego cyKlu.
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Do badania wigczono ogotem 453 pacjentéw (populacja z intencjg leczenia - ITT). Populacja
obejmowata gldwnie pacjentow rasy biatej (65,8%) i mezczyzn (72,4%). Mediana wieku pacjentow
wyniosta 75 lat, a 72,8% pacjentow byto w wieku 70 lat lub starszych. Odsetek pacjentéw ze stanem
sprawno$ci W skali ECOG wynoszacym 0, 1, 2 i 3 wynosit, odpowiednio, 1,5%, 15,0%, 75,9% i 7,5%.
Ogotem u 13,7% pacjentdw choroba byta w stopniu 1B niekwalifikujacym sie do leczenia
skojarzonego, a u 86,3% choroba byta w stopniu V. Odsetek pacjentdw, ze statusem ekspresji PD-L1
w tkance nowotworowej TC<1%, 1-49% i > 50% oznaczong testem VENTANA PD-L1 (SP263),
wynosit odpowiednio 46,8%, 28,7% i 16,6%, podczas gdy u 7,9% pacjentow status ekspresji PD-L1
byt nieznany.

Pierwszorzedowym punktem koficowym badania byto przezycie catkowite (OS). W czasie
przeprowadzania koncowej analizy OS mediana czasu obserwacji wynosita 41,0 miesigcy. Wyniki
oceny skutecznos$ci przedstawiono w Tabeli 16 i na Rycinie 14.

Tabela 16: Podsumowanie wynikow skuteczno$ci dla pacjentéw z NDRP, ktérzy nie kwalifikuja
sie do terapii opartej na pochodnych platyny (IPSOS)

Punkt koncowy oceny skutecznos$ci Atezolizumab Chemioterapia
(N =302) (N =151)

Pierwoszorzedowy punkt koncowy

0S

Liczba zdarzen (%) 249 (82,5%) 130 (86,1%)

Mediana czasu do zdarzenia (miesiace) (95% CI) 10,3 (9,4; 11,9) 9,2 (5,9;11,2)

Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka (95% CI) * 0,78 (0,63; 0,97)

Warto$¢-p (stratyfikowany long-rank) p = 0,028

Drugorzedowe punkty koncowe

PFS w ocenie badacza (RECIST 1.1)

Liczba zdarzen (%) 276 (91,4%) 138 (91,4%)
Mediana czasu trwania PFS (miesigce) (95% CI) 4,2 (3,7;5,5) 4,0(2,9;54)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka (95% CI) * 0,87 (0,70; 1,07)

ORR (RECIST 1.1)
Liczba potwierdzonych pacjentéw, u ktérych

0 0
wystapita odpowiedz (%) 51 (16,9%) 12 (7,9%)

DOR (RECIST 1.1)
Mediana w miesigcach (95% CI) 14,0 (8,1; 20,3) 7,8 (4,8;9,7)

CI = przedziat ufnosci; DOR = czas trwania odpowiedzi; ORR = odsetek obektywnych odpowiedzi;
OS = przezycie catkowite; PFS = przezycie wolne od progresji; RECIST = kryteria odpowiedzi na
leczenie w przypadku guzéw litych, w. 1.1.

* Oszacowany wspotczynnik ryzyka i 95% przedziat ufnosci uzyskany w modelu Cox z grupa
leczong jako zmienng towarzyszaca. Jako czynniki stratyfikacji do analizy stratyfikowanej dodano:
podtyp histologiczny, status IHC PD-L1 i przerzuty do mézgu (tak/nie).
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Rycina 14: Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego u pacjentéw z NDRP, ktorzy nie
kwalifikujg si¢ do chemioterapii opartej na pochodnych platyny
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Leczenie drugiego rzutu w niedrobnokomorkowym raku ptuca

Postaé do podawania podskornego

IMscin001 (BP40657): Badanie fazy Ib/Ill z randomizacjg u pacjentow z NDRP miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, otrzymujgcych wczesniej chemioterapig na bazie platyny

Przeprowadzono otwarte, wieloosrodkowe, migdzynarodowe badanie faz Ib/III z randomizacja,
BP40657 (IMscin001), w celu oceny farmakokinetyki, skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Tecentrig w postaci do podawania podskornego w poréwnaniu z atezolizumabem
podawanym dozylnie u pacjentdéw z NDRP miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, u ktorych
nie stosowano immunoterapii przeciwnowotworowej (ang. cancer immunotherapy, CIT) i u ktérych
leczenie oparte na platynie byto nieskuteczne. Badanie IMscin001 zaprojektowano w celu wykazania
réwnowaznosci surowiczego Crough PO podaniu atezolizumabu w cyklu 1. (przed podaniem dawki w
cyklu 2.) i przewidywanego modelu AUC atezolizumabu od 0 do 21 dni w cyklu 1. podawanego
podskornie w poréwnaniu z atezolizumabem podawanym dozylnie (rownorzedny gtowny punkt
koncowy). Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty skutecznos¢ (PFS, ORR, OS, DOR) i
bezpieczenstwo terapii.

Do czgsci drugiej (badania III fazy) wlaczono tacznie 371 pacjentéw i przydzielono losowo w
stosunku 2:1 do grup otrzymujgcych 1875 mg produktu leczniczego Tecentriq podskornie co 3
tygodnie lub 1200 mg produktu leczniczego Tecentriq dozylnie co 3 tygodnie. Zmniejszenie dawki nie
byto dopuszczalne.
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Z badania wykluczono pacjentow z chorobg autoimmunologiczng w wywiadzie; z aktywnymi lub
zaleznymi od kortykosteroidow przerzutami do mézgu; pacjentow, ktorym podano zywa, atenuowang
szczepionke w czasie 4 tygodni poprzedzajacych randomizacje; systemowe leki immunostymulujace
w czasie 4 tygodni lub systemowe leki immunosupresyjne w czasie 2 tygodni poprzedzajacych
randomizacjg.

Mediana wieku badanych wynosita 64 lata (zakres: 27 do 85 lat), 69% pacjentow stanowili m¢zczyzni.
Wigkszos¢ pacjentéw byla rasy biatej (67%), u okoto dwoch trzecich pacjentow (65%) rozpoznano typ
nieptaskonabtonkowy, u 5% pacjentow stwierdzono mutacje EGFR, u 2% rearanzacje ALK, u 40%
otrzymano dodatni wynik PD-L1 (TC>1% i (lub) IC>1%), u 16% w stanie wyjsciowym wystepowaly
nieaktywne przerzuty do OUN, 26% byto w stanie sprawnosci wg ECOG wynoszacym 0,74% w
stanie sprawno$ci ECOG 1, wigkszo$¢ pacjentow stanowili obecni lub byli palacze tytoniu (70%).
80% chorych otrzymato w przesztosci co najmniej jeden cykl leczenia.

W chwili przeprowadzania analizy pierwotnej mediana czasu przezycia wynosita 4,7 miesigca, a
wyniki OS byly niedojrzale. Odnotowano 86 (35%) zgonéw w ramieniu chorych otrzymujacych
produkt leczniczy Tecentriq podskoérnie i 37 (30%) w ramieniu chorych otrzymujacych atezolizumab
dozylnie. Zaktualizowang analiz¢ post-hoc przeprowadzono 9 miesig¢cy po analizie pierwotnej przy
medianie czasu przezycia W okresie obserwacji wynoszacej 9,5 miesigca. Wyniki skutecznosci na
podstawie danych ze zaktualizowanej analizy przedstawiono ponizej w Tabeli 17.

Tabela 17: Podsumowanie zaktualizowanej analizy skutecznos$ci (badanie IMscin001)

Punkt konicowy oceny skutecznosci Produkt leczniczy Produkt leczniczy
Tecentriq Tecentrig podawany
podawany dozylnie
podskérnie
ORR w ocenie badacza (RECIST v1.1)* n=245 n=124
Liczba potwierdzonych odpowiedzi (%) 27 (11,0%) 13 (10,5%)
95% ClI (7,39; 15,63) (5,7; 17,26)
PFS w ocenie badacza (RECIST v1.1)* n=247 n=124
Liczba zdarzen (%) 219 (88,7%) 107 (86,3%)
Mediana trwania PFS (miesiace) (95% CI) 2,8(2,7;4,1) 2,0(1,8; 4,2)
os* n=247 n=124
Liczba zdarzen (%) 144 (58,3%) 79 (63,7%)
Mediana czasu do wystgpienia zdarzen (miesigce) 10,7 (8,5; 13,8) 10,1 (7,5;12,1)
(95% CI)

Cl=przedziat ufnosci; ORR=wskaznik obiektywnych odpowiedzi; OS=przezycie catkowite;
PFS=przezycie wolne od progresji; RECIST=kryteria odpowiedzi na leczenie w przypadku guzéw
litych, w. 1.1

* analiza opisowa

Postac do podawania dozylnego

OAK (G028915): Randomizowane badanie 111 fazy u pacjentow z NDRP miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami leczonych wezesniej chemioterapig

Przeprowadzono otwarte, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, randomizowane badanie I1I fazy, OAK,
w celu oceny skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania atezolizumabu w poréwnaniu z docetakselem
u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP, u ktorych doszto do progresji
choroby podczas lub po zastosowaniu schematu chemioterapii zawierajacego pochodne platyny. Z
badania wykluczono pacjentow z chorobg autoimmunologiczng w wywiadzie, czynnymi lub
zaleznymi od kortykosteroidow przerzutami do mozgu, pacjentéw, ktorzy otrzymali zywg atenuowang
szczepionke w okresie 28 dni przed wiaczeniem do badania, pacjentow, ktorzy otrzymali systemowe
leki immunostymulujace w okresie do 4 tygodni przed wigczeniem do badania lub systemowe leki
immunosupresyjne w okresie do 2 tygodni przed wigczeniem do badania. Oceny guza
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przeprowadzano co 6 tygodni w pierwszych 36 tygodniach, a nastepnie co 9 tygodni. W wycinkach
guza oceniano prospektywnie ekspresje PD-L1 na komérkach guza (TC) i na komoérkach uktadu
immunologicznego naciekajacych guz (IC).

Badanie objeto ogdtem 1225 pacjentéw i zgodnie z planem analizy pierwszych 850
zrandomizowanych pacjentéw wiaczono do pierwotnej analizy skutecznosci. Randomizacja byta
stratyfikowana na podstawie ekspresji PD-L1 na komoérkach uktadu immunologicznego (IC)
naciekajacych guz, na podstawie liczby wczesniejszych schematow chemioterapii i na podstawie
oceny histologicznej. Pacjenci zostali losowo przydzieleni (1:1) do grupy otrzymujacej atezolizumab
lub docetaksel.

Atezolizumab podawano w statej dawce wynoszacej 1200 mg we wlewie dozylnym co 3 tygodnie.
Zmniejszanie dawki nie byto dozwolone. Leczenie kontynuowano do utraty korzysci klinicznej w
ocenie badacza. Docetaksel podawano w dawce 75 mg/m? pc. we wlewie dozylnym w 1. dniu kazdego
3-tygodniowego cyklu, az do progresji choroby. U wszystkich leczonych pacjentéw mediana czasu
trwania leczenia wyniosta 2,1 miesigca w grupie docetakselu i 3,4 miesigca w grupie atezolizumabu.

Dane demograficzne i wyjsciowa charakterystyka choroby dla populacji objetej pierwotng analiza
byly dobrze zréwnowazone pomigdzy grupami leczenia. Mediana wieku wyniosta 64 lata (zakres:

33 do 85), a mgzczyzni stanowili 61% pacjentow. Wiekszo$¢ pacjentow byta rasy bialej (70%). U
okolo trzech czwartych pacjentow rozpoznano typ nieptaskonabtonkowy (74%), u 10% wystepowata
potwierdzona mutacja EGFR, u 0,2% wystepowaly potwierdzone rearanzacje ALK, 10% pacjentéw
mialo przerzuty do OUN przed przystgpieniem do badania i wigkszo$¢ pacjentow stanowity osoby
palace tyton obecnie lub w przesztosci (82%). Wyjsciowy stan sprawnosci w skali ECOG wyniost 0
(37%) lub 1 (63%). Siedemdziesiat pie¢ procent pacjentow otrzymato wczesniej tylko jeden schemat
leczenia oparty na pochodnych platyny.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byto OS. Najwazniejsze wyniki tego
badania przy medianie obserwacji przezycia wynoszacej 21 miesiecy podsumowano w Tabeli 18.
Krzywe Kaplana-Meiera dla OS w populacji ITT przedstawiono na Rycinie 15.

Rycina 16. przedstawia podsumowanie wynikow OS w ITT i w podgrupach PD-L1, wykazujac
korzystny wptyw atezolizumabu na OS we wszystkich podgrupach, w tym w podgrupach z ekspresja
PD-L1<1% wTCilC.
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Tabela 18: Podsumowanie wynikow skutecznosci w populacji (wszyscy pacjenci)* (OAK)

Stratyfikowany* wspotczynnik
ryzyka (95% CI)

Punkt konicowy oceny skutecznos$ci Atezolizumab Docetaksel
(n=425) (n=425)
Pierwszorzedowy punkt konicowy
oceny skutecznosci
0S
Liczba zgonow (%) 271 (64%) 298 (70%)
Mediana czasu do wystgpienia 13,8 9,6
zdarzeh (miesiace)
95% ClI (11,8; 15,7) (8,6; 11,2)

0,73 (0,62; 0,87)

Stratyfikowany wspotczynnik
ryzyka (95% CI)

Wartos¢ p** 0,0003
12-miesigczne OS (%)* 218 (55%) 151 (41%)
18-miesieczne OS (%)* 157 (40%) 98 (27%)
Drugorzedowe punkty koricowe
PFS w ocenie badacza (RECIST w. 1.1)
Liczba zdarzen (%) 380 (89%) 375 (88%)
Mediana trwania PFS (miesigce) 2,8 4,0
95% ClI (2,6; 3,0) (3,3;4,2)

0,95 (0,82; 1,10)

ORR w ocenie badacza (RECIST w. 1.1)

Liczba pacjentéw z odpowiedzia

(%) 58 (14%) 57 (13%)
95% ClI (10,5; 17,3) (10,3; 17,0)

DOR w ocenie badacza (RECIST w. 1.1) n=>58 n=57
Mediana w miesigcach 16,3 6,2
95% ClI (10,0; NE) (4,9; 7,6)

Cl = przedziat ufno$ci; DOR = czas trwania odpowiedzi; NE = niemozliwe do oceny; ORR = wskaznik

obiektywnej odpowiedzi; OS = przezycie catkowite; PFS = przezycie wolne od progresji choroby; RECIST =

kryteria odpowiedzi na leczenie w przypadku guzow litych, w. 1.1.
* Populacja objeta pierwotna analiza, sktadajaca si¢ z pierwszych 850 zrandomizowanych pacjentow

FStratyfikowane na podstawie ekspresji PD-L1 na komorkach uktadu immunologicznego naciekajacych guz,

liczby wczesniej stosowanych schematow chemioterapii i oceny histologicznej
** Na podstawie stratyfikowanego logarytmicznego testu log-rank

*** Na podstawie estymatora Kaplana-Meiera
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Rycina 15: Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w populacji objetej pierwotna
analiza (wszyscy pacjenci) (OAK)

1,0+ Tecentrig Docetaksel
0.9 Mediana czasu (miesiace) 13,8 96
Wspétczynnik ryzyka 0,73
° 0.8+ (95% CI) (0,62, 0,87)
=z i Wartos¢ p w logarytmicznym -
‘!é 0.7 tescie rank p=0,0003
2 ® 0,64
$3
- N 0,54
2 &
o - =
_§ 0.4 : .
& 0,3 e
o0 —ag,
0,24

0.1 —— Tecentrig
0.0 -=1-- Docetaksel

0 3 6 9 12 15 18 21 24
Czas (miesigce)

Liczba pacjentdw

podlegajgcych ryzyku
Tecentrig 425 407 382 363 342 326 305 279 260 248 234 223 218 205 198 188 175 163 157 141 116 74 54 41 28 15 4 1

Docetaksel 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

Wspdtczynnik ryzyka jest szacowany na podstawie stratyfikowanego modelu Coxa; wartos¢ p jest szacowana na podstawie stratyfikowanego logarytmicznego testu rank

Rycina 16: Wykres drzewiasty (forest plot) przezycia calkowitego z uwzglednieniem ekspresji
PD-L1 w populacji objetej pierwotna analiza (OAK)

Mediana OS (miesigce)

Poziom ekspresiji PD-L1 Tecentriq Docetaksel

0,41
TC 2 50% lub IC = 10% (n=137) . . 20,5 8,9
TC lub IC 2 5% (n=265) — Q7 16,3 10,8
TC lub IC 2 1% (n=463) %74 157 10,3
TCilC < 1% (n=379) %7 12,6 8,9
ITT (n=850) %73 13,8 9,6
02 1 2
Wspdtczynnik ryzyka?
 1YSPOC

Na korzysc produktu Tecentrig

aStratyfikowany HR dla ITT i TC lub IC >1%. Niestratyfikowany HR dla pozostatych analizowanych
podgrup.

Poprawe OS obserwowano w grupie atezolizumabu w poréwnaniu z docetakselem zarowno u
pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP (wspotczynnik ryzyka [HR] = 0,73, 95% CI: 0,60; 0,89;
mediana OS = 15,6 w porownaniu z 11,2 miesigca odpowiednio dla atezolizumabu i docetakselu), jak
i u pacjentow z ptaskonabtonkowym NDRP (HR = 0,73, 95% CI: 0,54; 0,98; mediana OS = 8,9 w por.
z 7,7 miesigca odpowiednio dla atezolizumabu i1 docetakselu). Obserwowana poprawa OS byla spojnie
wykazywana w podgrupach pacjentdéw, w tym u pacjentdéw z przerzutami do mozgu przed
przystapieniem do badania (HR = 0,54, 95% CI: 0,31; 0,94; mediana OS = 20,1 w poréwnaniu

z 11,9 miesigca odpowiednio dla atezolizumabu i docetakselu) i pacjentow, ktorzy nigdy nie palili
tytoniu (HR = 0,71, 95% CI: 0,47; 1,08; mediana OS = 16,3 w por. z 12,6 miesiagca odpowiednio dla
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atezolizumabu i docetakselu). Jednak pacjenci z mutacjami EGFR nie wykazywali poprawy OS w
grupie atezolizumabu w poréwnaniu z docetakselem (HR = 1,24, 95% CI: 0,71; 2,18; mediana OS =
10,5 w poréwnaniu z 16,2 miesigca odpowiednio dla atezolizumabu i docetakselu).

Po zastosowaniu atezolizumabu obserwowano wydhluzenie czasu do nasilenia bolu w klatce piersiowej
zglaszanego przez pacjentdw, mierzonego za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 w
poréwnaniu z docetakselem (HR = 0,71, 95% CI: 0,49 1,05; mediana nie zostata osiagnig¢ta w zadnej z
grup). Czas do zwigkszenia nasilenia innych objawow raka ptuca (tj. kaszlu, dusznosci i bolu
ramion/barku) mierzonego za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 byt podobny w grupie
otrzymujacej atezolizumab i docetaksel. Wyniki te powinny by¢ interpretowane z ostroznoscia ze
wzgledu na prowadzenie badania w warunkach otwartej proby.

POPLAR (G028753): Randomizowane badanie Il fazy u pacjentéw z NDRP miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, leczonych wczesniej chemioterapig

Przeprowadzono wieloosrodkowe, migdzynarodowe, randomizowane, otwarte, kontrolowane badanie
Il fazy, POPLAR, u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP, u ktérych
doszto do progresji choroby podczas lub po leczeniu wg schematu opartego na pochodnych platyny,
niezaleznie od ekspresji PD-L1. Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byto
przezycie catkowite. Ogotem 287 pacjentow zostato losowo przydzielonych w stosunku 1:1 do grupy
otrzymujgcej atezolizumab (1200 mg we wlewie dozylnym co 3 tygodnie, az do utraty korzysci
klinicznej) lub docetaksel (75 mg/m? pc. we wlewie dozylnym w 1. dniu kazdego 3-tygodniowego
cyklu, az do progresji choroby). Randomizacje stratyfikowano wedtug ekspresji PD-L1 na IC, liczby
wczesniej stosowanych schematow chemioterapii i oceny histologicznej. Zaktualizowana analiza
obejmujgca tacznie 200 zgondw, z mediang obserwacji przezycia wynoszacg 22 miesigce wykazata, ze
mediana OS wyniosta 12,6 miesigca u pacjentow leczonych atezolizumabem w poréwnaniu z 9,7
miesigca u pacjentéw leczonych docetakselem (HR = 0,69, 95% CI: 0,52; 0,92). ORR wyniost 15,3%
w poréwnaniu z 14,7%, a mediana DOR wyniosta 18,6 miesigca w poréwnaniu z 7,2 miesigca
odpowiednio dla atezolizumabu i docetakselu.

Drobnokomorkowy rak ptuca

Postac do podawania dozylnego

IMpower133 (GO30081): Randomizowane badanie fazy I/Ill u pacjentow wczesniej nieotrzymujgcych
chemioterapii, w chorobie rozleglej DRP, w skojarzeniu z karboplatynq i etopozydem

Przeprowadzono badanie IMpower133, bedace randomizowanym, wieloosrodkowym, kontrolowanym
placebo badaniem fazy I/IIl prowadzonym metodg podwojnie Slepej proby w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania atezolizumabu w skojarzeniu z karboplatyna i etopozydem u chorych na
drobnokomoérkowego raka pluca w chorobie rozlegtej, nieotrzymujacych wczesniej chemioterapii w
chorobie rozlegte;j.

Z badania wylaczono pacjentow z czynnymi lub nieleczonymi przerzutami do OUN, choroba
autoimmunologiczng w wywiadzie, pacjentow ktorzy otrzymali Zywa atenuowang szczepionke w
okresie 4 tygodni przed randomizacja, u ktorych stosowano systemowe leki immunosupresyjne w
ciggu 1 tygodnia przed randomizacjg. Oceny guza wykonywano co 6 tygodni w pierwszych 48
tygodniach po 1. dniu 1. cyklu, a nastgpnie co 9 tygodni. U pacjentow, ktorzy spehniali ustalone
kryteria i ktorzy zgodzili si¢ na leczenie po progresji choroby, oceny guza wykonywano co 6 tygodni
az do zakonczenia leczenia.

Do badania wiaczono ogdtem 403 pacjentow, ktorych przydzielono losowo (w stosunku 1:1) do grup

otrzymujacych leczenie wedtug schematow opisanych w Tabeli 19. Randomizacja byta stratyfikowana
z uwzglednieniem pici, stanu sprawnosci wg ECOG oraz obecnosci przerzutoéw do mozgu.
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Tabela 19: Schemat leczenia dozylnego (IMpower133)

Schemat Indukcja Leczenie podtrzymujace
leczenia (Cztery 21-dniowe cykle) (21-dniowe cykle)

A atezolizumab (1200 mg)? + karboplatyna (AUC 5)° +
etopozyd (100 mg/m? pc.)P<
placebo + karboplatyna (AUC 5)® + etopozyd (100
mg/m? pc.)"¢

atezolizumab (1200 mg)?

B placebo

2Atezolizumab byt podawany do utraty korzysci klinicznej wedtug oceny badacza

PKarboplatyna i etopozyd byty podawane do ukonczenia 4 cykli lub do progresji choroby badZ wystapienia
niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych, w zaleznosci od tego, ktore z tych zdarzen wystapi
wczesniej

‘Etopozyd byt podawany w 1., 2., 3. dniu kazdego cyklu

Dane demograficzne 1 wyj$ciowa charakterystyka choroby w populacji badanej byty dobrze
wywazone pomi¢dzy grupami terapeutycznymi. Mediana wieku wyniosta 64 lata (zakres: 26 do 90
lat), przy czym 10% pacjentow byto w wieku >75 lat. Wiekszo$¢ pacjentow stanowili mezczyzni
(65%), osoby rasy biatej (80%), u 9% wystepowaty przerzuty do mozgu i wickszo$¢ pacjentow palita
papierosy obecnie lub w przesztosci (97%). Wyjsciowy stan sprawnosci wedtug ECOG wyniost 0
(35%) lub 1 (65%).

W chwili przeprowadzania pierwotnej analizy mediana czasu obserwacji pacjentow pod katem
przezycia wynosita 13,9 miesigca. Zaobserwowano statystycznie istotne wydluzenie przezycia
catkowitego po zastosowaniu atezolizumabu w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w
poréwnaniu do grupy kontrolnej (HR 0,70, 95% CI: 0,54, 0,91; mediana OS 12,3 miesigca w por. z
10,3 miesigca). W eksploracyjnej analizie koncowej OS po dtuzszym okresie obserwacji (mediana
22,9 miesigca) mediana OS dla obu grup byta niezmieniona w porownaniu z pierwotng analiza
okresowg OS. Wyniki dotyczace PFS, ORR i DOR z analizy pierwotnej oraz wyniki eksploracyjnej
analizy koncowej OS podsumowano w Tabeli 20. Krzywe Kaplana-Meiera dla OS i PFS
przedstawiono na Rycinie 17 i 18. Dane dla pacjentow z przerzutami do mdzgu sg zbyt ograniczone,
aby wyciaga¢ wnioski na temat tej populacji.
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Tabela 20: Podsumowanie skuteczno$ci (IMpower133)

Najwazniejsze punkty koncowe oceny Grupa A Grupa B
skutecznosci (Atezolizumab + (Placebo + karboplatyna
karboplatyna + etopozyd) + etopozyd)
Rownorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe
Analiza OS* n=201 n=202
Liczba zgonow (%) 142 (70,6%) 160 (79,2%)
Mediana czasu do wystgpienia zdarzen (miesigce) 12,3 10,3
95% CI (10,8; 15,8) (9,3; 11,3)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka* (95% CI) 0,76 (0,60; 0,95)
Warto$é p 0,0154***
12-miesieczne OS (%) 51,9 39,0
PFS w ocenie badacza (RECIST w. 1.1)** n=201 n=202
Liczba zdarzen (%) 171 (85,1%) 189 (93,6%)
Mediana czasu trwania PFS (miesigce) 52 4,3
95% CI (4,4;5,6) (4,2;4,5)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka * (95% CI) 0,77 (0,62; 0,96)
Wartos¢ p 0,0170
6-miesieczne PFS (%) 30,9 22,4
12-miesigczne PFS (%) 12,6 54
Inne punkty koricowe
ORR w ocenie badacza (RECIST w. 1.1)** 2 n=201 n=202
Liczba pacjentow z odpowiedzig (%) 121 (60,2%) 130 (64,4%)
95% ClI (53,1; 67,0) (57,3; 71,0)
Liczba odpowiedzi catkowitych (%) 5 (2,5%) 2 (1,0%)
Liczba odpowiedzi czgsciowych (%) 116 (57,7%) 128 (63,4%)
DOR w ocenie badacza (RECIST w. 1.1)** n=121 n=130
Mediana w miesigcach 4,2 3,9
95% ClI (4,1;4,5) (3,1;4,2)

PFS = przezycie wolne od progresji choroby; RECIST = Kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych w.1.1.; CI
= przedziat ufnosci; ORR = odsetek obiektywnych odpowiedzi; DOR = czas trwania odpowiedzi; OS =
przezycie catkowite

* Stratyfikacja z uwzglednieniem plci i stanu sprawnosci wg ECOG

*Eksploracyjna analiza koncowa OS w punkcie odcigcia danych klinicznych 24 stycznia 2019 r.

** Analiza PFS, ORR i DOR w punkcie odcigcia danych klinicznych 24 kwietnia 2018 r.

***Wylacznie do celdéw opisowych

" Potwierdzony ORR i DOR s3a eksploracyjnymi punktami koncowymi
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Rycina 17: Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca przezycie calkowite (IMpower133)
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Rycina 18: Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca przezycie wolne od progresji choroby
(IMpower133)
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Potrojnie ujemny rak piersi

Postaé do podawania dozylnego

Badanie IMpassion130 (W029522): Randomizowane badanie 11 fazy z udziatem pacjentow z TNBC
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami wezesniej nieleczonych z powodu choroby rozsianej

W celu oceny skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania atezolizumabu w skojarzeniu z nab-
paklitakselem u pacjentéw z nieoperacyjnym TNBC, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami
nieotrzymujacych wczesniej chemioterapii z powodu choroby rozsianej przeprowadzono badanie
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IMpassion 130 - podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, randomizowane badanie
11T fazy kontrolowane placebo z dwiema grupami terapeutycznymi. Pacjenci musieli kwalifikowac si¢
do monoterapii taksanami (tj. brak szybkiej progresji klinicznej, zagrazajacych zyciu przerzutéw do
narzadow trzewnych lub potrzeby szybkiej kontroli objawow i (lub) choroby), a wykluczano ich z
badania, jesli wezesniej otrzymywali chemioterapie w leczeniu neoadiuwantowym lub adiuwantowym
w okresie ostatnich 12 miesiecy, mieli chorobe autoimmunologiczng w wywiadzie; otrzymali zywa,
atenuowang szczepionke w ciggu 4 tygodni przed randomizacja, otrzymali systemowe leki
immunostymulujgce w ciggu 4 tygodni lub systemowe leki immunosupresyjne w ciagu 2 tygodni
przed randomizacja; wystepowaty u nich nieleczone, objawowe lub zalezne od kortykosteroidow
przerzuty do mézgu. Oceny guza dokonywano co 8 tygodni (+ 1 tydzien) przez pierwszych 12
miesiecy po 1. dniu 1. cyklu, a nastepnie co 12 tygodni (= 1 tydzien).

Do badania wlaczono w sumie 902 pacjentow, dokonujac stratyfikacji na podstawie obecnosci
przerzutow w watrobie, wczesniejszego leczenia taksanami oraz ekspresji PD-L1 w komorkach
immunologicznych naciekajgcych guz (IC) (komorki immunologiczne naciekajace guz [IC] z
wybarwieniem PD-L1 zajmujacym <1% powierzchni guza w por. z >1% powierzchni guza) ocenianej
testem VENTANA PD-L1 (SP142).

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do leczenia atezolizumabem w dawce 840 mg lub placebo
podawanymi we wlewach dozylnych w 1. i 15. dniu kazdego 28-dniowego cyklu, w skojarzeniu z
nab-paklitakselem (100 mg/m? pc.) podawanym we wlewie dozylnym w 1., 8. i 15. dniu

kazdego 28-dniowego cyklu. Pacjenci otrzymywali leczenie do czasu stwierdzenia progresji choroby
w badaniu radiologicznym, zgodnie z kryteriami RECIST w.1.1 lub do wystapienia nieakceptowalnej
toksycznosci. Leczenie atezolizumabem mogto by¢ kontynuowane po zakonczeniu leczenia
nab-paklitakselem z powodu nieakceptowalnej toksycznosci. Mediana liczby cykli leczenia wynosita
7 dla atezolizumabu i 6 dla nab-paklitakselu w kazdym ramieniu badania.

Dane demograficzne 1 wyj$ciowa charakterystyka choroby w populacji badania byty dobrze
wywazone pomig¢dzy grupami terapeutycznymi. Wigkszo$¢ pacjentéw stanowity kobiety (99,6%),
67,5% pacjentow bylo rasy biatej, a 17,8% pacjentow bylo rasy azjatyckiej. Mediana wieku wyniosta
55 lat (zakres: 20-86). Wyjsciowy stan sprawnosci wg ECOG wyniost 0 (58,4%) lub 1 (41,3%).
Lacznie u 41% wlaczonych pacjentow stwierdzono ekspresje PD-L1 >1%, u 27% pacjentow
wystepowatly przerzuty do watroby, a u 7% - bezobjawowe przerzuty do mézgu w chwili
przystgpowania do badania. Okoto potowa pacjentow otrzymywata wczesniej taksany (51%) lub
antracykliny (54%) w ramach leczenia (neo)adiuwantowego. Dane demograficzne pacjentdéw oraz
wyjsciowa choroba nowotworowa u pacjentow z ekspresja PD-L1 >1% byly na ogot reprezentatywne
dla szerszej populacji badania.

Rownorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe oceny skutecznos$ci obejmowaty ocenione przez
badacza przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w populacji ITT oraz u pacjentow z ekspresja
PD-L1 >1% wg RECIST w. 1.1, a takze przezycie catkowite (OS) w populacji ITT oraz u pacjentow z
ekspresjg PD-L1 >1%. Drugorzedowe punkty koncowe oceny skutecznosci obejmowaly odsetek
obiektywnych odpowiedzi (ORR) i czas trwania odpowiedzi (DOR) wg RECIST w. 1.1.

Wyniki dotyczace PFS, ORR i DOR uzyskane w badaniu IMpassion130 u pacjentéw z ekspresja
PD-L1 >1% w momencie analizy koncowej PFS, przy medianie obserwacji pod katem przezycia
wynoszacej 13 miesiecy, podsumowano w Tabeli 21 oraz w postaci krzywych Kaplana-Meiera dla
PFS na Rycinie 19. Pacjenci z ekspresja PD-L1 <1% nie wykazali poprawy PFS, gdy atezolizumab
dodano do leczenia nab-paklitakselem (HR = 0,94, 95% CI 0,78; 1,13).

Przeprowadzono analiz¢ koncowa OS u pacjentow z ekspresja PD-L1 >1% po medianie obserwacji
wynoszacej 19,12 miesigca; wyniki dotyczace OS przedstawiono w Tabeli 21 oraz w postaci krzywej
Kaplana-Meiera na Rycinie 20. Pacjenci z ekspresjg PD-L1 <1% nie wykazywali poprawy OS, gdy
atezolizumab dodano do leczenia nab-paklitakselem (HR = 1,02, 95% CI 0,84; 1,24).
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Przeprowadzono analize eksploracyjna w podgrupach pacjentéw z ekspresjg PD-L1 >1%, badajac
wczesniejsze leczenie (neo)adiuwanotwe, mutacje BRCA 1/2 i bezobjawowe przerzuty do moézgu w
punkcie wyjsciowym.

U pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej leczenie (neo)adiuwantowe (n = 242), wspotezynnik ryzyka
dla pierwszorzedowego (koncowego) PFS wynosit 0,79 i 0,77 dla koncowego OS, podczas gdy u
pacjentow, ktorzy nie otrzymali wezesniej leczenia (neo)adiuwantowego (n = 127), wspotczynnik
ryzyka dla pierwszorzgdowego (koncowego) PFS wynosit 0,44 i 0,54 dla koncowego OS.

W badaniu IMpassion130 sposrod 614 przebadanych pacjentow u 89 (15%) stwierdzono patogenne
mutacje BRCA 1/2. Z podgrupy z mutacjami PD-L1 +/ BRCA 1/2. 19 pacjentéw otrzymato
atezolizumab z nab-paklitakselem a 26 - placebo plus nab-paklitaksel. Opierajac si¢ na analizie
eksploracyjnej z zaznaczeniem malej liczebnosci proby, obecnos$¢ mutacji BRCA 1/2 wydaje si¢ nie
mie¢ wptywu na kliniczng korzys$¢ ze stosowania atezolizumabu i nab-paklitakselu wzgledem PFS.

Nie byto dowoddw skutecznosci u pacjentéw z bezobjawowymi przerzutami do mdzgu na poczatku
badania, chociaz liczba leczonych pacjentow byta niewielka; mediana PFS wynosita 2,2 miesigca w
ramieniu atezolizumab plus nab-paklitaksel (n = 15) w poréwnaniu do 5,6 miesigca w ramieniu
placebo plus nab-paklitaksel (n=11) (HR 1.40; 95% CI 0.57, 3.44).
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Tabela 21: Podsumowanie skutecznos$ci u pacjentéw z ekspresja PD-L1 >1% (badanie

IMpassion130)
Gléwne punkty koncowe oceny skutecznosci Atezolizumab + nab- Placebo + nab-
paklitaksel paklitaksel

Pierwszorzedowe punkty koncowe n=185 n=184
PFS w ocenie badacza (RECIST w. 1.1) — analiza podstawowa®
Liczba zdarzen (%) 138 (74,6%) 157 (85,3%)
Mediana czasu trwania PFS (miesiace) 7,5 50
95% ClI (6,7;9,2) (3,8; 5,6)

Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka § (95% CI) 0,62 (0,49; 0,78)

Warto$¢ pt <0,0001

12-miesigczne PFS (%) 29,1 16,4
PFS w ocenie badacza (RECIST w. 1.1) — zaktualizowana analiza eksploracyjna*
Liczba zdarzen (%) 149 (80,5%) 163 (88,6%)
Mediana czasu trwania PFS (miesigce) 7,5 53
95% CI (6,7;9,2) (3,8;5,6)

Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka  (95% CI) 0,63 (0,50-0,80)

Warto$é pt <0,0001

12-miesigczne PFES (%) 30,3 17,3
0S125
Liczba zgonéw (%) 120 (64,9%) 139 (75,5%)
Mediana czasu do wystapienia zdarzen (miesiace) 25,4 17,9
95% CI (19,6; 30,7) (13,6; 20,3)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka I (95% CI) 0,67 (0,53; 0,86)
Drugorzedowe i eksploracyjne punkty kornicowe
ORR w ocenie badacza (RECIST w. 1.1)° n=185 n=183
Liczba pacjentéw z odpowiedzig (%) 109 (58,9%) 78 (42,6%)
95% CI (51,5; 66,1) (35,4;50,1)

Liczba odpowiedzi catkowitych (%) 19 (10,3%) 2 (1,1%)

Liczba odpowiedzi cze$ciowych (%) 90 (48,6%) 76 (41,5%)

Liczba stabilizacji choroby 38 (20,5%) 49 (26,8%)
DOR w ocenie badacza? n=109 n=78
Mediana w miesigcach 8,5 55
95% CI (7,3;9,7) (3,7, 7,1)

1. Na podstawie stratyfikowanego testu log rank.

2. Poréwnania OS pomig¢dzy grupami terapeutycznymi u pacjentéw z ekspresja PD-L1 >1% nie byly
formalnie badane, zgodnie z okreslong a priori hierarchig analizy.

3. Dla koncowej analizy PFS, ORR, DOR i pierwszej analizy etapowej dla OS w momencie odcigcia w
badaniu klinicznym 17 kwietnia 2018.

4. Dla analizy eksploracyjnej PFS w momencie odci¢cia w badaniu klinicznym 2 stycznia 2019.

5. Dla koncowej analizy OS w momencie odcigcia w badaniu klinicznym 14 kwietnia 2020.

* Stratyfikacja wedtug obecnosci przerzutéw do watroby i wezesniejszego leczenia taksanami.

PFS = przezycie wolne od progresji; RECIST = Kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych, w. 1.1.;

Cl = przedziat ufno$ci; ORR = odsetek obiektywnych odpowiedzi; DOR = czas trwania odpowiedzi;

OS = przezycie catkowite, NE = niemozliwe do oszacowania

143




Rycina 19: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby u pacjentéw z
ekspresja PD-L1 >1% (IMpassion130)
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Rycina 20: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego u pacjentéw z ekspresja PD-L1
>1% (IMpassion130)
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Czas do wystgpienia zglaszanego przez pacjenta pogorszenia (trwaty >10-punktowy spadek w
stosunku do warto$ci wyjsciowej) 0gélnego stanu zdrowia /jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem,
mierzony za pomocg EORTC QLQ-C30 byt podobny w kazdej grupie leczenia, co wskazuje, ze
wszyscy pacjenci utrzymywali swoje bazowe HRQoL (ang. Health-related quality of life, jakos¢ zycia
zalezna od stanu zdrowia) przez poréwnywalny okres czasu.
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Rak wagtrobowokomorkowy

Postaé do podawania dozylnego

IMbravel 50 (YO40245): randomizowane badanie 111 fazy z udziatem pacjentow z nieresekcyjnym
HCC, ktérzy nie otrzymywali wezesniej terapii systemowej, w skojarzeniu z bewacyzumabem

Przeprowadzono randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, otwarte badanie I1I fazy,
IMbravel50, dla oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania atezolizumabu w skojarzeniu z
bewacyzumabem u pacjentéw z HCC miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami i (lub)
nieresekcyjnym, ktorzy nie otrzymywali wczesniej leczenia systemowego. Lacznie 501 pacjentow
zostato losowo (w stosunku 2:1) przydzielonych do grupy otrzymujacej atezolizumab (1200 mg) i
bewacyzumab w dawce 15 mg/kg mc. co 3 tygodnie we wlewie dozylnym lub sorafenib w dawce 400
mg doustnie dwa razy na dobe. Randomizacje¢ poddano stratyfikacji wedtug rejonu geograficznego,
naciekania duzych naczyn i (lub) rozsiewu poza watrobe, wyjSciowego stezenia a-fetoproteiny (AFP) i
stanu sprawnos$ci wedlug ECOG. Pacjenci z obu grup terapeutycznych otrzymywali leczenie do czasu
utraty korzysci klinicznej lub wystapienia niemozliwej do opanowania toksycznosci. Pacjenci mogli
zakonczy¢ leczenie atezolizumabem lub bewacyzumabem (np. z powodu zdarzen niepozadanych) i
kontynuowac terapi¢ jednym lekiem do utraty korzysci klinicznej lub wystapienia niemozliwej do
opanowania toksycznosci zwigzanej z lekiem podawanym w monoterapii.

Do badania wigczono osoby doroste, u ktorych choroba nie byta podatna na leczenie chirurgiczne ani
lokoregionalne lub u ktoérych po takim leczeniu nastapita progresja choroby, z niewydolnoscia
watroby klasy A w skali Childa-Pugha, stanem sprawnosci 0/1 wg ECOG oraz brakiem
wczesniejszego leczenia systemowego. Krwawienie (w tym zdarzenia $§miertelne) jest znanym
dziataniem niepozadanym bewacyzumabu, a krwawienie z gérnego odcinka przewodu pokarmowego
jest czestym, zagrazajacym zyciu powiktaniem u pacjentow z HCC. Dlatego konieczna byta ocena
pacjentéw pod katem wystepowania zylakow w czasie 6 miesiecy poprzedzajacych lecze - z badania
byli wykluczani pacjenci, u ktérych w tym czasie stwierdzono krwawienie z zylakow, pacjenci z
nieleczonymi lub nieskutecznie leczonymi zylakami z krwawieniem lub wysokim ryzykiem
krwawienia. W przypadku pacjentéw z czynnym zapaleniem watroby typu B wymagany byt poziom
HBV DNA <500 1U/ml na 28 dni przed rozpoczgciem leczenia w badaniu oraz standardowe leczenie
przeciw HBV przez co najmniej 14 dni przed wlaczeniem do badania, a nastgpnie przez caty czas jego
trwania.

Z badania wykluczono takze pacjentow z umiarkowanym lub ciezkim wodobrzuszem; encefalopatia
watrobowa w wywiadzie; rozpoznanym wioknisto-blaszkowym HCC; migsakowatym HCC;
mieszanym rakiem przewodow zotciowych i HCC; czynnym jednoczesnym zakazeniem HBV 1 HCV;
chorobg autoimmunologiczng w wywiadzie; pacjentow, ktorzy otrzymali zywa atenuowana
szczepionke w czasie 4 tygodni poprzedzajacych randomizacjg; systemowe leki immunostymulujace
w czasie 4 tygodni poprzedzajacych randomizacje lub systemowe leki immunosupresyjne w czasie 2
tygodni poprzedzajacych randomizacje; nieleczeni lub z zaleznymi od kortykosteroidow przerzutami
do mozgu. Oceny guza przeprowadzano co 6 tygodni w pierwszych 54 tygodniach po dniu 1. cyklu 1.,
a nastgpnie co 9 tygodni.

Grupy terapeutyczne byly dobrze zrownowazone pod wzglgdem cech demograficznych i wyjsciowej
charakterystyki choroby w badanej populacji. Mediana wieku wyniosta 65 lat (zakres: 26 do 88 lat);
83% pacjentow stanowili mezczyzni. Wigkszos¢ pacjentow stanowily rasy azjatycka (57%) i biata
(35%). 40% pacjentow pochodzito z Azji (z wytaczeniem Japonii), a 60% z reszty swiata. U okoto
75% pacjentow wystepowato naciekanie duzych naczyn i (lub) rozsiew poza watrobe, a u 37%
wyjsciowe stezenie AFP wynosito =400 ng/ml. Wyjsciowy stan sprawnosci wedtug ECOG wynidst 0
(62%) lub 1 (38%). Gléwnymi czynnikami ryzyka rozwoju HCC byly: wirusowe zapalenie watroby
typu B (u 48% pacjentow), wirusowe zapalenie watroby typu C (u 22% pacjentdw) i choroby
wywolane innymi czynnikami niz wirusy (U 31% pacjentéw). HCC sklasyfikowano jako chorobg w
stopniu C wedtug klasyfikacji Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) u 82% pacjentow, w stopniu B
u 16% pacjentdéw i w stopniu A u 3% pacjentow.
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Rownorzednymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty OS i oceniany
przez IRF PFS wedtug kryteriow RECIST w. 1.1. W chwili przeprowadzania analizy pierwotne;j
mediana czasu obserwacji pacjentow pod katem przezycia wynosita 8,6 miesigca. Dane wskazywaty
statystycznie znamienng poprawe¢ OS i PFS ocenianego przez IRF wedtug kryteriow RECIST w. 1.1
po zastosowaniu leczenia skojarzonego atezolizumabem z bewacyzumabem w poréwnaniu z
sorafenibem. Statystycznie znamienng poprawe obserwowano takze W odniesieniu do odsetka
potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi (ORR) ocenianego przez IRF wedtug kryteriow RECIST
w. 1.1 oraz zmodyfikowanych kryteriow RECIST dla HCC (mRECIST). Najwazniejsze wyniki z
analizy pierwotnej dotyczace skutecznosci podsumowano w Tabeli 22.

Przeprowadzono opisowa, zaktualizowang analize skutecznos$ci z mediang czasu obserwacji przezycia
wynoszacg 15,6 miesigca. Mediana OS wynosita 19,2 miesigca (95% CI: 17,0; 23,7) dla ramienia
atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem w porownaniu z 13,4 miesiagca (95% CI: 11,4; 16,9)
dla ramienia sorafenibu z warto$cia HR wynoszaca 0,66 (95% CI: 0,52; 0,85). Mediana PFS
ocenianego przez IRF wedtug kryteriow RECIST w. 1.1 wynosita 6,9 miesigca (95% CI: 5,8; 8,6) dla
ramienia atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem w poroéwnaniu z 4,3 miesigca (95% CI: 4,0;
5,6) dla ramienia sorafenibu z warto$cig HR wynoszaca 0,65 (95% CI: 0,53; 0,81).

Warto$¢ ORR ocenianego przez IRF wedtug kryteriow RECIST w. 1.1 wynosita 29,8% (95% CI:
24,8; 35,0) dla ramienia atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem i 11,3% (95% Cl: 6,9; 17,3)
dla ramienia sorafenibu. Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) ocenianego przez IRF wediug
kryteriow RECIST w. 1.1 u 0s6b z potwierdzona odpowiedzig wynosita 18,1 miesigca (95% CI: 14,6;

NE) dla ramienia atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem w porownaniu z 14,9 miesigca
(95% ClI: 4,9; 17,0) dla ramienia sorafenibu.

Krzywe Kaplana-Meiera dla OS (analiza zaktualizowana) i PFS (analiza pierwotna) przedstawiono na
rycinach, odpowiednio 21 i 22.
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Tabela 22: Podsumowanie wynikow skutecznosci (IMbravel50 analiza pierwotna)

Najwazniejsze punkty koncowe oceny Atezolizumab + Sorafenib
skutecznos$ci Bewacyzumab

0S n=336 n=165
Liczba zgonow (%) 96 (28,6%) 65 (39,4%)
Mediana czasu do wystapienia zdarzenia NE 13,2
(miesigce)

95% ClI (NE, NE) (10,4; NE)
Stratyfikowany wspétczynnik ryzyka* (95% CI) 0,58 (0,42; 0,79)

Warto$é pt 0,0006

6-miesigczne OS (%) 84,8% 72,3%
PFS oceniane przez IRF, RECIST w. 1.1 n=336 n=165
Liczba zdarzen (%) 197 (58,6%) 109 (66,1%)
Mediana czasu trwania PFS (miesigce) 6,8 4.3
95% ClI (5,8; 8,3) (4,0; 5,6)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka* (95% CI) 0,59 (0,47; 0,76)

Warto$é pt <0,0001

6-miesigczne PFS 54,5% 37,2%
ORR oceniany przez IRF, RECIST w. 1.1 n=326 n=159
Liczba pacjentdow z potwierdzong odpowiedzig 89 (27,3%) 19 (11,9%)
(%)

95% ClI (22,5; 32,5) (7,4; 18,0)
Warto$¢ p? <0,0001

Liczba odpowiedzi catkowitych (%) 18 (5,5%) 0
Liczba odpowiedzi czesciowych (%) 71 (21,8%) 19 (11,9%)
Liczba przypadkow stabilizacji choroby (%) 151 (46,3%) 69 (43,4%)
DOR oceniany przez IRF, RECIST w. 1.1 n=89 n=19
Mediana w miesigcach NE 6,3
95% ClI (NE; NE) (4,7; NE)
Zakres (miesigce) (1,3+; 13,4+) (1,4+; 9,1+)
ORR oceniany przez IRF, HCC mRECIST n=325 n=158
Liczba pacjentdow z potwierdzong odpowiedzig 108 (33,2%) 21 (13,3%)
(%)

95% ClI (28,1, 38,6) (8,4; 19,6)
Warto$é p? <0,0001

Liczba odpowiedzi catkowitych (%) 33 (10,2%) 3(1,9%)
Liczba odpowiedzi czgsciowych (%) 75 (23,1%) 18 (11,4%)
Liczba przypadkdw stabilizacji choroby (%) 127 (39,1%) 66 (41,8%)
DOR oceniany przez IRF, HCC mRECIST n=108 n=21
Mediana w miesigcach NE 6,3
95% ClI (NE; NE) (4,9; NE)
Zakres (miesigce) (1,3+; 13,4+) (1,4+; 9,1+)
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¥ Stratyfikacja ze wzgledu na rejon geograficzny (Azja z wylaczeniem Japonii w por. z resztg §wiata), naciekanie duzych
naczyn i/lub rozsiew poza watrobg (obecno$¢ lub brak) oraz wyjsciowe stezenie AFP (<400 w por. z >400 ng/ml)

1 Na podstawie dwustronnego stratyfikowanego testu log-rank

2 Nominalne wartosci p na podstawie dwustronnego testu Cochrana-Mantela-Haenszela

+ Oznacza warto$¢ odcigta

PFS = przezycie wolne od progresji choroby RECIST = kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w guzach litych, w. 1.1; HCC
mRECIST = ocena wedlug zmodyfikowanych kryteriow RECIST dotyczaca raka watrobowokomorkowego; C |= przedziat
ufnos$ci; ORR = odsetek obiektywnych odpowiedzi; DOR = czas trwania odpowiedzi; OS = przezycie catkowite; NE =
niemozliwe do oceny

Rycina 21: Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w populacji objetej analiza
pierwotna (IMbrave 150 analiza zaktualizowana)
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Wspdtczynnik ryzyka uzyskano ze stratyfikowanej analizy badane] populacji Czynniki stratyfikacji obejmuja region geograficzny (Azja z wytaczeniem Japoniiw por. 7 reszta
&wiata), naciekanie duzych naczyn ilubrozsiew poza watrobe (obecnodé lub brak) oraz wyjdciowe stezenie AFP (<400 w por. z =400 ng/ml) podczas skrininguz
wykorzystaniem systemu xRS,

Rycina 22: Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS w ocenie IRF wedlug kryteriow RECIST w. 1.1 w
populacji objetej pierwotna analiza (wszyscy pacjenci) (IMbravel50 analiza pierwotna)
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Wspélczynnik ryzyka i wartosc p uzyskano ze stratyfikowane] analizy badanej populacji
Czynniki stratyfikacji obejmuja rejon geograficzny (Azja z wylaczeniem Japenii w por. z reszta $wiata), naciekanie duzych naczyn i (lub) rozsiew poza watrobe (obecnosé¢ lub brak) oraz wyjéciowe stezenie AFP
(<400 w por. z 2400 ng/ml) podczas skriningu z wykorzystaniem systemu IxRS.

Skuteczno$é u 0s6b w podesztym wieku

Nie obserwowano ogoélnych réznic w skutecznosci pomiedzy pacjentami w wieku >65 lat a
mlodszymi pacjentami otrzymujacymi atezolizumab w monoterapii. W badaniu IMpower150 wiek
>65 lat wigzal si¢ ze stabszym dziataniem atezolizumabu u pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w
skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem.
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W badaniach IMpower150, IMpower133, IMpower110 i IMscin001 dane dotyczace pacjentow w
wieku >75 lat sg zbyt ograniczone, by moc sformutowaé wnioski dotyczace tej populacji.

Dzieci 1 mlodziez

Postaé do podawania dozylnego

Przeprowadzono wieloosrodkowe, otwarte badanie wczesnej fazy z udziatem dzieci i mtodziezy (w
wieku <18 lat, n=69) oraz mlodych dorostych (w wieku 18-30 lat, n=18) z nawracajagcymi lub
postepujacymi guzami litymi, a takze chloniakiem ziarniczym i nieziarniczym, w celu oceny
bezpieczenstwa stosowania i farmakokinetyki atezolizumabu. Pacjenci byli leczeni dawka 15 mg/kg
mec. atezolizumabu podawang dozylnie co 3 tygodnie (patrz punkt 5.2).

Postac do podawania podskornego

Nie przeprowadzono dedykowanych badan dla produktu leczniczego Tecentriq roztwor do
wstrzykiwan w populacji dzieci i mtodziezy.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Modelowane parametry ekspozycji na atezolizumab po podaniu podskérnym produktu leczniczego
Tecentriq w dawce 1875 mg co 3 tygodnie i 1200 mg atezolizumabu po podaniu dozylnym w badaniu
IMscin001 przedstawiono w Tabeli 23.

Wartos$¢ Cuougn atezolizumabu w cyklu 1. (przed podaniem dawki w cyklu 2.) wykazata rownowaznos¢
atezolizumabu w produkcie leczniczym Tecentriq roztwor do wstrzykiwan i atezolizumabu
podawanego dozylnie, ze srednim geometrycznym wspotczynnikiem (ang. geometric mean ratio,
GMR) wynoszacym 1,05 (90% CI: 0,88-1,24).

Modelowany GMR w cyklu 1. dla AUC od 0 do 21 dni (AUCo-214) wynosit 0,87 (90% CI: 0,83-0,92).

Maksymalny wspotczynnik kumulacji ogolnoustrojowej po podaniu produktu leczniczego Tecentriq
roztwor do wstrzykiwan w dawce 1875 mg co 3 tygodnie wynosi 2,2.

Modelowane wartos$ci Cyough 1 AUC w stanie stacjonarnym byly poréwnywalne dla produktu
leczniczego Tecentriq podawanego podskornie i atezolizumabu podawanego dozylnie (patrz Tabela
23). Analiza farmakokinetyczna wskazuje, ze stan stacjonarny uzyskuje si¢ po okresie 6 do 9 tygodni
wielokrotnego dawkowania.

Tabela 23: Modelowane parametry ekspozycji na atezolizumab (Srednia geometryczna z 5.-95.
percentyla) po podaniu podskérnym lub dozylnym atezolizumabu

Parametr Produkt leczniczy Atezolizumab
Tecentriq podawany podawany
podskornie dozylnie
Curough W Stanie stacjonarnym? 205 179
(mcg/ml) (70,3 —427) (98,4 —313)
AUC w stanie stacjonarnym? 6163 6107
(mcg/mledzien) (2561 — 11340) (3890 — 9334)

2 Modelowana ekspozycja przewidziana na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej
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Wchtanianie

Produkt leczniczy Tecentriq roztwor do wstrzykiwan jest podawany we wstrzyknigciu podskornym.
Na podstawie populacyjnej analizy danych dotyczacych farmakokinetyki w cyklu 1. pochodzacych z
randomizowanej czesci badania IMscin001, catkowita biodostgpnos¢ wynosita 61%, a wspotczynnik
wchlaniania pierwszego rzedu (Kj) wynosit 0,37 (1/dobg).

Srednia geometryczna maksymalnego stezenia atezolizumabu w surowicy (Cimax) wynosita 189

mcg/ml z mediang czasu do osiaggnigcia stezenia maksymalnego w surowicy (Tmax) wynoszaca 4,5
dnia.

Dystrybucja

Analiza populacyjna farmakokinetyki wskazuje, ze u typowego pacjenta objeto$¢ dystrybucji w
kompartmencie centralnym wynosi 3,28 1, a objetos¢ w stanie stacjonarnym wynosi 6,91 1.

Metabolizm

Metabolizm atezolizumabu nie byt bezposrednio badany. Przeciwciata sg usuwane gléwnie przez
katabolizm.

Eliminacja

Analiza populacyjna farmakokinetyki wskazuje, ze klirens atezolizumabu wynosi 0,200 1/dobe, a
typowy okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi 27 dni.

Szczegdlne populacje pacjentéw

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej i zalezno$ci odpowiedzi od ekspozycji na lek
nastepujace czynniki nie wywierajg klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke atezolizumabu:
wiek (21-89 lat), region geograficzny, grupa etniczna, zaburzenia czynno$ci nerek, tagodne zaburzenia
czynno$ci watroby, poziom ekspresji PD-L1 lub stan sprawnosci w skali ECOG. Masa ciata, pte¢,
obecno$¢ przeciwcial ADA, poziom albumin i obcigzenie guzem wywierajg statystycznie istotny, ale
klinicznie nieznaczacy wptyw na farmakokinetyke atezolizumabu. Dostosowanie dawki nie jest
rekomendowane.

Osoby w wieku podesztym

Nie przeprowadzono odrgbnych badan ze stosowaniem atezolizumabu u pacjentow w podesztym
wieku. Wptyw wieku na farmakokinetyke atezolizumabu oceniano w analizie populacyjnej
farmakokinetyki (PK). Nie stwierdzono, by wiek byt istotng wspotzmienng wplywajaca na
farmakokinetyke atezolizumabu podawanego dozylnie, w oparciu o dane pochodzace od pacjentdw z
grupy wiekowej 21-89 lat (n=472) o medianie 62 lat. Nie obserwowano klinicznie istotnej réznicy w
farmakokinetyce atezolizumabu miedzy pacjentami w wieku <65 lat (n=274), pacjentami w wieku
65-75 lat (n=152) i pacjentami w wieku >75 lat (n=46) (patrz punkt 4.2).

Nie zaobserwowano istotnej klinicznie roznicy w farmakokinetyce atezolizumabu podawanego

podskérnie u pacjentdw w wieku <65 lat (n=138), pacjentéw w wieku 65-75 lat (n=89) oraz pacjentow
w wieku >75 lat (n=19).

150



Drzieci i mlodziez

Wyniki dotyczace farmakokinetyki uzyskane w jednym wieloosrodkowym, otwartym badaniu
wczesnej fazy z udziatem dzieci i mtodziezy (w wieku <18 lat, n=69) oraz mtodych dorostych (w
wieku 18-30 lat, n=18) wskazuja, ze klirens i objetos¢ dystrybucji atezolizumabu podawanego
dozylnie byly porownywalne u dzieci i mtodziezy otrzymujacych dawke 15 mg/kg mc. oraz mtodych
dorostych otrzymujacych dawke 1200 mg atezolizumabu dozylnie co 3 tygodnie po znormalizowaniu
wynikow wzgledem masy ciala, z tendencja do zmniejszania si¢ ekspozycji u dzieci i mtodziezy wraz
ze zmniejszaniem si¢ masy ciala. Roznice te nie wigzaty si¢ ze zmniejszeniem st¢zenia atezolizumabu
ponizej docelowej ekspozycji terapeutycznej. Dane dotyczace dzieci w wieku <2 lat sg ograniczone,
dlatego nie mozna sformutowaé jednoznacznych wnioskow.

Nie przeprowadzono dedykowanych badan z zastosowaniem produktu leczniczego Tecentriq w
postaci roztworu do wstrzykiwan w populacji dzieci i mtodziezy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono odrgbnych badan dotyczacych stosowania atezolizumabu u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek. W analizie populacyjnej farmakokinetyki nie stwierdzono klinicznie
istotnych r6znic w klirensie atezolizumabu podawanego dozylnie u pacjentdow z tagodnymi
(szacowany stopien przesaczania kiebuszkowego, ang. estimated glomerular filtration rate [eGFR] 60
do 89 ml/min/1,73 m?; n=208) ani z umiarkowanymi (eGFR 30 do 59 ml/min/1,73 m?; n=116)
zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscia nerek (eGFR
wigkszy lub rowny 90 ml/min/1,73 m? n=140). Cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek (eGFR 15 do

29 ml/min/1,73 m?; n=8) wystepowaty tylko u kilku pacjentéw (patrz punkt 4.2). Wptyw ciezkich
zaburzen czynno$ci nerek na farmakokinetyke atezolizumabu jest nieznany.

Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w klirensie atezolizumabu podawanego podskornie u
pacjentéw z tagodnymi (eGFR 60 do 89 ml/min/1,73 m?; n=111) lub umiarkowanymi (eGFR 30 do 59
ml/min/1,73m?; n=32) zaburzeniami czynnos$ci nerek w pordwnaniu z pacjentami z prawidtowa
czynno$cig nerek (eéGFR wigkszy lub rowny 90 ml/min/1,73 m?; n=103).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono odrgbnych badan dotyczacych stosowania atezolizumabu u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby. W analizie populacyjnej farmakokinetyki nie stwierdzono klinicznie
istotnych r6znic w klirensie atezolizumabu podawanego dozylnie lub podskornie u pacjentow z
tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (st¢zenie bilirubiny <GGN i aktywnos¢ AspAT >GGN
lub stezenie bilirubiny >1,0 x do 1,5 x GGN oraz dowolna wartos¢ ASpAT) lub umiarkowana
niewydolnoscig watroby (stgzenie bilirubiny >1,5 do 3 x GGN i dowolna warto$¢ AspAT) w
poréwnaniu z pacjentami z prawidlowg czynnoscig watroby (stezenie bilirubiny i aktywnos¢ ASpAT
<GGN). Brak dostepnych danych od pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie
bilirubiny >3 X GGN i dowolna wartos¢ ASpAT). Zaburzenia czynno$ci watroby zostaly
zdefiniowane na podstawie kryteriow opracowanych przez Grupe robocza ds. niewydolnosci
narzadowej przy Narodowym Instytucie Onkologii (ang. National Cancer Institute-Organ Dysfunction
Working Group, NCI-ODWG) dotyczacych zaburzen czynnosci watroby (patrz punkt 4.2). Wptyw
cigzkich zaburzen czynnosci watroby (stezenie bilirubiny >3 x GGN i dowolna warto$¢ AspAT) na
farmakokinetyke atezolizumabu jest nieznany.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Rakotwoérczosé

Nie przeprowadzono badan rakotworczosci pozwalajacych ustali¢ ryzyko karcynogennego dziatania
atezolizumabu.
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Dzialanie mutagenne

Nie przeprowadzono badan mutagennosci pozwalajgcych ustali¢ ryzyko dziatania mutagennego
atezolizumabu. Jednak nie przewiduje si¢, by przeciwciata monoklonalne powodowaty zmiany w
DNA lub chromosomach.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan nad wplywem atezolizumabu na ptodnos¢; jednak badania toksyczno$ci
przewlektej obejmowaly oceng narzadow rozrodczych samcow i samic matp cynomolgus.
Cotygodniowe podawanie dozylne atezolizumabu samicom malp przy szacowanym AUC
stanowigcym okoto 6-krotno$¢ AUC u pacjentow po podaniu rekomendowanej dawki spowodowato
nieregularnos¢ cyklu rujowego oraz brak powstawania nowych ciatek zottych w jajnikach, co byto
przemijajace. Nie stwierdzono wptywu na narzady rozrodcze u samcow.

Dzialanie teratogenne

Nie przeprowadzono badan toksycznego wptywu atezolizumabu na reprodukcj¢ ani badan
teratogenno$ci. Badania na zwierzetach wykazaty, ze zahamowanie szlaku PD-L1/PD-1 moze
prowadzi¢ do odrzucenia rozwijajacego si¢ ptodu w mechanizmie immunologicznym, skutkujac
$miercig plodu. Nalezy si¢ spodziewac, ze podawanie atezolizumabu moze spowodowac uszkodzenie
ptodu, w tym ryzyko obumarcia zarodka i ptodu.

Posta¢ do podawania podskornego

Hialuronidaza wystepuje w wigkszosci tkanek ludzkiego organizmu. Dane niekliniczne dotyczace
rekombinowanej ludzkiej hialuronidazy nie wykazaty szczegdlnego zagrozenia dla ludzi w oparciu o
konwencjonalne badania toksycznosci wielokrotnych dawek z uwzglednieniem punktéw koncowych
dotyczacych bezpieczenstwa farmakologicznego. Badania toksyczno$ci reprodukcyjnej z uzyciem
enzymu rHuPH20 wykazaty dziatanie toksyczne U zarodka i ptodu myszy przy wysokim narazeniu
ogolnoustrojowym, jednak nie zaobserwowano potencjatu teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rekombinowana ludzka hialuronidaza (rHuPH20)
L-histydyna

Kwas octowy

L-metionina

Polisorbat 20 (E 432)

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Z powodu braku badan zgodnos$ci nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami
leczniczymi.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

3 lata.
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Przygotowanie strzykawki

Po przeniesieniu produktu leczniczego Tecentriq roztwor do wstrzykiwan z fiolki do strzykawki
zachowuje on stabilnos¢ fizyczng i chemiczng przez 30 dni w temperaturze 2°C do 8°C oraz do 8
godzin w temperaturze <30°C w rozproszonym $wietle dziennym, liczac od czasu przygotowania.
Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast po przeniesieniu z fiolki do
strzykawki, poniewaz produkt leczniczy nie zawiera zadnych przeciwbakteryjnych substancji
konserwujacych ani srodkéw bakteriostatycznych. Jesli roztwor nie zostanie natychmiast zuzyty, za
czas i warunki przechowywania roztworu przed podaniem odpowiada uzytkownik i zwykle nie
powinno to trwa¢ dtuzej niz 24 godziny w temperaturze 2°C do 8°C, chyba ze przygotowanie miato
miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodoéwce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Fiolke przechowywa¢ w tekturowym opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po przygotowaniu strzykawki, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu I z gumowa zatyczka z kauczuku butylowego i aluminiowym kapslem z
plastikows, fioletowa zdejmowalng nakrywka, zawierajaca 15 ml roztworu do wstrzykiwan.

Opakowanie zawiera jedng fiolke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie strzykawki

Przed podaniem produktu leczniczego Tecentriq roztwor do wstrzykiwan nalezy sprawdzié¢ wzrokowo
czy przygotowany produkt nie zawiera zadnych widocznych czastek i czy nie zmienit zabarwienia.

Produkt leczniczy Tecentriq roztwor do wstrzykiwan jest gotowy do uzycia, NIE nalezy go
rozcienczaé¢ ani miesza¢ z innymi produktami leczniczymi. Nie wstrzasac.

Produkt leczniczy Tecentriq roztwoér do wstrzykiwan jest przeznaczony tylko do jednorazowego
uzycia i powinien by¢ przygotowywany przez fachowy personel medyczny.

Nie zaobserwowano niezgodnosci miedzy produktem leczniczym Tecentrig roztwor do wstrzykiwan a
polipropylenem (PP), poliwgglanem (PC), stalg nierdzewna (SS), polichlorkiem winylu (PVC) ani
poliuretanami (PU).

Produkt leczniczy Tecentriq roztwor do wstrzykiwan nie zawiera zadnych przeciwbakteryjnych
substancji konserwujacych ani $srodkéw bakteriostatycznych.

. Wyja¢ fiolke przechowywang w lodowce i odczekaé, az roztwor osiggnie temperature
pokojowa.

. Uzywajac sterylnej igly pobrac¢ z fiolki caty roztwor do wstrzykiwan produktu leczniczego
Tecentriq (zalecana igta 18G) do strzykawki.
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. Usuna¢ igle stuzaca do pobrania roztworu i podtaczy¢ zestaw do wstrzykiwan podskornych (np.
igle typu motylek) sktadajacy si¢ z igly do wstrzykiwan ze stali nierdzewnej o grubosci 23-25G.
Do podania nalezy uzy¢ zestawu do wstrzykiwan podskornych, w ktorym resztkowa objgtos¢
nie przekroczy 0,5 ml.

. W celu usunigcia powietrza z linii infuzyjnej nalezy napetniaé lini¢ zestawu do wstrzykiwan
podskérnych roztworem produktu leczniczego do momentu, gdy roztwor dotrze do igty.
. Po napetieniu i usunigciu nadmiaru ptynu nalezy upewnic sie, ze strzykawka zawiera

doktadnie 15 ml roztworu.

. Podaé niezwlocznie, aby uniknaé zatkania sie igly. NIE NALEZY przechowywaé
przygotowanej strzykawki dotgczonej do juz wezeéniej hapetnionego zestawu do wstrzykiwan
podskérnych.

Jesli dawka nie zostanie podana natychmiast, patrz punkt ,,Przechowywanie strzykawki” ponize;j.

Przechowywanie strzykawki

. Jesli dawka nie bedzie niezwtocznie podana, stosujac technike aseptyczna nalezy pobra¢ z fiolki
catg zawarto$¢ roztworu do wstrzykiwan produktu leczniczego Tecentriq do strzykawki, biorgc
pod uwage objetos¢ dawki (15 ml) i objetos¢ potrzebng do wypelnienia zestawu do wstrzykiwan
podskorych. Zastapi¢ igle stuzaca do pobrania zatyczka strzykawki. Na czas przechowywania
NIE NALEZY podlaczaé zestawu do wstrzykiwan podskornych.

. Jesli strzykawka jest przechowywana w lodowce, przed podaniem nalezy odczekaé az roztwor
osiagnie temperature pokojowa.

Usuwanie niezuzytych lekéw/lekéw po terminie waznosci

Nalezy zminimalizowa¢ usuwanie produktu leczniczego Tecentriq do srodowiska. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1220/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 wrze$nia 2017
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 kwietnia 2022
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWQRCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
| STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw biologicznej substancji czynnej

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124
4058 Basel
SZWAICARIA

oraz
Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
NIEMCY

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
NIEMCY

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Tecentriq w kazdym kraju cztonkowskim, Podmiot
Odpowiedzialny musi uzgodni¢ tre$¢ i format programu edukacyjnego, w tym nosniki komunikacji,
sposoby dystrybucji 1 wszystkie inne aspekty programu, z krajowymi odno$nymi wtadzami.

Program edukacyjny ma na celu zwigkszenie $wiadomosci i udostgpnienie informacji dotyczacych
objawow podmiotowych i przedmiotowych waznych zidentyfikowanych ryzyk zwigzanych ze
stosowaniem atezolizumabu, w tym pewnych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym i
reakcji zwigzanych z infuzja oraz SposobOw postgpowania w razie ich wystapienia.

W kazdym kraju cztonkowskim, gdzie produkt leczniczy jest wprowadzony na rynek, podmiot
odpowiedzialny zapewni catemu fachowemu personelowi medycznemu i pacjentom (opiekunom),
ktorzy beda przepisywac i stosowac produkt leczniczy Tecentriq, nastepujacy pakiet edukacyjny:
o Karte dla pacjenta

Karta dla pacjenta powinna zawiera¢ nastepujace kluczowe wiadomosci:

o Zwigzly wstep dotyczacy atezolizumabu (wskazanie oraz cel tego narzegdzia).

o Informacje, ze atezolizumab moze powodowac ci¢zkie dziatania niepozadane w czasie lub po
leczeniu, wymagajace natychmiastowego leczenia.

. Opis najistotniejszych objawow podmiotowych i przedmiotowych nastepujacych zagrozen
dotyczacych bezpieczenstwa oraz przypomnienie 0 konieczno$ci informowania lekarza
natychmiast, jesli wystapia, nie beda ustepowac lub nasilg si¢ objawy:

- Zapalenia watroby o podtozu immunologicznym

- Zapalenia ptuc o podtozu immunologicznym

- Zapalenia jelita grubego o podtozu immunologicznym

- Zapalenia trzustki o podtozu immunologicznym

- Choroby endokrynologicznej o podtozu immunologicznym (cukrzyca typu 1,
niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy, niedoczynno$¢ nadnerczy i zapalenie
przysadki)

- Neuropatii o podtozu immunologicznym (zesp6t Guillaina-Barrégo, zespot miasteniczny
/myasthenia gravis, porazenie nerwu twarzowego)

- Zapalenia rdzenia krggowego o podtozu immunologicznym

- Zapalenia opon m6zgowo-rdzeniowych i mézgu o podtozu immunologicznym

- Zapalenia mig¢$nia sercowego o podtozu immunologicznym

- Zapalenia nerek o podtozu immunologicznym

- Zapalenia mig$ni o podtozu immunologicznym

- Chordb osierdzia o podtozu immunologicznym

- Limfohistiocytozy hemofagocytarnej

- Reakcji zwigzanych z infuzja

. Ostrzezenie dla pacjentow dotyczace koniecznos$ci konsultacji z lekarzem natychmiast, jesli
wystgpia wymienione objawy podmiotowe i przedmiotowe oraz przestroga przed
podejmowaniem samodzielnych préb ich leczenia.

o Przypomnienie dotyczace noszenia ze sobg Karty dla pacjenta oraz konieczno$ci okazywania jej
przedstawicielom fachowego personelu medycznego leczacego pacjenta.
. Karta powinna roéwniez zawiera¢ miejsce na wpisanie danych kontaktowych lekarza i zawieraé

informacje ostrzegajace fachowy personel medyczny leczacy pacjenta z jakiejkolwiek
przyczyny, wlaczajac stany nagle, ze pacjent przyjmuje produkt leczniczy Tecentrig.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tecentrig 840 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
atezolizumab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka z 14 ml koncentratu zawiera 840 mg atezolizumabu.
Po rozcienczeniu koncowe stezenie rozcienczonego roztworu powinno wynosi¢ pomigdzy 3,2 mg/ml a
16,8 mg/ml.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-histydyna, kwas octowy lodowaty, sacharoza, polisorbat 20, woda do
wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
840 mg/14 ml
1 fiolka

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Do podawania dozylnego po rozcienczeniu

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzgsac fiolka

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w pudetku tekturowym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1220/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Tecentriq 840 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
atezolizumab
Podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

Do podawania dozylnego po rozcienczeniu

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

840 mg/14 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tecentrig 1200 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
atezolizumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka z 20 ml koncentratu zawiera 1200 mg atezolizumabu.

Po rozcienczeniu koncowe stezenie rozcienczonego roztworu powinno wynosi¢ pomigdzy 3,2 mg/ml a
16,8 mg/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-histydyna, kwas octowy lodowaty, sacharoza, polisorbat 20, woda do
wstrzykiwar.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1200 mg/20 ml
1 fiolka

| 5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku
Do podawania dozylnego po rozcienczeniu

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzasaé fiolka

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolkg w pudetku tekturowym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1220/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Tecentrig 1200 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
atezolizumab
Podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

Do podawania dozylnego po rozcienczeniu

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1200 mg/20 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tecentrig 1875 mg roztwor do wstrzykiwan
atezolizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka zawiera 1875 mg atezolizumabu w 15 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: rekombinowana ludzka hialuronidaza (rHuPH20), L-histydyna, kwas octowy,
L-metionina, polisorbat 20, sacharoza, woda do wstrzykiwan.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1875 mg/15 ml
1 fiolka

‘ 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku
Wylacznie do podawania podskdrnego

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzgsac fiolka

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w pudetku tekturowym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1220/003

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Tecentrig 1875 mg roztwor do wstrzykiwan
atezolizumab
Wylacznie do podawania podskornego

2. SPOSOB PODAWANIA

Wytacznie do podawania podskérnego

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1875 mg/15 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Tecentriq 840 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Tecentriq 1200 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
atezolizumab

Nalezy uwaznie zapoznad sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

o Wazne, aby w czasie leczenia mie¢ przy sobie Karte dla Pacjenta.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielgegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Tecentriq i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tecentriq
Jak stosowac lek Tecentriq

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Tecentriq

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SOk wdE

1. Co to jest lek Tecentriq i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Tecentriq

Tecentriq jest lekiem przeciwnowotworowym zawierajagcym substancj¢ czynng atezolizumab.

o Nalezy on do grupy lekéw zwanych przeciwciatami monoklonalnymi.

o Przeciwciato monoklonalne to typ biatka opracowany w celu rozpoznawania i przytaczania sie
do swoistych celow molekularnych w organizmie.

. To przeciwciato moze wspiera¢ uktad immunologiczny w walce z choroba nowotworowa.

W jakim celu stosuje si¢ lek Tecentriq

Lek Tecentriq jest stosowany u 0sob dorostych w leczeniu:

. rodzaju raka pecherza moczowego, zwanego rakiem urotelialnym
. rodzaju raka ptuca, zwanego niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca
. rodzaju raka pluca, zwanego drobnokomoérkowym rakiem ptuca

. rodzaju raka piersi, zwanego potrojnie ujemnym rakiem piersi

. rodzaju raka watroby, zwanego rakiem watrobowokomorkowym

Pacjenci mogg otrzymac lek Tecentriq, gdy rak rozprzestrzenit si¢ do innych czesci ciata lub nawrdcit
po wczesniejszym leczeniu.

Pacjenci moga otrzymac lek Tecentriq, gdy rak pluca nie rozprzestrzenit si¢ do innych czesci ciala, a
leczenie zostanie zastosowane po operacji i chemioterapii. Leczenie zastosowane po operacji
nazywane jest terapig adiuwantowa.

Lek Tecentriq moze by¢ podawany w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi. Wazne,
aby przeczyta¢ takze ulotki dotgczone do opakowan innych lekow przeciwnowotworowych
przyjmowanych przez pacjenta. W razie jakichkolwiek pytan zwigzanych z tymi lekami nalezy
zwroécic¢ si¢ do lekarza prowadzacego.
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Jak dziala lek Tecentriq

Lek Tecentriq dziata poprzez przylaczanie si¢ do specyficznego biatka znajdujacego si¢ w organizmie,
zwanego ,,ligandem receptora-programowanej smierci typu 1 (PD-L1)”. To biatko hamuje uktad
odpornosciowy (obronny) organizmu, chronigc tym samym komorki raka przed atakiem ze strony
komorek uktadu odporno$ciowego. Przytaczajac si¢ do tego biatka, lek Tecentriq wspomaga uktad
odpornosciowy w zwalczaniu choroby nowotworowe;.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tecentriq

Nie przyjmowa¢ leku Tecentriq:

o jesli pacjent ma uczulenie na atezolizumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

W razie watpliwosci nalezy porozmawiac z lekarzem lub pielegniarka przed przyjeciem leku
Tecentrig.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Tecentriq nalezy porozmawiac z lekarzem lub pielggniarka,
jesli:

o u pacjenta wystepuje choroba autoimmunologiczna (choroba, w ktorej organizm atakuje wtasne
komorki)

o pacjent zostal poinformowany, ze choroba nowotworowa rozprzestrzenita si¢ do mézgu

o u pacjenta kiedykolwiek wczesniej wystepowato zapalenie ptuc

o u pacjenta wystgpowalo lub wystepuje przewlekle wirusowe zakazenie watroby, w tym
wirusowe zapalenie watroby typu B (HBV) lub wirusowe zapalenie watroby typu C (HCV)

o u pacjenta wystepuje zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) lub nabyty

zespot uposledzonej odpornosci (AIDS)
o u pacjenta wystepuje powazna choroba sercowo-naczyniowa (serca) lub zaburzenia krwi lub
uszkodzenie narzadéw spowodowane niewystarczajagcym ukrwieniem

o u pacjenta wystgpowaly powazne dziatania niepozadane z powodu stosowania innych terapii
przeciwcialami wspomagajacymi uktad odpornosciowy w walce z rakiem

. pacjent otrzymat leki pobudzajace uktad immunologiczny

. pacjent otrzymat leki hamujace uktad immunologiczny

. pacjent otrzymal Zywa atenuowang szczepionke

. pacjent otrzymat lek na infekcje (antybiotyk) w ciggu ostatnich dwoch tygodni

Lek Tecentriq oddziatuje na uktad immunologiczny. Moze powodowac stan zapalny w pewnych
czgsciach organizmu. Ryzyko wystapienia tych dzialan niepozadanych moze by¢ wigksze, gdy u
pacjenta wystepuje juz choroba autoimmunologiczna (stan, w ktérym organizm atakuje wlasne
komorki). U pacjenta mogg rowniez wystapi¢ czgste zaostrzenia objawow choroby
autoimmunologicznej, ktore w wigkszosci przypadkdéw majg tagodny przebieg.

Jesli ktorakolwiek z tych sytuaciji odnosi si¢ do pacjenta (lub pacjent ma watpliwosci czy tak nie jest),
nalezy porozmawia¢ z lekarzem lub pielegniarkg przed przyjeciem leku Tecentriq.

Lek Tecentriqg moze powodowac pewne dziatania niepozadane, o ktorych nalezy natychmiast

powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu. Moga one wystapic po kilku tygodniach Iub kilku miesigcach

od przyje¢cia ostatniej dawki leku. Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi w razie zauwazenia

ktoregokolwiek z nastepujacych objawow:

. zapalenia ptuc: objawy moga obejmowac wystapienie lub nasilenie kaszlu, duszno$¢ i bol w
klatce piersiowej
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zapalenia watroby: objawy moga obejmowac zazotcenie skory lub oczu, nudnosci, wymioty,
krwawienie lub wystgpowanie siniakow, ciemne zabarwienie moczu i bol brzucha

zapalenia jelit: objawy moga obejmowac biegunke (wodniste, luzne lub migkkie stolce),
obecno$¢ krwi w kale 1 bol brzucha

zapalenia tarczycy, nadnerczy i przysadki (niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy,
niedoczynnosci nadnerczy lub zapalenia przysadki mézgowej): objawy moga obejmowaé
zmeczenie, utrate masy ciala, przyrost masy ciata, zmiany nastroju, wypadanie wlosow,
zaparcie, zawroty glowy, bole gtowy, wzmozone pragnienie, nasilenie oddawania moczu i
zmiany widzenia

cukrzycy typu 1, w tym ciezkiego, czasem zagrazajacego zyciu stanu wywolanego obecnoscia
kwasu we krwi spowodowanego cukrzyca (cukrzycowa kwasica ketonowa): do objawow moze
naleze¢ wigksze niz zazwyczaj uczucie gtodu lub pragnienia, potrzeba cz¢stszego oddawania
moczu, utrata masy ciata, uczucie zmeczenia lub trudnosci z jasnym mysleniem, stodki lub
owocowy oddech, stodki lub metaliczny posmak w ustach, zmieniony zapach moczu lub potu,
nudnosci lub wymioty, bol brzucha, gteboki Iub szybki oddech

zapalenia mozgu lub zapalenia btony otaczajacej mozg i rdzen krggowy (zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych): objawy moga obejmowac sztywno$¢ karku, bol glowy, goraczke,
dreszcze, wymioty, wrazliwo$¢ oczu na $wiatto, splatanie i senno$¢

zapalenia lub zaburzen nerwdw (neuropatii): objawy moga obejmowac ostabienie migsni rak i
ndg lub migsni twarzy, podwojne widzenie, trudnosci z mowieniem i zuciem, dr¢twienie i
mrowienie rak i stop

zapalenia rdzenia kregowego: objawy mogg obejmowac bdl, nietypowe odczucia takie jak
dretwienie, mrowienie, uczucie zimna lub pieczenia, ostabienie silty rak lub nog oraz problemy z
pecherzem i jelitami

zapalenia trzustki: objawy moga obejmowa¢ bdl brzucha, nudnosci i wymioty

zapalenia mig$nia sercowego: objawy moga obejmowa¢ skrocony oddech, zmniejszong
tolerancje wysitku, uczucie zmeczenia, bol w klatce piersiowej, obrzek wokoét kostek lub obrzek
nog, nieregularng czynnos$¢ serca oraz omdlenia

zapalenia nerek: objawy moga obejmowac zmiany w ilo$ci 1 kolorze oddawanego moczu, bol w
obrgbie miednicy oraz obrzek ciata i mogg doprowadzi¢ do niewydolnosci nerek

zapalenia mig$ni: objawy moga obejmowac stabo$¢ miesni, zmgczenie po chodzeniu lub staniu,
potykanie lub przewracanie si¢ oraz problemy z potykaniem i oddychaniem

cigzkich reakcji zwigzanych z wlewem, w tym ciezkich reakcji alergicznych (zdarzen
wystepujacych w trakcie wlewu lub w czasie jednego dnia po wlewie) mogacych obejmowac
goraczke, dreszcze, duszno$¢ i uderzenia goraca na twarzy

ciezkich reakcji skornych (SCARs): ktore moga obejmowac wysypke, $wiad, powstawanie
pecherzy na skorze, tuszczenie sie skory lub owrzodzenia i (lub) owrzodzenia w jamie ustnej
lub btonie $luzowej nosa, gardta lub narzadow plciowych

zapalenia worka osierdziowego, w ktorym znajduje si¢ serce, z towarzyszacym (w pewnych
przypadkach) nagromadzeniem si¢ ptynu w worku (choroby osierdzia): objawy sa podobne do
tych wystepujacych w przebiegu zapalenia mig$nia sercowego i mogg obejmowac bol w klatce
piersiowej (w przypadku zapalenia worka osierdziowego zwykle bdl w przedniej czesci klatki
piersiowej, ostry oraz nasilajgcy si¢ podczas glebokiego oddechu i ulegajacy ztagodzeniu w
pozycji siedzacej przy pochylaniu si¢ do przodu), kaszel, nieregularne bicie serca, obrzek wokot
kostek, obrzgk ndg i brzucha, dusznos$¢, zmeczenie i omdlenia

stanu, w ktérym uktad odporno$ciowy wytwarza zbyt wiele zwalczajacych zakazenie komorek
zwanych histiocytami i limfocytami, co moze wywota¢ roznorodne objawy (limfohistiocytoza
hemofagocytarna): objawy moga obejmowac powigkszenie watroby i (lub) sledziony, wysypke
skorng, powickszenie weztow chtonnych, problemy z oddychaniem, tatwe powstawanie
siniakdw, zaburzenia nerek i problemy z sercem

zapalenie srodkowej warstwy oka (zapalenie blony naczyniowej oka): objawy moga obejmowaé
bolesne zaczerwienienie oka, zaburzenia widzenia lub nadwrazliwo$¢ na Swiatlo.
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W razie stwierdzenia ktéregokolwiek z powyzszych objawdw nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym
lekarzowi prowadzgcemu.

Nie nalezy podejmowac samodzielnych prob leczenia innymi lekami. Lekarz prowadzacy moze:

o podac pacjentowi inne leki zapobiegajace powiktaniom i fagodzace objawy
o odtozy¢ podanie kolejnej dawki leku Tecentriq
o przerwac leczenie lekiem Tecentriq.

Badania diagnostyczne i kontrolne
Przed rozpoczgciem leczenia lekarz prowadzacy wykona badania kontrolne, aby oceni¢ ogdlny stan
zdrowia pacjenta. Podczas leczenia u pacjenta beda rowniez wykonywane badania krwi.

Dzieci i mlodziez
Tego leku nie nalezy podawac dzieciom ani mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz
bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ leku Tecentriq nie zostaty ustalone w tej grupie wiekowe;.

Lek Tecentrig a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to takze lekéw
dostepnych bez recepty, w tym lekow ziotlowych.

Cigza i antykoncepcja

o Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje
mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.
o Pacjentki w cigzy nie otrzymaja leku Tecentriq, chyba ze lekarz prowadzacy uzna to za

konieczne, poniewaz wptyw leku Tecentriq na kobiety w cigzy nie jest znany — istnieje
mozliwos¢, ze lek zaszkodzi nienarodzonemu dziecku.

. Jesli pacjentka jest zdolna do zajsScia w ciaze, powinna stosowac skuteczne metody
antykoncepciji:
- podczas leczenia lekiem Tecentriq i
- przez 5 miesigcy od przyjecia ostatniej dawki.

o Jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas leczenia lekiem Tecentrig, powinna powiedzie¢ o tym
lekarzowi.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy lek Tecentriq przenika do mleka kobiecego. Nalezy zapyta¢ lekarza o to, czy
przerwac karmienie piersia, czy zakonczy¢ leczenie lekiem Tecentriq.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Tecentriq ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Jesli
pacjent odczuwa zmeczenie, nie powinien prowadzi¢ pojazdow, ani obstugiwa¢ maszyn do czasu az
poczuje si¢ lepiej.

Lek Tecentrigq zawiera polisorbat (E 432)

Lek Tecentriq 840 mg zawiera 5,6 mg polisorbatu 20 w kazdej dawce 14 ml, co odpowiada stezeniu
0,4 mg/ml. Lek Tecentriq 1200 mg zawiera 8,0 mg polisorbatu 20 w kazdej dawce 20 ml, co

odpowiada stezeniu 0,4 mg/ml. Polisorbaty mogg powodowac reakcje alergiczne. Nalezy
poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek reakcje alergiczne.
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Karta dla Pacjenta

Wazne informacje zawarte w tej ulotce mozna znalez¢ w Karcie dla Pacjenta, ktorg pacjent otrzymat
od lekarza. Wazne, aby zachowac¢ t¢ Karte dla Pacjenta i pokazac ja swojemu partnerowi lub
opiekunom.

3. Jak stosowa¢ lek Tecentriq

Lek Tecentriq bedzie podawany przez lekarza doswiadczonego w leczeniu raka, w szpitalu lub
przychodni.

Lek Tecentriq wystgpuje w dwoch réznych formach (postaciach):
o jedna jest podawana jako wlew do zyty (infuzja dozylna)
o druga jest podawana jako wstrzykniecie pod skore (wstrzykniecie podskorne).

Lekarz moze rozwazy¢ zmiang leczenia dozylnego lekiem Tecentriq na leczenie podskérne lekiem
Tecentriqg (i na odwrdt), jesli uzna to za wiasciwe.

Jaka dawka leku Tecentriq bedzie podawana dozylnie

Zalecana dawka to:

o 840 miligraméw (mg) podawana co dwa tygodnie lub
o 1200 miligraméw (mg) podawana co trzy tygodnie lub
o 1680 miligraméw (mg) podawana co cztery tygodnie.

Jak dozylnie podawany jest lek Tecentriq
Lek Tecentriq podaje si¢ w kroplowce do zyty (tzw. infuzja dozylna).

Pierwsza infuzja bedzie podana przez 60 minut.

. Lekarz bedzie uwaznie obserwowal pacjenta podczas pierwszej infuz;ji.

. Jesli podczas pierwszej infuzji nie wystapia zadne zwiazane z nig reakcje, kolejne infuzje beda
podawane przez 30 minut.

Jak dlugo trwa leczenie

Lekarz bedzie stosowat lek Tecentriq u pacjenta tak dtugo, jak dtugo pacjent bgdzie odnosit korzysci z
leczenia. Jednak stosowanie tego leku moze zosta¢ przerwane, jesli dziatania niepozadane stang si¢
zbyt duzym problemem.

Pominig¢cie przyjecia leku Tecentriq

Jesli pacjent pominie wizyte, nalezy natychmiast uméwic sie na kolejng. Aby leczenie byto w pelni
skuteczne, bardzo wazne jest regularne przyjmowanie leku w infuzji.

Przerwanie stosowania leku Tecentriq
Nie nalezy przerywac leczenia lekiem Tecentriq bez omowienia tego z lekarzem prowadzgcym,
poniewaz przerwanie leczenia moze zakonczy¢ dziatanie leku.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub pielggniarki.
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4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.
Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza, jesli pacjent zauwazy u siebie nizej wymienione
dziatania niepozadane lub jesli dziatania te si¢ nasilg. Dzialania niepozgdane moga wystgpi¢ po kilku
tygodniach lub miesigcach od przyjecia ostatniej dawki. Nie nalezy samodzielnie rozpoczynaé
leczenia innymi lekami.

Lek Tecentriq podawany w monoterapii

Nizej wymienione dziatania niepozadane byly zglaszane w badaniach klinicznych z lekiem Tecentriq
podawanym jako jedyny lek (w monoterapii):

Bardzo czesto: mogg wystapic¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentow

o goraczka

o nudnosci

o wymioty

o uczucie duzego zmeczenia i braku energii (uczucie zmeczenia)
o brak energii

. swedzenie skory

o biegunka

J bol stawow

*  wysypka

J utrata apetytu

o dusznos¢

o zakazenie uktadu moczowego

o bol plecéw

o kaszel

o bol glowy

Czesto: moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 pacjentow

o zapalenie ptuc (niezakazne zapalenie ptuc)

o obnizone ste¢zenie tlenu, co moze powodowac dusznos$¢, jako konsekwencja zapalenia ptuc

(niedotlenienie)
o bol brzucha

o b6l migsni i kosci

o zapalenie watroby

o wzrost aktywnos$ci enzymow watrobowych (widoczny w badaniach), co moze by¢ objawem
zapalenia watroby

o trudnosci z polykaniem

o male stezenie potasu (hipokaliemia) lub sodu we krwi (hiponatremia) stwierdzane w badaniach
Krwi

o niskie cisnienie krwi (hipotensja)

o zmniejszona aktywnos$¢ tarczycy (niedoczynnosc tarczycy)

o reakcje zwigzane z infuzjg leku (reakcja zwigzana z infuzjg, nadwrazliwo$¢, zespot uwalniania

cytokin lub reakcja anafilaktyczna)
o choroba grypopodobna
. dreszcze
o zapalenie jelit

o mata liczba ptytek krwi, ktora moze zwigkszaé sktonnosé do wystepowania siniakow lub
krwawienia (matoptytkowosc)
o wysokie stezenie cukru we krwi
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przezigbienie (zapalenie nosa i gardta)

bol jamy ustnej i gardla lub sucho$¢ w jamie ustne;j

suchos¢ skory

nieprawidlowe wyniki badan nerek (mozliwe uszkodzenie nerek)

nadmierna aktywno$¢ tarczycy (nadczynnosc¢ tarczycy)

zapalenie worka osierdziowego, w ktérym znajduje si¢ serce, z towarzyszacym (w pewnych
przypadkach) nagromadzeniem sie ptynu w worku (choroby osierdzia)

uszkodzenie nerwoéw mogace powodowac dretwienie, bol i (lub) utrate funkcji ruchowych
(neuropatia obwodowa)

zapalenie stawow

Niezbyt czesto: moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 pacjentéw

zapalenie trzustki

dretwienie lub porazenie, ktore moga by¢ objawami zespotu Guillaina-Barrégo

zapalenie btony otaczajgcej rdzen kregowy i mozg

male stezenie hormonoéw nadnerczy

cukrzyca typu 1 (w tym cukrzycowa kwasica ketonowa)

zapalenie mig$ni

czerwone, suche, tuszczace sie miejsca stwardniatej skory (fuszczyca)

zapalenie nerek

$wiad, pecherze na skorze, tuszczenie sie skory lub jej owrzodzenia i (lub) owrzodzenia w jamie
ustnej lub btonie §luzowej nosa, gardta lub narzadoéw pitciowych, ktore to dziatania mogg by¢
cigzkie (cigzkie reakcje skorne)

zapalenie przysadki mézgowej (znajdujacej si¢ u podstawy mozgu)

zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi (wykazane w badaniach), co moze
by¢ objawem zapalenia migéni lub migénia sercowego

zmiany na skorze i (lub) w okolicach genitaliow zwigzane z wysuszeniem, §cienczeniem,
swedzeniem i1 bolem (zmiany liszajowe)

zapalenie oka (zapalenie btony naczyniowej oka)

stan zapalny w obrgbie $ciggien (zapalenie pochewki $ciggnistej)

Rzadko: moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 1000 pacjentow

zapalenie mig¢$nia sercowego
myasthenia gravis — choroba powodujgca ostabienie mig$ni

limfohistiocytoza hemofagocytarna, stan, w ktérym uktad odpornosciowy wytwarza zbyt wiele
zwalczajacych zakazenie komorek zwanych histiocytami i limfocytami, co moze wywotaé
roéznorodne objawy

zapalenie rdzenia kregowego

oslabienie nerwow twarzowych i migsni twarzy (niedowtad twarzy/porazenie nerwu
twarzowego)

celiakia (charakteryzujaca si¢ objawami takimi jak bol brzucha, biegunka i wzdgcia po spozyciu
pokarmow zawierajgcych gluten)

rodzaj zakazenia wirusem opryszczki (zakazenie wirusem cytomegalii)

choroba zapalna obejmujgca gtéwnie skore, ptuca i oczy (sarkoidoza)

Inne dzialania niepozadane zglaszane z cze¢sto$cia nieznang (nie moze byc¢ okres$lona na podstawie
dostepnych danych):

zapalenie pecherza moczowego; objawy moga obejmowac czeste lub bolesne oddawanie
moczu, konieczno$¢ oddawania moczu, krew w moczu, bol lub ucisk w podbrzuszu

brak lub zmniejszenie wytwarzania przez trzustke enzymow trawiennych
(zewnatrzwydzielnicza niewydolno$¢ trzustki)
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Lek Tecentriq podawany w leczeniu skojarzonym z lekami przeciwnowotworowymi

Nastgpujace dzialania niepozadane zaobserwowano w badaniach klinicznych, gdy lek Tecentriq byt
podawany w leczeniu skojarzonym z lekami przeciwnowotworowymi:

Bardzo czesto: moga wystgpi¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentéw

mata liczba krwinek czerwonych, co moze powodowac uczucie zmeczenia i dusznosé
mata liczba krwinek biatych z gorgczka lub bez, co moze zwigkszaé ryzyko zakazenia
(neutropenia, leukopenia)

mata liczba ptytek krwi (matoptytkowos¢), co moze sprzyja¢ wystepowaniu siniakéw lub
krwawien

zaparcie

uszkodzenie nerwoéw mogace powodowac dretwienie, bol i (lub) utrate funkcji ruchowych
(neuropatia obwodowa)

zbyt mata aktywnos$¢ gruczotu tarczowego (niedoczynno$¢ tarczycy)

utrata apetytu

dusznos¢

biegunka

mdlosci

swedzenie skory

wysypka

bol stawow

uczucie silnego zmeczenia

goraczka

bol glowy

kaszel

b6l w miesniach i kosciach

wymioty

bol plecéw

brak energii

zakazenie ptuc

przezigbienie (zapalenie nosa i gardta)

wypadanie wltosow

wysokie cisnienie krwi (nadci$nienie)

obrzek rak lub nog

Czesto: moga wystapic u nie wigcej niz 1 na 10 pacjentow:

wyniki testow krwi wskazujace na niskie stezenie potasu (hipokaliemia) lub sodu
(hiponatremia)

zapalenie jamy ustnej lub warg

chrypka (dysfonia)

niskie stezenie magnezu (hipomagnezemia), co moze powodowa¢ ostabienie i skurcze mieéni,
dretwienie i bol ramion i nog

obecno$¢ biatka w moczu (proteinuria)

zapalenie jelit

omdlenia

podwyzszone stezenie enzymow watrobowych (wykazane w badaniach) mogace $wiadczy¢ o
zapaleniu watroby

zmiany w odczuwaniu smaku

zmniejszenie liczby limfocytow (rodzaju biatych krwinek), co wigze si¢ z podwyzszonym
ryzykiem infekcji

nieprawidlowy wynik badania nerek (mozliwe uszkodzenie nerek)
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o nadmierna aktywnos¢ gruczotu tarczowego (nadczynno$¢ tarczycy)

. zawroty glowy

. reakcje zwigzane z infuzjg leku (reakcja zwigzana z infuzjg, nadwrazliwo$¢, zespot uwalniania
cytokin lub reakcja anafilaktyczna)

. cigzkie zakazenie krwi (sepsa)

o zapalenie stawow

Niezbyt czesto: moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 pacjentow

o czerwone, suche, tuszczace si¢ miejsca stwardniatej skory (tuszczyca)

o $wiad, pecherze na skorze, tuszczenie si¢ skory lub jej owrzodzenia i (lub) owrzodzenia w jamie
ustnej lub btonie §luzowej nosa, gardta lub narzadow ptciowych, ktore to dziatania moga by¢
cigzkie (cigzkie reakcje skorne)

o zapalenie worka osierdziowego, w ktorym znajduje si¢ serce, zZ towarzyszacym (w pewnych
przypadkach) nagromadzeniem si¢ ptynu w worku (choroby osierdzia)

o zapalenie przysadki mézgowej (znajdujacej si¢ u podstawy mozgu)

. stan zapalny w obrebie $ciegien (zapalenie pochewki $ciggnistej)

Rzadko: moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 1000 pacjentow

o limfohistiocytoza hemofagocytarna, stan, w ktorym uktad odpornosciowy wytwarza zbyt wiele
zwalczajacych zakazenie komoérek zwanych histiocytami i limfocytami, co moze wywotac
réznorodne objawy

. ostabienie nerwow twarzowych i migéni twarzy (niedowtad twarzy/porazenie nerwu
twarzowego)

. celiakia (charakteryzujaca si¢ objawami takimi jak bol brzucha, biegunka i wzdecia po spozyciu
pokarmow zawierajgcych gluten)

. zmiany na skorze i (lub) w okolicach genitaliow zwigzane z wysuszeniem, §cienczeniem,
swedzeniem i bolem (zmiany liszajowe)

. zapalenie oka (zapalenie blony naczyniowej oka)

rodzaj zakazenia wirusem opryszczki (zakazenie wirusem cytomegalii)

Inne dzialania niepozadane zglaszane z czesto$cia nieznang (nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych):

. brak lub zmniejszenie wytwarzania przez trzustke enzymow trawiennych
(zewnatrzwydzielnicza niewydolno$¢ trzustki)

W przypadku stwierdzenia jakichkolwiek dziatan niepozadanych wymienionych powyzej lub nasilenia
juz istniejacych dziatan niepozadanych, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi
prowadzacemu.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé¢
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki zgtaszaniu
dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Tecentriq

Lek Tecentriq bedzie przechowywany przez fachowy personel medyczny w szpitalu lub przychodni.
Szczegodtowe warunki przechowywania podano nizej:

o Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym i
fiolce po skrocie EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
o Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
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Przechowywac fiolkg w pudetku tekturowym w celu ochrony przed $wiattem.

Rozcienczony roztwor nalezy przechowywac nie dtuzej niz przez 24 godziny w temperaturze od
2°C do 8°C lub przez 8 godzin w temperaturze otoczenia (<25°C), chyba ze rozcienczenie miato
miejsce w kontrolowanych i atestowanych warunkach aseptycznych.

Nie uzywac, jesli lek jest metny, ma zmieniong barwe lub gdy wida¢ w nim ptywajace czastki.

Lekéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Fachowy personel
medyczny usunie leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6.

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Tecentriq

Substancja czynng jest atezolizumab. Kazdy ml zawiera 60 mg atezolizumabu. Kazda fiolka 14
ml zawiera 840 mg atezolizumabu. Kazda fiolka 20 ml zawiera 1200 mg atezolizumabu.

Po rozcienczeniu koncowe stezenie rozcienczonego roztworu powinno wynosi¢ pomiedzy

3,2 mg/ml a 16,8 mg/ml.

Pozostate sktadniki to: L-histydyna, kwas octowy lodowaty, sacharoza, polisorbat 20 (E 432)
(patrz punkt 2 ,,Lek Tecentriq zawiera polisorbat”) i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Tecentriq i co zawiera opakowanie

Lek Tecentriq jest koncentratem do sporzadzania roztworu do infuzji. Jest to przezroczysty roztwor w
kolorze od bezbarwnego do lekko zottawego.

Lek Tecentriq jest dostepny w opakowaniu zawierajacym 1 szklang fiolke.

Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

Wytworca

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 52582 11

Bbnarapus
Pomr Bearapust EOO/I
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. O.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf.: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EALada, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSO

TnA: +30 210 61 66 100

Espafa
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tel: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Magyarorszag
Roche (Magyarorszég) Kift.
Tel.: +36 - 1 279 4500

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500



Island Sverige

Roche Pharmaceuticals A/S Roche AB

c/o Icepharma hf Tel: +46 (0) 8 726 1200
Simi: +354 540 8000

Italia

Roche S.p.A.

Tel: +39 - 039 2471
Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831
Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Instrukcija rozcienczania

Dla zaleconej dawki 840 mg: z fiolki pobra¢ czternascie ml koncentratu produktu leczniczego
Tecentriq, a nastgpnie pobrang ilo$¢ rozcienczy¢ w chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) w postaci
roztworu do wstrzykiwan znajdujacego sie¢ w worku infuzyjnym wykonanym z polichlorku winylu
(PCW), poliolefin (PO), polietylenu (PE) lub polipropylenu (PP).

Dla zaleconej dawki 1200 mg: z fiolki pobra¢ dwadziescia ml koncentratu produktu leczniczego
Tecentriq, a nastgpnie pobrang ilo$¢ rozcienczy¢ w chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) w postaci
roztworu do wstrzykiwan znajdujacego si¢ w worku infuzyjnym wykonanym z polichlorku winylu
(PCW), poliolefin (PO), polietylenu (PE) lub polipropylenu (PP).

Dla zaleconej dawki 1680 mg: z dwdch fiolek pobra¢ dwadziescia osiem ml koncentratu produktu
leczniczego Tecentrig 840 mg, a nastgpnie pobrang ilo§¢ rozcienczy¢ w chlorku sodu o stgzeniu 9
mg/ml (0,9%) w postaci roztworu do wstrzykiwan znajdujacego si¢ W worku infuzyjnym wykonanym
z polichlorku winylu (PCW), poliolefin (PO), polietylenu (PE) lub polipropylenu (PP).

Po rozcienczeniu koncowe stezenie rozcienczonego roztworu powinno wynosi¢ pomiedzy 3,2 mg/ml a
16,8 mg/ml. Worek infuzyjny nalezy delikatnie odwraca¢ dnem do gory, aby wymieszac roztwor,
unikajgc wytworzenia piany. Po przygotowaniu roztwOr nalezy natychmiast poda¢ pacjentowi.

Produkty lecznicze podawane drogg pozajelitowa nalezy uwaznie obejrze¢ pod katem obecnosci
czastek 1 przebarwien, zanim lek zostanie podany pacjentowi. W razie stwierdzenia czastek lub
przebarwien, roztworu nie nalezy uzywac.

Nie obserwowano niezgodnosci pomigdzy produktem leczniczym Tecentriq a wchodzaca w kontakt z
produktem powierzchnig workow infuzyjnych, wykonanych z PCW, PO, PE lub PP. Ponadto, nie
obserwowano niezgodnosci z wbudowanymi filtrami o membranach sktadajacych si¢ z
polieterosulfonu lub polisulfonu oraz zestawami infuzyjnymi i innymi materiatami do infuzji
wykonanymi z PCW, PE, polibutadienu lub polieterouretanéw. Stosowanie wbudowanych filtrow
membranowych jest opcjonalne.

Rozcienczony roztwoér

Wykazano, ze produkt leczniczy zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez okres do 24 godzin
w temperaturze <30°C i przez okres do 30 dni w temperaturze od 2°C do 8°C od czasu przygotowania.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor do infuzji nalezy natychmiast zuzy¢.
Jesli roztwor nie zostanie natychmiast zuzyty, za czas i warunki przechowywania roztworu przed
podaniem odpowiada uzytkownik i zwykle nie powinno trwac to dluzej niz 24 godziny w
temperaturze 2°C do 8°C lub 8 godzin w temperaturze otoczenia (<25°C), chyba zZe rozcienczenie
miato miejsce w kontrolowanych i atestowanych warunkach aseptycznych.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Tecentriq jest przeznaczony do podawania dozylnego. Infuzji nie wolno podawa¢ w
postaci szybkiego wstrzyknigcia dozylnego lub bolusa.

Pierwsza dawke produktu leczniczego Tecentriq nalezy podawac przez 60 minut. Jesli pierwsza
infuzja jest dobrze tolerowana, wszystkie kolejne infuzje mozna podawa¢ w czasie 30 minut.

Nie nalezy jednoczesnie podawac innych produktéw leczniczych przez te sama lini¢ infuzyjna.
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Usuwanie

Nalezy zminimalizowa¢ usuwanie produktu leczniczego Tecentriq do srodowiska. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Tecentriq 1875 mg roztwér do wstrzykiwan
atezolizumab

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o Wazne, aby w czasie leczenia mie¢ przy sobie Karte dla Pacjenta.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Tecentriq i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tecentriq
Jak stosowac lek Tecentriq

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Tecentriq

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ok wdE

1. Co to jest lek Tecentriq i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Tecentriq

Tecentriq jest lekiem przeciwnowotworowym zawierajacym substancje czynng atezolizumab.

o Nalezy on do grupy lekéw zwanych przeciwciatami monoklonalnymi.

o Przeciwcialo monoklonalne to typ biatka opracowany w celu rozpoznawania i przytaczania si¢
do swoistych celow molekularnych w organizmie.

. To przeciwciato moze wspiera¢ uktad immunologiczny w walce z choroba nowotworowa.

W jakim celu stosuje si¢ lek Tecentriq

Lek Tecentriq jest stosowany u 0sob dorostych w leczeniu:

. rodzaju raka pecherza moczowego, zwanego rakiem urotelialnym
o rodzaju raka ptuca, zwanego niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca
. rodzaju raka ptuca, zwanego drobnokomorkowym rakiem pluca

. rodzaju raka piersi, zwanego potrojnie ujemnym rakiem piersi

. rodzaju raka watroby, zwanego rakiem watrobowokomoérkowym

Pacjenci mogg otrzymac lek Tecentriq, gdy rak rozprzestrzenit si¢ do innych czesci ciata lub nawrdcit
po wczesniejszym leczeniu.

Pacjenci mogg otrzymac lek Tecentriq, gdy rak pluca nie rozprzestrzenit si¢ do innych cz¢sci ciala, a
leczenie zostanie zastosowane po operacji i chemioterapii. Leczenie zastosowane po operacji
nazywane jest terapig adiuwantowa.

Lek Tecentriq moze by¢ podawany w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi. Wazne,
aby przeczyta¢ takze ulotki dotagczone do opakowan innych lekow przeciwnowotworowych
przyjmowanych przez pacjenta. W razie jakichkolwiek pytan zwigzanych z tymi lekami nalezy
zwroécic¢ si¢ do lekarza prowadzacego.
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Jak dziala lek Tecentriq

Lek Tecentriq dziata poprzez przylaczanie si¢ do specyficznego biatka znajdujacego si¢ w organizmie,
zwanego ,,ligandem receptora-programowanej $mierci typu 1 (PD-L1)”. To biatko hamuje uktad
odporno$ciowy (obronny) organizmu, chronigc tym samym komorki raka przed atakiem ze strony
komorek uktadu odporno$ciowego. Przytaczajac si¢ do tego biatka, lek Tecentriq wspomaga uktad
odpornosciowy w zwalczaniu choroby nowotworowe;.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tecentriq

Nie przyjmowac leku Tecentriq:

o jesli pacjent ma uczulenie na atezolizumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

W razie watpliwosci nalezy porozmawiac z lekarzem lub pielegniarka przed przyjeciem leku
Tecentrig.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Tecentriq nalezy porozmawiaé z lekarzem lub pielegniarka,
jesli:

o u pacjenta wystgpuje choroba autoimmunologiczna (choroba, w ktorej organizm atakuje wlasne
komorki)

o pacjent zostal poinformowany, ze choroba nowotworowa rozprzestrzenita si¢ do mézgu

o u pacjenta kiedykolwiek wczesniej wystepowato zapalenie phuc

o u pacjenta wystgpowalto lub wystepuje przewlekle wirusowe zakazenie watroby, w tym
wirusowe zapalenie watroby typu B (HBV) lub wirusowe zapalenie watroby typu C (HCV)

o u pacjenta wystepuje zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) lub nabyty

zespot uposledzonej odpornosci (AIDS)

o u pacjenta wystepuje powazna choroba sercowo-naczyniowa (serca) lub zaburzenia krwi lub
uszkodzenie narzagdow spowodowane niewystarczajagcym ukrwieniem

o u pacjenta wystgpowaly powazne dziatania niepozadane z powodu stosowania innych terapii
przeciwciatami wspomagajacymi uktad odpornosciowy w walce z rakiem

o pacjent otrzymat leki pobudzajace uktad immunologiczny

. pacjent otrzymat leki hamujace uktad immunologiczny

. pacjent otrzymal zywa atenuowang szczepionke

. pacjent otrzymatl lek na infekcje (antybiotyk) w ciggu ostatnich dwdéch tygodni

Lek Tecentriq oddziatuje na uktad immunologiczny. Moze powodowac stan zapalny w pewnych
czeSciach organizmu. Ryzyko wystgpienia tych dziatan niepozgdanych moze by¢ wigksze, gdy u
pacjenta wystepuje juz choroba autoimmunologiczna (stan, w ktérym organizm atakuje wlasne
komorki). U pacjenta moga rowniez wystgpic czgste zaostrzenia objawoéw choroby
autoimmunologicznej, ktore w wigkszosci przypadkéw maja tagodny przebieg.

Jesli ktorakolwiek z tych sytuacji odnosi si¢ do pacjenta (lub pacjent ma watpliwosci czy tak nie jest),
nalezy porozmawia¢ z lekarzem lub pielegniarkg przed przyjeciem leku Tecentriq.

Lek Tecentriq moze powodowac pewne dzialania niepozadane, o ktérych nalezy natychmiast

powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu. Moga one wystapi¢ po kilku tygodniach lub kilku miesigcach

od przyjecia ostatniej dawki leku. Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi w razie zauwazenia

ktoregokolwiek z nastepujacych objawow:

. zapalenia ptuc: objawy moga obejmowaé wystgpienie lub nasilenie kaszlu, dusznos¢ i bol w
klatce piersiowej
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zapalenia watroby: objawy moga obejmowac zazotcenie skory lub oczu, nudnosci, wymioty,
krwawienie lub wystgpowanie siniakow, ciemne zabarwienie moczu i bol brzucha

zapalenia jelit: objawy moga obejmowac biegunke (wodniste, luzne lub migkkie stolce),
obecno$¢ krwi w kale 1 bol brzucha

zapalenia tarczycy, nadnerczy i przysadki (niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy,
niedoczynnosci nadnerczy lub zapalenia przysadki mézgowej): objawy moga obejmowaé
zmeczenie, utrate masy ciala, przyrost masy ciata, zmiany nastroju, wypadanie wlosow,
zaparcie, zawroty glowy, bole gtowy, wzmozone pragnienie, nasilenie oddawania moczu i
zmiany widzenia

cukrzycy typu 1, w tym ciezkiego, czasem zagrazajacego zyciu stanu wywolanego obecnoscia
kwasu we krwi spowodowanego cukrzyca (cukrzycowa kwasica ketonowa): do objawow moze
naleze¢ wigksze niz zazwyczaj uczucie gtodu lub pragnienia, potrzeba czestszego oddawania
moczu, utrata masy ciata, uczucie zmg¢czenia lub trudnos$ci z jasnym mys$leniem, stodki lub
owocowy oddech, stodki lub metaliczny posmak w ustach, zmieniony zapach moczu lub potu,
nudnosci lub wymioty, bol brzucha, gteboki Iub szybki oddech

zapalenia mozgu lub zapalenia btony otaczajgcej mozg i rdzen krggowy (zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych): objawy moga obejmowac sztywno$¢ karku, bol glowy, goraczke,
dreszcze, wymioty, wrazliwo$¢ oczu na $wiatto, splatanie i sennos¢

zapalenia lub zaburzen nerwdw (neuropatii): objawy moga obejmowac ostabienie mig$ni rak i
ndg lub migsni twarzy, podwojne widzenie, trudnosci z mowieniem i zuciem, dr¢twienie i
mrowienie rak i stop

zapalenia rdzenia kregowego: objawy moga obejmowa¢ bol, nietypowe odczucia takie jak
dretwienie, mrowienie, uczucie zimna lub pieczenia, ostabienie sity rak Iub ndg oraz problemy z
pecherzem i jelitami

zapalenia trzustki: objawy moga obejmowac bdl brzucha, nudnosci i wymioty

zapalenia mig¢$nia sercowego: objawy moga obejmowaé skrocony oddech, zmniejszong
tolerancj¢ wysitku, uczucie zmegczenia, bol w klatce piersiowej, obrzek wokot kostek lub obrzek
nog, nieregularng czynnos¢ serca oraz omdlenia

zapalenia nerek: objawy moga obejmowac zmiany w ilosci i kolorze oddawanego moczu, bol w
obrgbie miednicy oraz obrzek ciata i mogg doprowadzi¢ do niewydolnosci nerek

zapalenia mi¢$ni: objawy moga obejmowac stabo$¢ migéni, zmeczenie po chodzeniu lub staniu,
potykanie lub przewracanie si¢ oraz problemy z potykaniem i oddychaniem

cigzkich reakcji zwigzanych ze wstrzyknigciem, w tym cigzkich reakcji alergicznych (zdarzen
wystepujacych w trakcie wstrzykniecia lub w czasie jednego dnia po wstrzyknieciu) mogacych
obejmowac gorgczke, dreszcze, duszno$¢ i uderzenia goraca na twarzy

ciezkich reakcji skornych (SCARs): ktore mogg obejmowaé wysypke, $wigd, powstawanie
pecherzy na skorze, tuszczenie si¢ skory lub owrzodzenia i (lub) owrzodzenia w jamie ustnej
lub btonie §luzowej nosa, gardta lub narzadow ptciowych

zapalenia worka osierdziowego, w ktorym znajduje si¢ serce, z towarzyszacym (w pewnych
przypadkach) nagromadzeniem si¢ ptynu w worku (choroby osierdzia): objawy sg podobne do
tych wystgpujacych w przebiegu zapalenia mig$nia sercowego i moga obejmowac bol w klatce
piersiowej (w przypadku zapalenia worka osierdziowego zwykle bol w przedniej czgsci klatki
piersiowej, ostry oraz nasilajacy si¢ podczas glebokiego oddechu i ulegajacy ztagodzeniu w
pozycji siedzacej przy pochylaniu si¢ do przodu), kaszel, nieregularne bicie serca, obrzek wokot
kostek, obrzek nog i brzucha, duszno$¢, zmegczenie i omdlenia

stanu, w ktorym uktad odpornosciowy wytwarza zbyt wiele zwalczajacych zakazenie komorek
zwanych histiocytami i limfocytami, co moze wywota¢ roznorodne objawy (limfohistiocytoza
hemofagocytarna): objawy mogg obejmowac powigkszenie watroby i (lub) sledziony, wysypke
skorng, powickszenie weztdw chtonnych, problemy z oddychaniem, tatwe powstawanie
siniakow, zaburzenia nerek i problemy z sercem

zapalenie srodkowej warstwy oka (zapalenie btony naczyniowej oka): objawy moga obejmowac
bolesne zaczerwienienie oka, zaburzenia widzenia lub nadwrazliwo$¢ na Swiatlo.
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W razie stwierdzenia ktéregokolwiek z powyzszych objawdw nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym
lekarzowi prowadzgcemu.

Nie nalezy podejmowac samodzielnych prob leczenia innymi lekami. Lekarz prowadzacy moze:

o podac pacjentowi inne leki zapobiegajace powiktaniom i fagodzace objawy
o odtozy¢ podanie kolejnej dawki leku Tecentriq
o przerwac leczenie lekiem Tecentriq.

Badania diagnostyczne i kontrolne

Przed rozpoczgciem leczenia lekarz prowadzacy wykona badania kontrolne, aby oceni¢ ogdlny stan
zdrowia pacjenta. Podczas leczenia u pacjenta bgda rowniez wykonywane badania krwi.

Dzieci i mlodziez

Tego leku nie nalezy podawac¢ dzieciom ani mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz
bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ leku Tecentriq nie zostaty ustalone w tej grupie wiekowej.

Lek Tecentriqg a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to takze lekéw

dostepnych bez recepty, w tym lekow ziotlowych.

Cigza i antykoncepcja

o Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje
mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.
o Pacjentki w cigzy nie otrzymaja leku Tecentriq, chyba ze lekarz prowadzacy uzna to za

konieczne, poniewaz wptyw leku Tecentriq na kobiety w cigzy nie jest znany — istnieje
mozliwo$¢, ze lek zaszkodzi nienarodzonemu dziecku.

o Jesli pacjentka jest zdolna do zajScia w ciaze, powinna stosowac skuteczne metody
antykoncepc;ji:
- podczas leczenia lekiem Tecentriq i
- przez 5 miesigcy od przyjecia ostatniej dawki.

. Jesli pacjentka zajdzie w cigzg podczas leczenia lekiem Tecentriq, powinna powiedzie¢ o tym
lekarzowi.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy lek Tecentriq przenika do mleka kobiecego. Nalezy zapyta¢ lekarza o to, czy
przerwac karmienie piersia, czy zakonczy¢ leczenie lekiem Tecentriq.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Tecentriq ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Jesli
pacjent odczuwa zmegczenie, nie powinien prowadzi¢ pojazdow, ani obstugiwa¢ maszyn do czasu az
poczuje si¢ lepiej.

Lek Tecentrigq zawiera polisorbat (E 432)

Ten lek zawiera 9 mg polisorbatu 20 w kazdej dawce 15 ml, co odpowiada stezeniu 0,6 mg/ml.

Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta
wystepuja jakiekolwiek reakcje alergiczne.
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Karta dla Pacjenta
Wazne informacje zawarte w tej ulotce mozna znalez¢ w Karcie dla Pacjenta, ktora pacjent otrzymat

od lekarza. Wazne, aby zatrzymac¢ t¢ Kartg dla Pacjenta i pokazac ja swojemu partnerowi lub
opiekunom.

3. Jak stosowa¢ lek Tecentriq

Lek Tecentriq bedzie podawany przez lekarza do§wiadczonego w leczeniu raka.

Lek Tecentriq wystepuje w dwoch réznych formach (postaciach):
o jedna jest podawana jako wlew do zyty (infuzja dozylna)
o druga jest podawana jako wstrzykniecie pod skore (wstrzykniecie podskorne).

Lekarz moze rozwazy¢ zmiane leczenia podskornego lekiem Tecentriq na leczenie dozylne lekiem
Tecentriqg (i na odwrdt), jesli uzna to za wiasciwe.

Jaka dawka leku Tecentriq bedzie podawana podskornie
Zalecana dawka leku Tecentriq w postaci roztworu do wstrzykiwan wynosi 1875 mg co trzy tygodnie.
Jak podskdrnie podawany jest lek Tecentriq

Lek Tecentriq podaje si¢ we wstrzyknigciu pod skore (wstrzyknieciu podskornym).

o Lek bedzie wstrzykiwany przez okoto 7 minut

. Miejsce wstrzyknigcia bedzie zmieniane pomigdzy lewym a prawym udem

. Lekarz lub pielegniarka upewnig si¢, ze kazde wstrzykniecie jest podawane w nowe miejsce (co
najmniej 2,5 cm od miejsca poprzedniego wstrzyknigcia) oraz W miejsce, gdzie skora nie jest
zaczerwieniona, zasiniata, tkliwa lub stwardniata

. Inne leki nalezy podawaé w inne miejsca

Jak dlugo trwa leczenie

Lekarz bedzie stosowal lek Tecentriq u pacjenta tak dlugo, jak dlugo pacjent bedzie odnosit korzysci z
leczenia. Jednak stosowanie tego leku moze zosta¢ przerwane, jesli dziatania niepozadane stang si¢
zbyt duzym problemem.

Pominiecie przyjecia leku Tecentriq

Jesli pacjent pominie wizyte, nalezy natychmiast umowic si¢ na kolejna. Aby leczenie byto w petni
skuteczne, bardzo wazne jest regularne przyjmowanie wstrzyknie¢ leku.

Przerwanie stosowania leku Tecentriq

Nie nalezy przerywac leczenia lekiem Tecentriq bez omdwienia tego z lekarzem prowadzacym,
poniewaz przerwanie leczenia moze zakonczy¢ dziatanie leku.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub pielggniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli pacjent zauwazy u siebie nizej wymienione
dziatania niepozadane lub jesli dzialania te si¢ nasila. Dziatania niepozadane mogg wystapi¢ po kilku
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tygodniach lub miesigcach od przyjecia ostatniej dawki. Nie nalezy samodzielnie rozpoczynac
leczenia innymi lekami.

Lek Tecentriq podawany w monoterapii

Nizej wymienione dziatania niepozadane byty zglaszane w badaniach klinicznych z lekiem Tecentriq
podawanym jako jedyny lek (w monoterapii):

Bardzo czesto: moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentow

. goraczka

o nudnosci

o wymioty

o uczucie duzego zmgczenia i braku energii (uczucie zmegczenia)
o brak energii

. swedzenie skory

o biegunka
o bol stawow

*  wysypka

. utrata apetytu

o duszno$¢

o zakazenie uktadu moczowego

o bol plecéw

. kaszel

o bol glowy

Czesto: moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 10 pacjentéw

o zapalenie ptuc (niezakazne zapalenie ptuc)

o obnizone stezenie tlenu, co moze powodowac dusznos¢, jako konsekwencja zapalenia ptuc

(niedotlenienie)
o bol brzucha

o b6l migsni i kosci

o zapalenie watroby

o wzrost aktywnosci enzymow watrobowych (widoczny w badaniach), co moze by¢ objawem
zapalenia watroby

o trudnosci z polykaniem

o male stezenie potasu (hipokaliemia) lub sodu we krwi (hiponatremia) stwierdzane w badaniach
Krwi

o niskie cisnienie krwi (hipotensja)

o zmniejszona aktywnos$¢ tarczycy (niedoczynnosc tarczycy)

o reakcje zwigzane z infuzjg leku (reakcja zwigzana z infuzjg, nadwrazliwo$¢, zespot uwalniania

cytokin lub reakcja anafilaktyczna)
o choroba grypopodobna

o dreszcze

o zapalenie jelit

o mata liczba ptytek krwi, ktora moze zwigkszaé sktonnosé¢ do wystepowania siniakow lub
krwawienia (matoptytkowos¢)

o wysokie stezenie cukru we krwi

o przezigbienie (zapalenie nosa i gardta)

o bol jamy ustnej i gardta lub sucho$¢ w jamie ustnej

o suchos$¢ skory

o nieprawidlowe wyniki badan nerek (mozliwe uszkodzenie nerek)

. nadmierna aktywnos$¢ tarczycy (nadczynnosc¢ tarczycy)
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zapalenie worka osierdziowego, w ktérym znajduje si¢ serce, z towarzyszacym (w pewnych
przypadkach) nagromadzeniem si¢ ptynu w worku (choroby osierdzia)

reakcja w miejscu wstrzyknigcia

uszkodzenie nerwoéw mogace powodowac dretwienie, bol i (lub) utrate funkcji ruchowych
(neuropatia obwodowa)

zapalenie stawow

Niezbyt czesto: moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 100 pacjentow

zapalenie trzustki

dretwienie lub porazenie, ktore moga by¢ objawami zespotu Guillaina-Barrégo

zapalenie btony otaczajgcej rdzen kregowy i mozg

male stezenie hormonoéw nadnerczy

cukrzyca typu 1 (w tym cukrzycowa kwasica ketonowa)

zapalenie mig$ni

czerwone, suche, tuszczace si¢ miejsca stwardnialej skory (tuszczyca)

zapalenie nerek

$wiad, pecherze na skorze, tuszczenie si¢ skory lub jej owrzodzenia i (lub) owrzodzenia w jamie
ustnej lub btonie §luzowej nosa, gardta lub narzadoéw pitciowych, ktore to dziatania mogg by¢
cigzkie (cigzkie reakcje skorne)

zapalenie przysadki mézgowej (znajdujacej sie u podstawy mozgu)

zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi (wykazane w badaniach), co moze
by¢ objawem zapalenia mig$ni lub migénia sercowego

zmiany na skorze i (lub) w okolicach genitaliow zwigzane z wysuszeniem, §Cienczeniem,
swedzeniem i bolem (zmiany liszajowe)

zapalenie oka (zapalenie btony naczyniowej oka)

stan zapalny w obrgbie $ciggien (zapalenie pochewki $ciggnistej)

Rzadko: moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 1000 pacjentow

zapalenie mig$nia Sercowego

myasthenia gravis — choroba powodujaca ostabienie mig$ni

limfohistiocytoza hemofagocytarna, stan, w ktérym uktad odporno$ciowy wytwarza zbyt wiele
zwalczajacych zakazenie komoérek zwanych histiocytami i limfocytami, co moze wywotaé
roéznorodne objawy

zapalenie rdzenia krggowego

ostabienie nerwow twarzowych i mie$ni twarzy (niedowtad twarzy/porazenie nerwu
twarzowego)

celiakia (charakteryzujaca si¢ objawami takimi jak bol brzucha, biegunka i wzdgcia po spozyciu
pokarmow zawierajacych gluten)

rodzaj zakazenia wirusem opryszczki (zakazenie wirusem cytomegalii)

choroba zapalna obejmujgca gtéwnie skore, ptuca i oczy (sarkoidoza)

Inne dzialania niepozadane zglaszane z czestoscia nieznang (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych):

zapalenie pecherza moczowego; objawy moga obejmowaé czeste lub bolesne oddawanie
moczu, konieczno$¢ oddawania moczu, krew w moczu, bol lub ucisk w podbrzuszu

brak lub zmniejszenie wytwarzania przez trzustke enzymow trawiennych
(zewnatrzwydzielnicza niewydolnos¢ trzustki)
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Lek Tecentriq podawany w leczeniu skojarzonym z lekami przeciwnowotworowymi

Nastgpujace dzialania niepozadane zaobserwowano w badaniach klinicznych, gdy lek Tecentriq byt
podawany w leczeniu skojarzonym z lekami przeciwnowotworowymi:

Bardzo czesto: moga wystgpi¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentéw

mata liczba krwinek czerwonych, co moze powodowac uczucie zmeczenia i dusznosé
mata liczba krwinek biatych z gorgczka lub bez, co moze zwigkszaé ryzyko zakazenia
(neutropenia, leukopenia)

mata liczba ptytek krwi (matoptytkowos¢), co moze sprzyja¢ wystepowaniu siniakéw lub
krwawien

zaparcie

uszkodzenie nerwoéw mogace powodowac dretwienie, bol i (lub) utrate funkcji ruchowych
(neuropatia obwodowa)

zbyt mata aktywnos$¢ gruczotu tarczowego (niedoczynno$¢ tarczycy)

utrata apetytu

dusznos¢

biegunka

mdlosci

swedzenie skory

wysypka

bol stawow

uczucie silnego zmeczenia

goraczka

bol glowy

kaszel

bol w migéniach i koSciach

wymioty

bol plecéw

brak energii

zakazenie ptuc

przezigbienie (zapalenie nosa i gardta)

wypadanie wltosow

wysokie cisnienie krwi (nadci$nienie)

obrzek rak lub ndg

Czesto: moga wystapic u nie wigcej niz 1 na 10 pacjentéw

wyniki testow krwi wskazujace na niskie stezenie potasu (hipokaliemia) lub sodu
(hiponatremia)

zapalenie jamy ustnej lub warg

chrypka (dysfonia)

niskie stezenie magnezu (hipomagnezemia), co moze powodowa¢ ostabienie i skurcze mieéni,
dretwienie i bol ramion i nog

obecno$¢ biatka w moczu (proteinuria)

zapalenie jelit

omdlenia

podwyzszone stezenie enzymow watrobowych (wykazane w badaniach) mogace $wiadczy¢ o
zapaleniu watroby

zmiany w odczuwaniu smaku

zmniejszenie liczby limfocytow (rodzaju biatych krwinek), co wigze si¢ z podwyzszonym
ryzykiem infekcji

nieprawidlowy wynik badania nerek (mozliwe uszkodzenie nerek)
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o nadmierna aktywnos¢ gruczotu tarczowego (nadczynno$¢ tarczycy)

. zawroty glowy

. reakcje zwigzane z infuzja leku (reakcja zwigzana z infuzjg, nadwrazliwos¢, zespdt uwalniania
cytokin lub reakcja anafilaktyczna)

. ciezkie zakazenie krwi (sepsa)

o zapalenie stawow

Niezbyt czesto: moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 pacjentow

o czerwone, suche, tuszczace si¢ miejsca stwardniatej skory (fuszczyca)

o $wiad, pecherze na skorze, tuszczenie si¢ skory lub jej owrzodzenia i (lub) owrzodzenia w jamie
ustnej lub btonie §luzowej nosa, gardta lub narzadow piciowych, ktore to dziatania mogg by¢
cigzkie (cigzkie reakcje skorne)

o zapalenie worka osierdziowego, w ktorym znajduje si¢ serce, Z towarzyszacym (w pewnych
przypadkach) nagromadzeniem si¢ ptynu w worku (choroby osierdzia)
. zapalenie przysadki mézgowej (znajdujacej si¢ u podstawy mozgu)

stan zapalny w obrebie $ciegien (zapalenie pochewki §ciegnistej)

Rzadko: moga wystgpic¢ u nie wiecej niz 1 na 1000 pacjentow

. limfohistiocytoza hemofagocytarna, stan, w ktorym uktad odpornosciowy wytwarza zbyt wiele
zwalczajacych zakazenie komoérek zwanych histiocytami i limfocytami, co moze wywotac
roznorodne objawy

. ostabienie nerwow twarzowych 1 mieéni twarzy (niedowtad twarzy/porazenie nerwu
twarzowego)

. celiakia (charakteryzujgca si¢ objawami takimi jak bol brzucha, biegunka i wzdecia po spozyciu
pokarmow zawierajacych gluten)

. zmiany na skorze i (lub) w okolicach genitaliow zwigzane z wysuszeniem, §cienczeniem,
swedzeniem i bolem (zmiany liszajowe)
. zapalenie oka (zapalenie blony naczyniowej oka)

rodzaj zakazenia wirusem opryszczki (zakazenie wirusem cytomegalii)

Inne dzialania niepozadane zglaszane z czestoScia nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych):

. brak lub zmniejszenie wytwarzania przez trzustke enzymow trawiennych
(zewnatrzwydzielnicza niewydolnos$¢ trzustki)

W przypadku stwierdzenia jakichkolwiek dziatan niepozadanych wymienionych powyzej lub nasilenia
juz istniejacych dziatan niepozadanych, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi
prowadzacemu.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé¢
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki zgtaszaniu
dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Tecentriq

Lek Tecentriq bedzie przechowywany przez fachowy personel medyczny w szpitalu lub przychodni.
Szczegodtowe warunki przechowywania podano nizej:

o Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym i
fiolce po skrocie EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
o Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
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o Przechowywac fiolkg w pudetku tekturowym w celu ochrony przed $wiattem.
o Nie uzywat, jesli lek jest metny, ma zmieniong barwe lub gdy wida¢ w nim ptywajace czastki.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Fachowy personel
medyczny usunie leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié¢ srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Tecentriq

o Substancja czynng jest atezolizumab. Kazdy ml zawiera 125 mg atezolizumabu.
Jedna fiolka 15 ml zawiera 1875 mg atezolizumabu.

. Pozostate sktadniki to: L-histydyna, L-metionina, kwas octowy, sacharoza, polisorbat 20
(E 432) (patrz punkt 2 ,,Lek Tecentriq zawiera polisorbat™), rekombinowana ludzka
hialuronidaza (rHUPH20) i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Tecentriq i co zawiera opakowanie

Lek Tecentriq jest roztworem do wstrzykiwan. Jest to przezroczysty roztwor w kolorze od
bezbarwnego do lekko zottawego.

Lek Tecentriq jest dostepny w opakowaniu zawierajagcym 1 szklang fiolke.

Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

Wytworca

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrocic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien, Lietuva
Luxembourg/Luxemburg UAB “Roche Lietuva”
N.V. Roche S.A. Tel: +370 5 2546799
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Boarapust Magyarorszag

Pomr Bearapus EOO/T Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 818 44 44 Tel.: +36 - 1 279 4500
Ceska republika Nederland

Roches. r. O. Roche Nederland B.V.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +31 (0) 348 438050
Danmark Norge

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Norge AS

TIf.: +45 - 36 39 99 99 TIf: +47 - 22 78 90 00
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Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EAAada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGSa

TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tel: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrodta informacji

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

W celu uniknigcia bledow medycznych wazne, aby przed podaniem produktu leczniczego sprawdzi¢
etykiety produktu w celu upewnienia si¢, ze pacjentowi podawana jest wlasciwa posta¢ leku (do
podawania dozylnego lub do podawania podskornego), zgodna z zaleceniami.

Przed podaniem produktu leczniczego Tecentriq roztwér do wstrzykiwan nalezy sprawdzié¢ wzrokowo
czy roztwor nie zawiera zadnych widocznych czastek i czy nie zmienil zabarwienia.

Produkt leczniczy Tecentriq roztwor do wstrzykiwan jest gotowy do uzycia, NIE nalezy go
rozcienczaé ani miesza¢ z innymi produktami leczniczymi.

Produkt leczniczy Tecentriq roztwor do wstrzykiwan jest przeznaczony tylko do jednorazowego
uzycia i powinien by¢ przygotowywany przez fachowy personel medyczny.

Nie zaobserwowano niezgodnosci miedzy produktem leczniczym Tecentrig roztwor do wstrzykiwan a
polipropylenem (PP), poliweglanem (PC), stalg nierdzewna (SS), polichlorkiem winylu (PVC) i
poliuretanami (PU).

Przygotowanie strzykawki

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor do wstrzykiwan produktu leczniczego Tecentriq
powinien zosta¢ zuzyty natychmiast po pobraniu z fiolki do strzykawki, poniewaz nie zawiera
zadnych przeciwbakteryjnych substancji konserwujgcych ani Srodkow bakteriostatycznych.

o Wyja¢ fiolke przechowywang w lodowce i odczekaé, az roztwor osiggnie temperature
pokojowa.

o Uzywajac sterylnej igly pobra¢ z fiolki caty roztwor do wstrzykiwan produktu leczniczego
Tecentriq (zalecana igta 18G) do strzykawki.

o Usung¢ igle stuzaca do pobrania roztworu i podiaczy¢ zestaw do wstrzykiwan podskornych (np.
igle typu motylek) sktadajacy si¢ z igly do wstrzykiwan ze stali nierdzewnej o grubosci 23-25G.
Do podania nalezy uzy¢ zestawu do wstrzykiwan podskornych, w ktorym resztkowa objetos$¢
NIE przekroczy 0,5 ml.

o W celu usunigcia powietrza z linii infuzyjnej nalezy napetnia¢ lini¢ zestawu do wstrzykiwan
podskarnych roztworem produktu leczniczego do momentu, gdy roztwor dotrze do igty.
o Po napetieniu i usunigciu nadmiaru ptynu nalezy upewnic sie, ze strzykawka zawiera

doktadnie 15 ml roztworu.

. Poda¢ niezwlocznie, aby unikna¢ zatkania sig igty. NIE NALEZY przechowywaé
przygotowanej strzykawki dotaczonej do juz napetnionego zestawu do wstrzykiwan
podskadrnych.

Jesli dawka nie zostanie podana natychmiast, patrz punkt ,,Przechowywanie strzykawki” ponize;j.

Przechowywanie strzykawki

o Jesli roztwor nie zostanie natychmiast zuzyty, za czas 1 warunki przechowywania roztworu
przed podaniem odpowiada uzytkownik i zwykle nie powinno to trwac to dhuzej niz 24 godziny
w temperaturze 2°C do 8°C, chyba ze przygotowanie miato miejsce w kontrolowanych i
zwalidowanych warunkach aseptycznych.

o Jesli dawka nie bedzie niezwlocznie podana, stosujac technike aseptyczng nalezy pobrac z fiolki
caty roztwor do wstrzykiwan produktu leczniczego Tecentriq do strzykawki, biorgc pod uwage
objetos¢ dawki (15 ml) i objetosé potrzebng do wypelnienia zestawu do wstrzykiwan
podskornych. Zastapi¢ igle stuzgcg do pobrania zatyczkg strzykawki. Na czas przechowywania
NIE NALEZY podtaczaé zestawu do wstrzykiwan podskérnych.
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o Przygotowang strzykawke mozna przechowywa¢ od momentu przygotowania do 30 dni w
temperaturze od 2°C do 8°C i do 8 godzin w temperaturze <30°C w rozproszonym $wietle
dziennym.

. Jesli strzykawka jest przechowywana w lodowce, przed podaniem nalezy odczekac az roztwor
osiggnie temperatur¢ pokojows.

Spos6b podawania

Produkt leczniczy Tecentriq roztwor do wstrzykiwan nie jest przeznaczony do podawania dozylnego i
nalezy go podawac wylacznie we wstrzyknigciu podskomym.

Przed podaniem, produkt leczniczy Tecentriq roztwor do wstrzykiwan nalezy wyjaé z lodowki i
poczekac¢ az roztwor osiaggnie temperature pokojowa. W celu uzyskania instrukcji dotyczacych
uzywania i przygotowania produktu leczniczego Tecentriq roztwor do wstrzykiwan do podania, patrz
punkt 6.6. Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Nalezy podawac¢ 15 ml produktu leczniczego Tecentriq roztwor do wstrzykiwan wstrzykujac go
podskornie w udo przez okoto 7 minut. Zalecane jest uzycie zestawu do wstrzykiwan podskornych
(np. igiet typu motylek). NIE NALEZY podawaé pacjentowi objetosci roztworu, ktora pozostata w
zestawie.

Miejsce wstrzykniecia nalezy zmienia¢ wylacznie pomigdzy prawym a lewym udem. Nowe
wstrzyknigcia nalezy wykonywa¢ co najmniej 2,5 cm od miejsca poprzednich wstrzyknig¢ i nigdy w
okolice, gdzie skora jest zaczerwieniona, zasiniata, tkliwa Iub stwardniata. Jesli to mozliwe, podczas
leczenia produktem leczniczym Tecentriq roztwor do wstrzykiwan inne produkty lecznicze
przeznaczone do podawania podskornego nalezy wstrzykiwa¢ w inne obszary skory.

Usuwanie
Nalezy zminimalizowa¢ usuwanie produktu leczniczego Tecentriq do srodowiska. Wszelkie

niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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