PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Tecentriq 840 mg koncentrat na infuzny roztok
Tecentriq 1 200 mg koncentrat na infGzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Tecentrig 840 mg koncentrat na infuzny roztok

Jedna injekéna liekovka so 14 ml koncentrétu obsahuje 840 mg atezolizumabu*

Tecentriq 1 200 mg koncentrat na inflzny roztok

Jedna injekéna liekovka s 20 ml koncentratu obsahuje 1 200 mg atezolizumabu*

Po nariedeni (pozri Cast’ 6.6) ma byt finalna koncentracia riedeného roztoku medzi 3,2 a 16,8 mg/ml.
*Atezolizumab je upravend, humanizovanad monoklonalna protilatka podtriedy 1gG1 proti ligandu
receptora programovanej bunkovej smrti-1 (anti-programmed death-ligand 1, PD-L1), ktord ma Fc
oblast’ upravenu technologiou génového inzinierstva, a ktoré je vytvorena technologiou
rekombinantnej DNA v ovarialnych bunkach ¢inskeho skrecka.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Koncentrat na infzny roztok.

Cira, bezfarebna az mierne Zltkasta tekutina. Roztok ma pH 5,5 - 6,1 a osmolalitu 129 - 229 mOsm/Kg.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Urotelidlny karcindm (urothelial carcinoma, UC)

Tecentriq v monoterapii je indikovany na liecbu dospelych pacientov s lokalne pokrocilym alebo
metastatickym UC:
o po predchadzajicej chemoterapii na baze platiny alebo
o na lie¢bu dospelych pacientov, u ktorych nie je vhodna lie¢ba cisplatinou, a u ktorych je
v nadore expresia PD-L1 >5 % (pozri Cast’ 5.1).

Nemalobunkovy karciném pl'ac (non-small cell lung cancer, NSCLC) vo véasnom $taddiu

Tecentrig v monoterapii je indikovany na adjuvantnu lie€bu po kompletnej resekcii a chemoterapii
na baze platiny dospelym pacientom s NSCLC s vysokym rizikom recidivy, u ktorych je v nadore
expresia PD-L1 > 50 % nadorovych buniek (tumour cells, TC), a ktori nemaji NSCLC s mutaciami
EGFR alebo s pozitivitou ALK (pozri ¢ast’ 5.1 pre vyberoveé kritéria).



Pokrocily NSCLC

Tecentriq v kombinécii s bevacizumabom, paklitaxelom a karboplatinou je indikovany na liecbu prvej
linie dospelych pacientov s metastatickym neskvam6znym NSCLC. U pacientov s NSCLC

s mutaciami EGFR alebo s pozitivitou ALK je Tecentriq v kombinacii s bevacizumabom,
paklitaxelom a karboplatinou indikovany len po zlyhani v8etkych vhodnych moznosti cielenej lieGby
(pozri cast’ 5.1).

Tecentriq v kombindcii s nab-paklitaxelom a karboplatinou je indikovany na lie¢bu prvej linie
dospelych pacientov s metastatickym neskvam6znym NSCLC, ktori nemaju NSCLC s mutéciami
EGFR alebo s pozitivitou ALK (pozri Cast’ 5.1).

Tecentrig v monoterapii je indikovany na lie¢bu prvej linie dospelym pacientom s metastatickym
NSCLC, u ktorych je v nadore expresia PD-L1 > 50 % TC alebo > 10 % nédor infiltrujdcich
imunitnych buniek (tumour-infiltrating immune cells, IC) a ktori nemaji NSCLC s mutaciami EGFR
alebo s pozitivitou ALK (pozri ¢ast’ 5.1).

Tecentriq v monoterapii je indikovany na liecbu prvej linie dospelym pacientom s pokro¢ilym
NSCLC, u ktorych nie je vhodna lie¢ba na baze platiny (pozri ¢ast’ 5.1 pre vyberové kritéria).

Tecentrig v monoterapii je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s lokalne pokro¢ilym alebo
metastatickym NSCLC po predchadzajucej chemoterapii. Pacienti s NSCLC s mutaciami EGFR

alebo s pozitivitou ALK majt pred podavanim Tecentriqu dostavat’ aj cielenu liecbu (pozri Cast’ 5.1).

Malobunkovy karcinom plac (small cell lung cancer, SCLC)

Tecentriq v kombinécii s karboplatinou a etopozidom je indikovany na lie¢bu prvej linie dospelym
pacientom s malobunkovym karcindémom pl'uc v extenzivnom Stadiu (extensive-stage small cell lung
cancer, ES-SCLC) (pozri ¢ast’ 5.1).

Trojnésobne negativny karcindm prsnika (triple-negative breast cancer, TNBC)

Tecentrig v kombinacii s nab-paklitaxelom je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov
s neresekovatel'nym lokalne pokro¢ilym alebo metastatickym TNBC, u ktorych je v nadore expresia
PD-L1>1 %, a ktori predtym nedostavali chemoterapiu na metastatické ochorenie.

Hepatocelularny karcindm (hepatocellular carcinoma, HCC)

Tecentrig v kombinacii s bevacizumabom je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s pokro¢ilym
alebo neresekovateI'nym HCC, ktori predtym nedostavali systémovu lie¢bu (pozri ast’ 5.1).

4.2 Déavkovanie a spdsob podavania
Podavanie Tecentriqu sa ma zacat’ a byt vedené lekdrom so sklisenostami s lie€bou rakoviny.

Vysetrenie PD-L1 u pacientov s UC alebo TNBC alebo NSCLC

Tecentriq v monoterapii

Ak je to Specifikované v indikacii, vyber pacientov na lie¢bu Tecentriqom zalozeny na expresii PD-L1
v nadore ma byt’ potvrdeny validovanym testom (pozri asti 4.1 a 5.1).

Tecentriq v kombinovanej liecbe

U pacientov s predtym nelieenym TNBC sa ma zvolit’ liecba na zaklade potvrdeného a validovaného
vySetrenia expresie PD-L1 v nadore (pozri Cast’ 5.1).



Davkovanie
Odporuacana davka Tecentriqu je bud’ 840 mg, ktoré sa podava intravendzne kazdé dva tyzdne,
alebol 200 mg, ktord sa podava intravendzne kazdé tri tyZdne, alebo 1 680 mg, ktoré sa podava

intravenozne kazdé Styri tyZdne, ako je uvedené v tabul’ke 1.

Ked’ sa Tecentriq podava v kombinovanej liecbe, precitajte si aj tiplné preskripcné informacie
o liekoch podavanych v kombinAcii (pozri ¢ast’ 5.1).

Tabul’ka 1: Odporucéana davka Tecentriqu podavana intravendézne

Indikacia | Odporu¢ana davka a schéma DiZka lie¢by

Tecentriq v monoterapii

1L UC . 840 mg kazdé 2 tyZdne alebo A7 do progresie ochorenia
1L metastaticktho NSCLC | o 1 200 mg kazdé 3 tyzdne alebo | alebo do vzniku

1L NSCLC, pri ktorom nie . 1 680 mg kazdé 4 tyzdne nezvladnutel'nej toxicity.
je vhodna lie¢ba na baze

platiny

NSCLC vo v¢asnom Stadiu | e 840 mg kazdé 2 tyzdne alebo Jeden rok, pokial’ nedojde
. 1 200 mg kazdé 3 tyzdne alebo | Kk recidive ochorenia alebo

1 680 mg kazdé 4 tyzdne k vzniku neprijatelne;
toxicity. Liecba trvajuca
dihSie ako 1 rok nebola
skdmana.

2L UC o 840 mg kazdé 2 tyzdne alebo AZ do straty klinického

e 1200 mg kazdé 3 tyzdne alebo | prinosu alebo do vzniku
2L NSCLC . 1 680 mg kazdé 4 tyzdne nezvladnutelnej toxicity.
Tecentriq v kombinovanej liecbe
1L neskvamdzny NSCLC Indukéna a udrziavacia faza liecby: AZ do progresie ochorenia
s bevacizumabom, . 840 mg kazdé 2 tyzdne alebo alebo do vzniku
paklitaxelom . 1 200 mg kazdé 3 tyzdne alebo | nezvladnutelnej toxicity.
a karboplatinou o 1 680 mg kazdé 4 tyzdne Pozorované boli atypické

odpovede na liecbu
Tecentriq sa ma podat’ prvy, ked’ sa (t. j. tvodna progresia

lieky podavaju v ten isty deti. ochorenia nasledovana
zmen$enim nadoru), ked’ sa

Indukéné faza liegby pri kombinacii | V liecbe Tecentriqom

(8tyri alebo Sest’ cyklov): pokracovalo po progresii

Bevacizumab, paklitaxel a potom ochorenia. Liecba

karboplatina sa podavaju kazdé tri po progresii ochorenia je

tyZdne. na zvazeni lekéara.

UdrZiavacia faza liecby
(bez chemoterapie): Bevacizumab
kazdeé 3 tyZdne.




Indikacia

Odporuicana davka a schéma

Dika lie¢by

1L neskvamdzny NSCLC
s nab-paklitaxelom
a karboplatinou

Indukéna a udrZiavacia faza liecby:

o 840 mg kazde 2 tyzdne alebo

o 1 200 mg kazdé 3 tyZdne alebo
o 1 680 mg kazdé 4 tyzdne

Tecentriq sa ma podat’ prvy, ked’ sa
lieky podavaju v ten isty deii.

Indukéna faza liecby pri kombinacii
(Styri alebo Sest’ cyklov):
Nab-paklitaxel a karboplatina sa
podavaju v 1. den; okrem toho sa
nab-paklitaxel podava na 8. a 15. den
kazdého 3-tyzdiového cyklu.

AZ do progresie ochorenia
alebo do vzniku
nezvladnutel'nej toxicity.
Pozorované boli atypické
odpovede na liecbu

(t. j. Gvodné progresia
ochorenia nasledovana
zmen$enim nadoru), ked’ sa
Vv lie¢be Tecentriqom
pokracovalo po progresii
ochorenia. Lie¢ba

po progresii ochorenia je
na zvazeni lekéra.

1L ES-SCLC
s karboplatinou
a etopozidom

Indukéna a udrzZiavacia faza liecby:

o 840 mg kazde 2 tyzdne alebo

° 1 200 mg kazde 3 tyZdne alebo
. 1 680 mg kazdé 4 tyZdne

Tecentriq s4 ma podat’ prvy, ked’ sa
lieky podavaju v ten isty den.

Indukéna faza liecby pri kombinacii
(Styri cyKly):

Karboplatina a potom etopozid sa
podavaju v 1. den; etopozid sa podava
aj na 2. a 3. deii kazdého
3-tyzdiiového cyklu.

AZ do progresie ochorenia
alebo do vzniku
nezvladnutel’nej toxicity.
Pozorované boli atypické
odpovede na liecbu

(t. j. tvodna progresia
ochorenia nasledovana
zmenSenim nadoru), ked’ sa
Vv lie¢be Tecentriqom
pokracovalo po progresii
ochorenia. Liecba

po progresii ochorenia je
na zvazeni lekara.

1L neresekovatel'ny lokalne
pokrocily alebo metastaticky
TNBC s nab-paklitaxelom

° 840 mg kazdé 2 tyZdne alebo
. 1 200 mg kazdé 3 tyZdne alebo
o 1 680 mg kazdé 4 tyzdne

Tecentriq sa ma podat’ pred
nab-paklitaxelom, ked” sa podavaju

Vv ten isty defi. Nab-paklitaxel sa ma
podat’ v davke 100 mg/m?

v 1., 8. a15. det kazdého 28-dnového
cyklu.

AZ do progresie ochorenia
alebo do vzniku
nezvladnutel’nej toxicity.

Pokrocily alebo
neresekovatel'ny HCC
s bevacizumabom

o 840 mg kazde 2 tyzdne alebo
° 1 200 mg kazde 3 tyZdne alebo
° 1 680 mg kazdé 4 tyZdne

Tecentriq sa ma podat’ pred
bevacizumabom, ked’ sa podavaja
V ten isty defi. Bevacizumab sa ma
podat’ v davke 15 mg/kg telesnej
hmotnosti (body weight, bw) kazdé
3 tyZdne.

AZ do straty klinického
prinosu alebo do vzniku
nezvladnutel'nej toxicity.

Oneskorenie alebo vynechanie davky

Ak sa vynecha planovana davka Tecentriqu, ma sa podat’ o najskor ako je to mozné. Schéma
podavania sa ma upravit’ tak, aby sa medzi davkami udrzal vhodny interval.



Uprava davky pocas liecby

Znizovanie davky Tecentriqu sa neodporuca.

Oddialenie alebo ukondenie poddavania (pozri tieZ casti 4.4 a 4.8)

Tabulka 2: Odporuc¢ané modifikacie lie¢cby Tecentriqgom

Imunitne Zavaznost’ Modifikacia lie¢by
sprostredkované

neZiaduce uéinky

Pneumonitida 2. stupefi Preruste lie¢bu Tecentriqgom

Lie¢bu znovu zacnite, ked’ sa do

12 tyzdniov stav upravi na 0. stupen
alebo 1. stupeti a dennd davka
kortikosteroidov sa znizi na < 10 mg
prednizonu alebo ekvivalentného lieku.

3. alebo 4. stupeni

Natrvalo ukoncite lie¢bu Tecentrigom

Hepatitida u pacientov
bez HCC

2. stupeni:

(hladina ALT alebo AST

> 3- az 5-nasobok hornej hranice
referenc¢ného rozpétia [upper limit of
normal, ULN]

alebo

hladina bilirubinu v krvi
> 1,5- az 3-nasobok ULN)

Preruste lie¢bu Tecentriqgom

Lie¢bu znovu zacnite, ked’ sa do

12 tyzdnov stav upravi na 0. stupen
alebo 1. stupeni a denna davka
kortikosteroidov sa znizi na < 10 mg
prednizénu alebo ekvivalentného lieku.

3. alebo 4. stupen:
(hladina ALT alebo AST
> 5-nasobok ULN

alebo

hladina bilirubinu v krvi
> 3-ndsobok ULN)

Natrvalo ukoncite lie¢bu Tecentrigom

Hepatitida u pacientov
sHCC

Ak je hladina AST/ALT v referen¢nom
rozpiti pred za¢iatkom lie¢by a zvySi sa
na > 3- az < 10-ndsobok ULN

alebo

Ak je hladina AST/ALT

> 1- az < 3-ndsobok ULN pred
zatiatkom lie¢by a zvysi sa

na > 5- az < 10-nasobok ULN

alebo

Ak je hladina AST/ALT

> 3- aZz < 5-ndsobok ULN pred
zatiatkom lie¢by a zvysi sa

na > 8- az < 10-nasobok ULN

Preruste liecbu Tecentriqgom

Lie¢bu znovu zacnite, ked’ sa do

12 tyzdnov stav upravi na 0. stupen
alebo 1. stupeni a denna davka
kortikosteroidov sa znizi na <10 mg
prednizonu alebo ekvivalentného lieku.

Ak sa hladina AST/ALT zvysi
na > 10-nasobok ULN

alebo

ak sa hladina celkového bilirubinu zvysi
na > 3-nasobok ULN

Natrvalo ukoncite lie¢bu Tecentrigom




Imunitne Zavaznost’ Modifikacia liecby
sprostredkované

neziaduce ucinky

Kolitida hnacka 2. alebo 3. stupna (vzostup Preruste lie¢bu Tecentriqgom

poctu stolic > 4 denne v porovnani
so stavom pred zacéiatkom liecby)

alebo

symptomaticka kolitida

Lie¢bu znovu zacnite, ked’ sa do

12 tyzdiov stav upravi na 0. stupenl
alebo 1. stupeti a dennd davka
kortikosteroidov sa znizi na < 10 mg
prednizénu alebo ekvivalentného lieku.

hnacka alebo kolitida 4. stupna (Zivot
ohrozujlca; vyZadujlca urgentnu
intervenciu)

Natrvalo ukoncite lieCbu Tecentriqgom

Hypotyrebza alebo
hypertyreéza

symptomaticka

Preruste liecbu Tecentriqgom

Hypotyreoza:

Lie¢bu znova zacnite, ked’ sa priznaky
dostanu pod kontrolu substitu¢nou
liecbou tyreoidalnymi horménmi

a hladina TSH kleséa.

Hypertyredza:
Liecbu znovu zacnite, ked’ sa priznaky

dostant pod kontrolu lie¢bou
tyreostatikami a funkcia §titnej Zl'azy sa
zlepduje.

Adrenalna insuficiencia

symptomaticka

Preruste liecbu Tecentriqgom

Lie¢bu znovu zacnite, ked’ sa do

12 tyzdiov stav upravi na 0. stupeil
alebo 1. stupeni a denna davka
kortikosteroidov sa znizi na <10 mg
prednizénu alebo ekvivalentného lieku

a pacient je stabilizovany na substitucne;j
liecbe.

Hypofyzitida

2. alebo 3.stupen

Preruste liecbu Tecentriqgom

Lie¢bu znovu zacnite, ked’ sa do

12 tyzdnov stav upravi na 0. stupen
alebo 1. stupeti a dennd davka
kortikosteroidov sa znizi na <10 mg
prednizénu alebo ekvivalentného lieku
a pacient je stabilizovany substitu¢nou
liecbou.

4. stupen

Natrvalo ukoncite liecbu Tecentriqgom

Diabetes mellitus 1. typu

hyperglykémia 3. alebo 4. stupiia
(gluko6za nalaéno > 250 mg/dl alebo
13,9 mmol/l)

Preruste lie¢bu Tecentriqgom

Lie¢bu znovu zacnite, ked’ sa dosiahne
kontrola metabolizmu substitu¢nou
lie¢bou inzulinom.




Imunitne
sprostredkované
neziaduce ucinky

Zavaznost’

Modifikacia liecby

Vyrazka/Zavazné kozné
neziaduce reakcie

3. stupen

alebo podozrenie na
Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS)
alebo toxicku epidermalnu nekrolyzu
(TEN)!

Preruste lie¢bu Tecentriqgom

Lie¢bu znovu zacnite, ked’ sa priznaky
do 12 tyzdiiov upravia na 0. stupefi
alebo 1. stupeni a denna davka
kortikosteroidov sa znizi na < 10 mg
prednizénu alebo ekvivalentného lieku.

4. stupen

alebo potvrdeny Stevensov-Johnsonov
syndrém (SJS) alebo toxicka
epidermalna nekrolyza (TEN)?

Natrvalo ukoncite lieCbu Tecentriqgom

Myastenicky syndrom/
myasténia gravis,
Guillainov-Barrého
syndrom,
meningoencefalitida

a paréza tvarového
nervu

paréza tvarového nervu 1. alebo 2.
stupnia

Preruste lie¢bu Tecentrigom

Lie¢bu znovu zacnite, ked’ tato
neziaduca udalost’ Gplne odoznie. Ak
tato udalost’ Giplne neodoznie v obdobi
prerusenej lieCby Tecentriqom, natrvalo
ukoncite liecbu Tecentriqgom.

vSetky stupne myastenického
syndrému/myasténie gravis, Guillainov-
Barrého syndromu

a meningoencefalitidy

paréza tvarového nervu 3. alebo 4.
stupnia

Natrvalo ukoncite lieCbu Tecentriqgom

Myelitida

2., 3. alebo 4. stupen

Natrvalo ukoncite lie¢bu Tecentrigom

Pankreatitida

vzostup amylazy alebo lipazy v sére
3. alebo 4. stuptia (> 2-nasobok ULN)
alebo pankreatitida 2. alebo 3. stupiia

Preruste lie¢bu Tecentriqgom

Lie¢bu znovu zaénite, ked’ sa hodnoty
amylazy a lipazy v sére do 12 tyzdiov
upravia na 0. stupen alebo 1. stupen,
alebo priznaky pankreatitidy odznejd

a denna davka kortikosteroidov sa zniZi
na < 10 mg predniz6nu alebo
ekvivalentného lieku.

pankreatitida 4. stupna alebo rekurentna
pankreatitida ktoréhokol'vek stupna

Natrvalo ukoncite lieCbu Tecentriqgom

Myokarditida

2. alebo vysSi stupen

Natrvalo ukoncite lie¢bu Tecentrigom

Nefritida 2. stupefi Preruste lie¢bu Tecentriqgom
(hladina kreatininu
> 1,5- az 3,0-nasobok v porovnani Lie¢bu znovu zaénite, ked’ sa do
S hodnotou pred zaciatkom liecby alebo | 12 tyzdnov stav upravi na 0. stupen
> 1,5- az 3,0-ndsobok ULN) alebo 1. stupeni a denna davka
kortikosteroidov sa znizi na <10 mg
prednizonu alebo ekvivalentného lieku.
3. alebo 4. stupen Natrvalo ukoncite liecbu Tecentriqgom
(hladina kreatininu > 3,0-nasobok
V porovnani s hodnotou pred zaciatkom
lie¢by alebo > 3,0-nasobok ULN)
Myozitida 2. alebo 3. stupeini Preruste lie¢bu Tecentrigom

4. stupen alebo rekurencia myozitidy
3. stupiia

Natrvalo ukoncite lie¢bu Tecentrigom

Poruchy perikardu

perikarditida 1. stupiia

Preruste lie¢bu Tecentriqom?

2. alebo vys$si stupen

Natrvalo ukoncite lieCbu Tecentrigom

Hemofagocytova
lymfohistiocytéza

Podozrenie na hemofagocytova
lymfohistiocytdzu®

Natrvalo ukoncite lieCbu Tecentriqgom

2. alebo 3. stupen

Preruste lie¢bu do ustupu neziaducich
ucinkov na 0. stupen alebo 1. stupen do




Imunitne Zavaznost’ Modifikacia liecby
sprostredkované
neziaduce ucinky
Iné imunitne 12 tyzdtiov a dennd davka
sprostredkované kortikosteroidov sa znizi na <10 mg
neziaduce u¢inky prednizdnu alebo ekvivalentného lieku
4. stupen alebo rekurencia 3. stupna Natrvalo ukoncite lie¢bu Tecentrigom
(s vynimkou endokrinopatii, ktoré su
pod kontrolou hormonalnou
substitu¢nou lieCbou)
Iné neZiaduce reakcie Zavaznost’ Modifikacia lie¢by
Infazne reakcie 1. alebo 2. stupeini Znizte rychlost’ podavania infizie alebo
preruste lieCbu. Liecbu znovu zacnite,
ked priznaky odzneju
3. alebo 4. stupeii Natrvalo ukoncite lie¢bu Tecentrigom

ALT = alaninaminotransferaza; AST = aspartataminotransferaza; ULN = horna hranica normalu

Poznadmka: Toxicita sa ma hodnotit’ podl'a aktualnej verzie vSeobecnych terminologickych kritérii pre neZiaduce
udinky Narodného instititu pre vyskum rakoviny (National Cancer Institute) (NCI-CTCAE).

! Bez ohl'adu na zavaznost

2V/ykonajte podrobné vysetrenie srdca, aby ste ur¢ili etiologiu a vhodnu lie¢bu

Osobitné skupiny pacientov

Pediatrickd populacia

Bezpecénost’ a téinnost’ Tecentriqu u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov neboli stanovené.
V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoziuju uviest’ odporucania
na davkovanie.

Starsi pacienti

Na zaklade vysledkov popula¢nej farmakokinetiky (PK) nie je u pacientov vo veku > 65 rokov
potrebna ziadna uprava davky Tecentriqu (pozri Casti 4.8 a 5.1).

Azijski pacienti

Vzhl'adom na zvy3enu hematologicku toxicitu pozorovanu u &zijskych pacientov v IMpower150 sa
odportca, aby za¢iatoéna davka paklitaxelu bola 175 mg/m? kazdé tri tyZdne.

Porucha funkcie obliciek

Na zaklade vysledkov popula¢nej PK analyzy nie je u pacientov s miernou alebo stredne t'azkou
poruchou funkcie obli¢iek potrebna Gprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). Udaje od pacientov s tazkou
poruchou funkcie obliciek st prilis obmedzené na vyvodenie zaverov pre tito populaciu.

Porucha funkcie pecene

Na zaklade vysledkov popula¢nej PK analyzy nie je u pacientov s miernou alebo stredne tazkou
poruchou funkcie pe¢ene potrebna tprava davky. Tecentrig sa neskimal u pacientov s tazkou
poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Vykonnostny stav podla Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) > 2

Pacienti s vykonnostnym stavom podl'a ECOG > 2 boli z klinickych skdsani s TNBC, ES-SCLC,
2. linie UC a HCC (pozri ¢asti 4.4 a 5.1) vylaceni.



Spo6sob podavania

Je dolezité skontrolovat’ Stitky na liekoch, aby sa zaistilo, Ze sa pacientovi podava spravna liekova
forma (intravendzna alebo subkutanna) tak, ako je predpisané.

Intravendzna liekova forma Tecentriqu nie je uréend na subkutanne podavanie a ma sa podavat’ len
intravendznou inflziou. Infuzia sa nesmie podavat’ vo forme intravenoznej pretlakovej infazie (tzv.
i.v. push) ani bolusovej injekcie.

Pacienti, ktori v sucasnosti dostavaji intravenozny Tecentriq, mézu prejst’ na liecbu injekénym
roztokom atezolizumabu alebo naopak.

Zaciato¢na davka intravendzneho Tecentriqu sa ma podavat’ poc¢as 60 minat. Ak je prva infGzia dobre
tolerovana, vsetky nasledné infuzie sa mézu podat’ pocas 30 minut.

Pokyny na riedenie a zaobchadzanie s lickom pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na atezolizumab alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Imunitne sprostredkované neziaduce reakcie

Vac¢sina imunitne sprostredkovanych neziaducich reakcii, ktoré sa vyskytli pocas liecby
atezolizumabom pri preruseni lieCby atezolizumabom a po zacati podavania kortikosteroidov a/alebo
podpornej lie¢by, bola reverzibilna. Pozorovali sa imunitne sprostredkované neZiaduce reakcie, ktoré
sa tykali viac ako jedného organového systému. Imunitne sprostredkované neZiaduce reakcie

s atezolizumabom sa mozu vyskytnat’ po poslednej davke atezolizumabu.

Pri podozreni na imunitne sprostredkované neziaduce reakcie sa ma vykonat’ dokladné zhodnotenie na
potvrdenie ich etioldgie alebo vylucenie inych pricin. Podl'a zavaznosti neziaducej reakcie sa ma
podavanie atezolizumabu prerusit’ a ma sa zacat’ liecba kortikosterodmi. Po zlepS$eni na < 1. stupen sa
ma davka kortikosteroidov postupne znizovat’ pocas obdobia > 1 mesiac. Z dévodu obmedzenych
Udajov ziskanych z klinickych skiSani u pacientov, u ktorych imunitne sprostredkované neziaduce
reakcie nemozu byt kontrolované systematickym uzivanim kortikosteroidov, sa ma zvazit' podavanie
inych systémovych imunosupresiv.

Liecba atezolizumabom sa ma natrvalo ukon¢it’ pri akychkol'vek rekurentnych neziaducich reakciach
3. stupna a pri akychkol'vek imunitne sprostredkovanych neziaducich reakciach 4. stuptia, s vynimkou
endokrinopatii, ktoré su kontrolované hormonalnou substitu¢nou lie¢bou (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Udaje z observa¢nych tdii u pacientov s preexistujlicim autoimunitnym ochorenim (AID,
autoimmune disease) naznacuju, ze riziko imunitne sprostredkovanych neziaducich reakcii po liecbe
inhibitorom imunitnych kontrolnych bodov méze byt zvysené v porovnani s rizikom u pacientov bez
preexistujuceho AID. Okrem toho, vzplanutia zakladného AID boli ¢asté, ale vicsina z nich bola
mierna a zvladnutelna.
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Imunitne sprostredkovana pneumonitida

Pri lie€be atezolizumabom sa v Klinickych skiSaniach pozorovali pripady pneumonitidy vratane
smrtel'nych pripadov (pozri Cast’ 4.8). Pacientov je potrebné sledovat’, ¢i sa u nich nevyskytnu prejavy
a priznaky pneumonitidy, priGom je potrebné vylucit’ iné pri¢iny ako imunitne sprostredkovana
pneumonitida.

Pri pneumonitide 2. stupiia sa ma podavanie atezolizumabu prerusit’ a ma sa zacat’ lie¢ba
kortikosteroidmi v davke zodpovedajlcej prednizonu alebo ekvivalentnému lieku 1 az 2 mg/kg
telesnej hmotnosti (body weight, bw)/deni. Po zlepSeni na < 1. stupeni sa ma davka kortikosteroidov
postupne znizovat’ pocas obdobia > 1 mesiac. Lie¢bu atezolizumabom znovu zacnite, ked’ sa do

12 tyzdhov stav upravi na < 1. stupen a denna davka kortikosteroidov sa znizi na < 10 mg podavaného
prednizénu alebo ekvivalentného lieku. Pri pneumonitide 3. alebo 4. stupiia sa musi lie¢ba
atezolizumabom natrvalo ukoncit’.

Imunitne sprostredkovand hepatitida

Pri lie¢be atezolizumabom sa v klinickych skdSaniach pozorovali pripady hepatitidy vratane
smrtel'nych pripadov (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti maju byt sledovani z dévodu prejavov a priznakov
hepatitidy.

Pred zaciatkom lieCby atezolizumabom, periodicky v priebehu lie¢by a podl'a toho ako je indikované
na zaklade klinického hodnotenia sa musia sledovat’ hladiny aspartataminotransferazy (AST),
alaninaminotransferazy (ALT) a bilirubinu.

U pacientov bez HCC sa ma podavanie atezolizumabu prerusit’, ak vzostup transaminaz alebo
celkoveho bilirubinu 2. stupiia (ALT alebo AST > 3- az 5-nasobok ULN alebo bilirubin v krvi

> 1,5- aZz 3-ndsobok ULN) pretrvava dlhSie ako 5 aZ 7 dni, a ma sa zacat’ lie¢ba prednizénom alebo
ekvivalentom v davke 1 aZ 2 mg/kg bw/defi. Ak sa vysledky funkéného vySetrenia peéene (LFT - liver
function test) upravia na < 1. stupeii, davka kortikosteroidov sa ma postupne znizovat’ po¢as obdobia
> 1 mesiac.

Liecba atezolizumabom moéze byt znovu obnovena, ked’ sa do 12 tyzdnov stav upravi na < 1. stupen

a denna davka kortikosteroidov sa znizi na < 10 mg prednizénu alebo ekvivalentného lieku. Pri
vzostupe transaminaz alebo celkového bilirubinu na 3. alebo 4. stupeni (ALT alebo AST > 5,0-nasobok
ULN alebo bilirubin v krvi > 3-ndsobok ULN) sa musi lie¢ba atezolizumabom natrvalo ukoncit’.

U pacientov s HCC sa ma podavanie atezolizumabu prerusit,, ak sa ALT alebo AST zvysi

na > 3- az < 10-nasobok ULN z hodnoty v referen¢nom rozpéti pred zaciatkom lie¢by, alebo

na > 5- az < 10-nasobok ULN z hodnoty > 1- az < 3-nasobok ULN pred zaciatkom liecby, alebo
na > 8- az < 10-nasobok ULN z hodnoty > 3- az < 5-nasobok ULN pred zaciatkom liecby, a toto
zvysenie pretrvava dlhSie ako 5 aZ 7 dni, a ma sa zacat’ liecba prednizonom alebo ekvivalentom

v davke 1 aZ 2 mg/kg bw/den. Ak sa vysledky funkéného vySetrenia peene upravia na < 1. stupefi,
davka kortikosteroidov sa ma postupne znizovat’ poc¢as obdobia > 1 mesiac.

Liecba atezolizumabom moéze byt znovu obnovena, ked’ sa do 12 tyzdnov stav upravi na < 1. stupeni
a denna davka kortikosteroidov sa znizi na < 10 mg prednizonu alebo ekvivalentného lieku. Liecba
atezolizumabom sa musi natrvalo ukoncit’, ak sa hladina ALT alebo AST zvysi na > 10-nasobok ULN
alebo ak sa hladina celkoveho bilirubinu zvysi na > 3-ndsobok ULN.

Imunitne sprostredkovand kolitida

Pri liecbe atezolizumabom sa v klinickych skiasaniach pozorovali pripady hnacky alebo kolitidy (pozri
Cast’ 4.8). Pacienti maju byt sledovani z dévodu prejavov a priznakov kolitidy.
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Z dovodu hnacky 2. alebo 3. stuptia (vzostup poctu stolic > 4 denne v porovnani so stavom na zaciatku
lie¢by) alebo kolitidy (symptomatickej) sa ma podavanie atezolizumabu prerusit’. Pri hnacke alebo
kolitide 2. stupiia, ak priznaky pretrvavaji > 5 dni alebo sa opakuju, sa ma zacat’ liecba prednizonom
alebo ekvivalentnou liecbou v davke 1 a7z 2 mg/kg bw/deni. Pri hnacke alebo kolitide 3. stupnia sa ma
zacat’ lie¢ba intravendzne podavanymi kortikosteroidmi (v davke 1 aZ 2 mg/kg bw/den
metylprednizolonu alebo ekvivalentného lieku). Po zlepSeni sa ma zacat’ lie¢ba prednizénom alebo
ekvivalentnym liekom v davke 1 az 2 mg/kg bw/den. Ak sa priznaky upravia na < 1. stupen,, davka
kortikosteroidov sa ma postupne znizovat’ pocas obdobia > 1 mesiac. Liecba atezolizumabom moze
byt’ znovu obnovena, ked’ sa do 12 tyzdiov stav upravi na < 1. stupein a denna davka kortikosteroidov
sa znizi na < 10 mg prednizonu alebo ekvivalentného lieku. Pri hnacke alebo kolitide 4. stupiia (Zivot
ohrozujuca; indikovana urgentna intervencia) sa musi liecCba atezolizumabom natrvalo ukoncit’. Je
potrebné vziat’ do Uvahy gastrointestinalnu perforéciu ako potencialnu komplikéciu spojenu

s kolitidou.

Imunitne sprostredkované endokrinopatie

Pri lie€be atezolizumabom sa v Klinickych skiSaniach pozorovali pripady hypotyre6zy, hypertyreozy,
adrenélnej insuficiencie, hypofyzitidy a diabetes mellitus 1. typu vratane diabetickej ketoaciddzy
(pozri Cast’ 4.8).

Pacienti maja byt sledovani z dévodu Kklinickych prejavov a priznakov endokrinopatii. Funkcia Stitnej
zl'azy sa méa sledovat’ pred lie¢bou a periodicky pocas lie¢by atezolizumabom. Odporaca sa zvazit’
vhodnu lie¢bu pacientov s abnormalnymi hodnotami vySetreni funkcie $titnej zl'azy na zaciatku liecby.

Asymptomaticki pacienti s abnormalnymi hodnotami vysetreni funkcie $titnej z'azy mozu dostavat’
atezolizumab. Z doévodu symptomatickej hypotyredzy sa ma liecba atezolizumabom prerusit, a ak je to
potrebné, ma sa zacat’ substituéné podavanie tyreoidalneho hormonu. 1zolované hypotyre6za sa moze
manazovat’ substitu¢nou liecbou a bez kortikosteroidov. Z dévodu symptomatickej hypertyredzy sa
ma lie¢ba atezolizumabom prerusit, a ak je to potrebné, ma sa zacat’ lieCba tyreostatikami. Liecba
atezolizumabom sa m6Ze obnovit’, ked’ sa priznaky dostanu pod kontrolu a funkcia §titnej Zl'azy sa
zlepSuje.

Z dovodu symptomatickej adrenalnej insuficiencie sa ma podavanie atezolizumabom prerusit’ a ma sa
zacat’ lieCba intravendzne podavanymi kortikosteroidmi (metylprednizolon alebo ekvivalent v davke
1 aZ 2 mg/kg bw/den). Po zlepSeni sa ma pokracovat’ lie¢bou prednizonom alebo ekvivalentnym
lieckom v davke 1 aZ 2 mg/kg bw/defi. Ak sa priznaky upravia na < 1. stupeni, davka kortikosteroidov
sa ma postupne znizovat’ pocas obdobia > 1 mesiac. Liecbu atezolizumabom znovu zacnite, ked’ sa do
12 tyzdiov stav upravi na < 1. stupeii a denné davka kortikosteroidov sa znizi na < 10 mg prednizénu
alebo ekvivalentného lieku, a ked’ je pacient stabilizovany na substitu¢nej liecbe (ak je potrebna).

Z dovodu hypofyzitidy 2. alebo 3. stupiia sa ma podavanie atezolizumabu prerusit’ a ma sa zacat’
lie¢ba intravendzne podavanymi kortikosteroidmi (v davke 1 aZz 2 mg/kg bw/deni metylprednizolonu
alebo ekvivalentnej liecby) a podl'a potreby sa ma zac¢at’ s hormonalnou substitu¢nou lie¢bou.

Po zlepseni sa ma pokracovat’ liebou prednizonom alebo ekvivalentnym liekom v davke 1 az 2 mg/kg
bw/den. Ak sa priznaky upravia na < 1. stupeny, davka kortikosteroidov sa ma postupne znizovat’ pocas
obdobia > 1 mesiac. Lie¢bu znovu zaénite, ked’ sa do 12 tyzdiiov stav upravi na < 1. stupeii a denna
davka kortikosteroidov sa znizi na < 10 mg prednizonu alebo ekvivalentného lieku, a ked’ je pacient
stabilizovany na substitu¢nej liecbe (ak je potrebnd). Liecba atezolizumabom sa ma natrvalo ukoncit’
pri 4. stupni hypofyzitidy.

Pri diabete mellitus 1. typu sa ma zacat’ s podavanim inzulinu. Pri hyperglykémii > 3. stupnia (hladina
glukozy nala¢no > 250 mg/dl alebo 13,9 mmol/l) sa ma podavanie atezolizumabu prerusit’. Lie¢ba
atezolizumabom sa mo6ze obnovit,, ked’ je dosiahnuta kontrola metabolizmu substituénym podavanim
inzulinu.
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Imunitne sprostredkovand meningoencefalitida

Pri lie¢be atezolizumabom sa v Klinickych skiSaniach pozorovala meningoencefalitida (pozri
Cast’ 4.8). Pacienti maju byt sledovani z dévodu klinickych prejavov a priznakov meningitidy alebo
encefalitidy.

Pri ktoromkoI'vek stupni meningitidy alebo encefalitidy sa ma atezolizumab natrvalo vysadit'. Ma sa
zacat’ lieba intravendzne podavanymi kortikosteroidmi (metylprednizolén alebo ekvivalent v davke
1 aZz 2 mg/kg bw/den). Po zlepSeni sa ma pokraGovat’ lieCbou peroralne podavanym prednizonom
alebo ekvivalentnym liekom v davke 1 az 2 mg/kg bw/den.

Imunitne sprostredkované neuropatie

Myastenicky syndrom/myasténia gravis alebo Guillainov-Barrého syndrém, ktoré mézu byt zivot
ohrozujlce, a paréza tvarového nervu sa pozorovali u pacientov, ktori dostavali atezolizumab. Pacienti
maju byt sledovani z dévodu klinickych priznakov motorickej a senzorickej neuropatie.

Pri lieébe atezolizumabom sa v klinickych skuSaniach pozorovala myelitida (pozri ¢ast’ 4.8).
U pacientov sa ma dokladne sledovat’ vyskyt prejavov a priznakov, ktoré poukazuju na vznik
myelitidy.

Podavanie atezolizumabu sa ma natrvalo ukongit’ pri ktoromkol'vek stupni myastenického
syndrému/myasténie gravis alebo Guillainovho-Barrého syndrdmu. Ma sa zvazit’ systémova liecba
kortikosteroidmi v davke 1 aZ 2 mg/kg bw/den prednizonom alebo ekvivalentnym lickom.

Pri paréze tvarového nervu 1. alebo 2. stupnia sa ma liecba atezolizumabom prerusit’ a ma sa zvazit’
lie¢ba systémovymi kortikosteroidmi (prednizon alebo ekvivalentny liek v davke 1 az 2 mg/kg
bw/den). Liecba sa moze znovu zacat,, ked’ tato neziaduca udalost’ uplne odoznie. Lie¢ba
atezolizumabom sa ma natrvalo ukoncit’ pri paréze tvarového nervu 3. stupiia alebo 4. stupiia alebo
pri akejkol'vek inej neuropatii, ktora iplne neodoznie v obdobi prerusenej lieCby atezolizumabom.

Pri myelitide 2., 3. alebo 4. stupiia sa musi lie¢ba atezolizumabom natrvalo ukongit’.

Imunitne sprostredkovand pankreatitida

Pri liebe atezolizumabom sa Vv klinickych skuSaniach pozorovala pankreatitida vratane vzostupu
amylazy a lipdzy v sére (pozri Cast’ 4.8). Pacienti maja byt’ dokladne sledovani s ohl'adom na klinické
prejavy a priznaky, ktoré poukazuju na vznik akdtnej pankreatitidy.

Liecba atezolizumabom sa ma prerusit’ pri vzostupe amylazy alebo lipazy v sére > 3. stupiia

(> 2-nasobok ULN) alebo pri pankreatitide 2. alebo 3. stuptia, a ma sa zacat’ s lie¢bou intravendéznymi
kortikosteroidmi (1 az 2 mg/kg bw/dent metylprednizoldnu alebo ekvivalentu). Po zlepSeni sa ma
pokracovat’ liecbou peroralne podavanym prednizonom alebo ekvivalentnym liekom v davke

1 aZ 2 mg/kg bw/den. Liecba atezolizumabom mdze byt obnovena, ked’ sa do 12 tyzdnov hladiny
amylazy a lipdzy v sére upravia na < 1. stupeni, alebo priznaky pankreatitidy vymiznu a denna davka
kortikosteroidov sa znizi na < 10 mg prednizénu alebo ekvivalentného lieku. Lie¢ba atezolizumabom
sa ma natrvalo ukon¢it’ pri pankreatitide 4. stupiia alebo pri ktoromkol'vek stupni rekurentne;j
pankreatitidy.
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Imunitne sprostredkovana myokarditida

V suvislosti s atezolizumabom sa pozorovali pripady myokarditidy vratane smrtel'nych pripadov
(pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti maju byt’ sledovani z dévodu prejavov a priznakov myokarditidy.
Myokarditida tieZ méze byt klinickym prejavom myozitidy a ma byt’ nalezitym spdsobom lieena.

U pacientov s kardialnymi alebo kardiopulmonalnymi priznakmi sa ma posudit’ mozna pritomnost’
myokarditidy, aby sa zaistilo véasné prijatie vhodnych opatreni. V pripade podozrenia

na myokarditidu sa ma lie¢ba atezolizumabom preruSit’, ma sa zacat’ promptna lie¢ba systémovymi
kortikosteroidmi v dennej davke 1 az 2 mg/kg bw prednizénu alebo ekvivalentného lieku a mé sa
iniciovat’ promptna konzultacia s kardioldgom spojena s komplexnou diagnostikou v stlade

s aktudlnymi klinickymi odporu¢aniami. Po stanoveni diagnézy myokarditidy sa lie¢ba
atezolizumabom musi natrvalo ukon¢it’ pri myokarditide > 2. stupiia (pozri Cast’ 4.2).

Imunitne sprostredkovand nefritida

V klinickych skdSaniach s atezolizumabom sa pozorovala nefritida (pozri Cast’ 4.8). Pacienti maju byt
sledovani z dovodu zmien funkcie obliciek.

Lie¢ba atezolizumabom ma byt’ prerusena pri 2. stupni nefritidy a ma sa zacat’ lie¢ba systémovymi
kortikosteroidmi v dennej davke 1 az 2 mg/kg bw prednizonu alebo ekvivalentného lieku. Lie¢ba
atezolizumabom moze byt obnovena, ked’ sa do 12 tyzdiov stav upravi na 0. stupen alebo 1. stupen
a denna davka kortikosteroidov sa znizi na < 10 mg prednizénu alebo ekvivalentného lieku. Liecba
atezolizumabom sa musi natrvalo ukondit’ pri 3. alebo 4. stupni nefritidy.

Imunitne sprostredkovana myozitida

V suvislosti s atezolizumabom sa pozorovali pripady myozitidy vratane smrtelnych pripadov (pozri
Cast’ 4.8.). Pacienti maji byt’ sledovani z dévodu prejavov a priznakov myozitidy. Pacienti s moZnou
myozitidou maju byt sledovani z dévodu prejavov myokarditidy.

Ak u pacienta vzniknu prejavy a priznaky myozitidy, ma byt’ ddsledne sledovany a bezodkladne
odoslany k Specialistovi na vySetrenie a liecbu. Liecba atezolizumabom ma byt’ prerusena pri

2. alebo 3. stupni myozitidy a ma sa zacat’ liecba kortikosteroidmi (1 - 2 mg/kg bw/defi prednizénu
alebo ekvivalentnej liecby). Ak sa priznaky zmiernia na < 1. stupen, postupne znizujte davku
kortikosteroidov podl'a klinickych indikacii. Liecba atezolizumabom moze byt obnovena, ked’ sa do
12 tyzdiov stav upravi na < 1. stupen a denna davka kortikosteroidov sa znizi na < 10 mg perorélneho
prednizonu alebo ekvivalentného lieku. Lie¢ba atezolizumabom sa ma natrvalo ukongéit’ pri 4. stupni
alebo pri rekurencii myozitidy 3. stupiia, alebo ak nie je mozné znizit’ davku kortikosteroidov na
ekvivalent dennej davky < 10 mg prednizonu do 12 tyzdiiov po nastupe.

Imunitne sprostredkované zavazné kozné neziaduce reakcie

U pacientov, ktori dostavali atezolizumab, boli hlasené imunitne sprostredkované zavazné kozné
neZiaduce reakcie (severe cutaneous adverse reactions, SCAR) vratane pripadov
Stevensovho-Johnsonovho syndrému (SJS) a toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN). U pacientov sa
ma sledovat’ vyskyt suspektnych zavaznych koznych reakcii a majt sa vyluéit’ iné pric¢iny. V pripade
podozrenia na SCAR maju byt pacienti odoslani k $pecialistovi na d’alsiu diagnostiku a liecbu.

Na zéklade z&vaznosti neZiaducej reakcie plati, Ze pri koznych reakcidch 3. stupna sa ma podavanie
atezolizumabu prerusit’ a ma sa zacat’ lie¢ba systémovymi kortikosteroidmi v dennej davke

1 - 2 mg/kg bw prednizénu alebo ekvivalentného lieku. Lie¢ba atezolizumabom sa mo6ze znovu zacat’,
ked’ sa do 12 tyzdnov stav upravi na < 1. stupen a denna davka kortikosteroidov sa znizi na < 10 mg
prednizénu alebo ekvivalentného lieku. Pri koZnych reakciach 4. stupiia sa ma lie¢ba atezolizumabom
natrvalo ukong¢it’ a maju sa podavat’ kortikosteroidy.
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U pacientov, u ktorych je podozrenie na SJS alebo TEN, sa ma podavanie atezolizumabu prerusit’.
V pripade potvrdené¢ho SJS alebo TEN sa ma podavanie atezolizumabu natrvalo ukong¢it’.

Je potrebna opatrnost’, ked’ sa uvazuje o pouZziti atezolizumabu u pacienta, u ktorého sa v minulosti
vyskytla zavazna alebo zivot ohrozujica koZna neziaduca reakcia pocas predchadzajtcej liecby inymi

imunostimula¢nymi protinadorovymi liekmi.

Imunitne sprostredkované poruchy perikardu

Pri lie¢be atezolizumabom sa pozorovali poruchy perikardu vratane perikarditidy, perikardialneho
vypotku a srdcovej tamponady, z ktorych niektoré viedli k smrtelnym nasledkom (pozri ¢ast’ 4.8). U
pacientov je potrebné sledovat’, ¢i sa u nich neobjavia prejavy a priznaky poruch perikardu.

Pri podozreni na perikarditidu 1. stupiia sa ma liecba atezolizumabom prerusit’ a ma sa uskuto¢nit’
rychla kardiologicka konzultécia s diagnostickym vySetrenim podl'a si¢asnych klinickych odporacani.
Pri podozreni na poruchy perikardu > 2. stupiia sa ma lie¢ba atezolizumabom prerusit, ma sa zacat’
liecba systémovymi kortikosteroidmi v dennej davke 1 - 2 mg/kg bw prednizénu alebo ekvivalentného
lieku a méa sa okamzite uskutocnit” kardiologicka konzultacia s diagnostickym vySetrenim podl'a
stéasnych klinickych odpora¢ani. Po stanoveni diagnozy poruchy perikardu > 2. stupna sa lie¢ba
atezolizumabom musi natrvalo ukoncit’ (pozri Cast’ 4.2).

Hemofagocytova lymfohistiocytéza

U pacientov dostavajlcich atezolizumab bola hlasena hemofagocytova lymfohistiocytéza (HLH),
vratane smrtel'nych pripadov (pozri ¢ast’ 4.8). HLH sa ma vziat’ do Givahy, ak je prejav syndréomu
uvolnenia cytokinov atypicky alebo prediZzeny. U pacientov sa maju sledovat’ klinické prejavy

a priznaky HLH. Pri podozreni na HLH sa musi lie¢ba atezolizumabom natrvalo ukon¢it’ a pacienti sa
maju odoslat’ k Specialistovi na d’alSiu diagnostiku a liecbu.

Iné imunitne sprostredkované neZiaduce reakcie

Vzhl'adom na mechanizmus G¢inku atezolizumabu sa mézu vyskytnut’ iné potencialne imunitne
sprostredkované neziaduce reakcie vratane neinfekénej cystitidy.

Vyhodnotte vetky podozrenia na imunitne sprostredkované neziaduce reakcie, aby sa vylucili iné
pric¢iny. U pacientov je potrebné sledovat’, ¢i sa u nich neobjavia prejavy a priznaky imunitne
sprostredkovanych neziaducich reakcii a na zaklade zavaznosti reakcie sa ma pristpit’ k modifikacii
liecby a k liecbe kortikosteroidmi, ak je to klinicky indikované (pozri cast’ 4.2 a Cast’ 4.8).

Reakcie slvisiace s infuziou

Pri liecbe atezolizumabom sa pozorovali reakcie stvisiace s infiziou (pozri ¢ast’ 4.8).

Rychlost’ podavania infizie sa ma znizit', alebo sa liecba ma prerusit’ u pacientov s reakciami
stvisiacimi s infGziou 1. alebo 2. stupnia. Podavanie atezolizumabu sa ma natrvalo ukon¢it’ pri
reakcidch slvisiacich s inflziami 3. alebo 4. stupnia. Pacientom s reakciami stvisiacimi s infuziami
1. alebo 2. stupna sa moze atezolizumab nad’alej podavat’ pod prisnym lekarskym dohl'adom; ma sa
zvazit premedikacia antipyretikami a antihistaminikami.

Opatrenia Specifické pre ochorenie

Pouzitie atezolizumabu v kombinacii s bevacizumabom, paklitaxelom a karboplatinou pri
metastatickom neskvamédznom NSCLC

Lekari maju pred zaciatkom lieCby starostlivo zvazit’ kombinované riziké Stvorkombinacie liekov
atezolizumabu, bevacizumabu, paklitaxelu a karboplatiny (pozri ¢ast’ 4.8).
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Pouzitie atezolizumabu v kombinacii s nab-paklitaxelom pri metastatickom TNBC

Neutropénia a periférne neuropatie vyskytujice sa pocas liecby atezolizumabom a nab-paklitaxelom
moézu byt reverzibilné pri preruSeni liecby nab-paklitaxelom. Lekari sa maju oboznamit’ so sthrnom
charakteristickych vlastnosti nab-paklitaxelu (SPC) pre Specifické opatrenia a kontraindikacie tohto
lieku.

Podavanie atezolizumabu u pacientov s UC, pre ktorvch nie je vhodnd lie¢ba cisplatinou

Charakteristika ochorenia na zaciatku lie¢by a jeho progndza v Studijnej populéacii pacientov

v kohorte 1 Stadie IMvigor210 bola celkovo porovnatel'na s pacientmi v klinickej praxi, ktori by boli
povaZovani za nevhodnych na lie¢bu cisplatinou, ale bola by pre nich vhodna kombinovana liecba na
baze karboplatiny. Nie je k dispozicii dostato¢ny pocet udajov pre podskupinu pacientov, pre ktorych
by nebola vhodna akakol'vek liecba chemoterapiou, preto by sa mal u tychto pacientov atezolizumab
podavat’ s opatrnost'ou a po starostlivom zvazeni potencialneho pomeru prinosu a rizika pre kazdého
pacienta individualne.

Pouzitie atezolizumabu v kombinacii s bevacizumabom, paklitaxelom a karboplatinou

Pacienti s NSCLC, ktori mali zreteI'nti nadorovu infiltraciu vel'kych vnatrohrudnych ciev alebo
zretel'nt kavitaciu v plucnych 1éziach, potvrdené zobrazovacim vySetrenim, boli vyliceni z pivotného
klinickeho skuSania IMpower150 po tom, ako sa zaznamenalo niekol’ko pripadov smrtel'ného
plucneho krvacania, ktoré je zndmym rizikovym faktorom suvisiacim s liecbou bevacizumabom.

V pripade chybajucich Gdajov sa ma atezolizumab uzivat’ v tejto populacii s opatrnostou, po
starostlivom zvazeni pomeru prinosu a rizika pre pacienta.

Pouzitie atezolizumabu v kombindcii s bevacizumabom, paklitaxelom a karboplatinou u pacientov
S NSCLC s EGFR+, ktori progredovali na liecbe erlotinibom + bevacizumabom

V §tudii IMpower150 nie su k dispozicii Gdaje o0 u¢innosti atezolizumabu v kombinacii
s bevacizumabom, paklitaxelom a karboplatinou u pacientov s EGFR+, ktori uZ predtym progredovali
na lie¢be erlotinibom + bevacizumabom.

Pouzitie atezolizumabu v kombinacii s bevacizumabom pri HCC

Udaje tykajlice sa pacientov s HCC a's ochorenim pecene triedy B podl'a Childovej-Pughovej
klasifikacie, ktori boli liedeni atezolizumabom v kombinacii s bevacizumabom, s ve'mi obmedzené
a v stiasnosti nie st k dispozicii Udaje tykajuce sa pacientov s HCC a s ochorenim peéene triedy C
podl'a Childovej-Pughovej Klasifikacie.

Pacienti lieCeni bevacizumabom maju zvysené riziko krvacania a u pacientov s HCC, ktori boli lieeni
atezolizumabom v kombinacii s bevacizumabom, boli hlasené pripady zavazného gastrointestinalneho
krvécania vratane smrtel'nych pripadov. U pacientov s HCC sa ma pred zaciatkom lie¢by kombinaciou
atezolizumabu a bevacizumabu vykonat’ skrining a nasledna lie¢ba varixov pazeraka v sulade so
Standardnou klinickou praxou. Podavanie bevacizumabu sa ma natrvalo ukon¢it’ u pacientov,

u ktorych sa pocas kombinovanej liecby vyskytne krvacanie 3. alebo 4. stupiia. Oboznamte sa, prosim,
so stihrnom charakteristickych vlastnosti lieku s obsahom bevacizumabu.

Pocas lie€by atezolizumabom v kombinacii s bevacizumabom sa méze rozvinut’ diabetes mellitus.

Lekari maju sledovat’ hladiny glukozy v krvi pred zaciatkom lieby atezolizumabom v kombindcii
s bevacizumabom a pravidelne pocas lie¢by podla klinickej potreby.
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Pouzitie atezolizumabu v monoterapii na liecbu prvej linie metastatického NSCLC

Lekari maju vziat’ do uvahy neskorsi nastup G¢inku atezolizumabu predtym, ako ho v monoterapii
za¢nu pouzivat’ na lie¢bu prvej linie u pacientov s NSCLC. Pri atezolizumabe bol v porovnani

S chemoterapiou pozorovany vyssi po¢et umrti v priebehu 2,5 mesiaca po randomizacii, po ktorom
nasledoval prinos dihodobého preZivania. Specificky/-é faktor/-y stvisiaci/-e so véasnymi umrtiami sa
nepodarilo identifikovat’ (pozri ¢ast’ 5.1).

Pacienti vyliceni z klinickych skiSani

Pacienti s nasledujicim zdravotnym stavom boli vylic¢eni z klinickych skdSani: s anamnézou
autoimunitného ochorenia, s anamnézou pneumonitidy, s aktivnymi metastdzami v mozgu,

s vykonnostnym stavom podl'a ECOG (ECOG PS) > 2 (okrem pacientov s pokro¢ilym NSCLC,

u ktorych nie je vhodné liecba na béze platiny), s infekciou HIV, s virusovou hepatitidou B alebo
hepatitidou C (pacienti bez HCC), so zavaZznym kardiovaskularnym ochorenim a pacienti s
nedostato¢nou hematologickou funkciou a funkciou cielového organu. Pacientom, ktorym boli podané
zivé, oslabené ockovacie latky v priebehu 28 dni pred zaradenim do Studie, systémové
imunostimulaéné latky v priebehu 4 tyzdnov alebo systémové imunosupresivne lieky v priebehu

2 tyzdiov pred zaradenim do $tudie, peroralne alebo intravendzne antibiotiké na terapeutické uéely

v priebehu 2 tyzdiov pred zaciatkom skusanej lie¢by, boli z klinickych skusani vyltceni.

Karta pacienta

Predpisujtci lekar musi pacienta oboznamit’ s rizikami liecby Tecentriqgom. Pacient obdrzi Kartu
pacienta a bude pouceny, aby ju vzdy nosil pri sebe.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskuto¢nili sa ziadne farmakokinetické interak¢éné §tadie s atezolizumabom. Ked’Ze sa atezolizumab
z obehu eliminuje katabolizmom, neo¢akavaji sa pri sibeznom podavani lieckov metabolické
interakcie.

Je potrebné sa vyhnut pouzivaniu systémovych kortikosteroidov alebo imunosupresiv pred zac¢atim
liecby atezolizumabom, pretoze maju potencial zasahovat’ do farmakodynamickej aktivity a i¢innosti
atezolizumabu. Systémové kortikosteroidy alebo iné imunosupresiva sa viak po zacati liecby
atezolizumabom mozu pouzit’ na liebu imunitne sprostredkovanych neZiaducich reakcii (pozri

Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita, laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢inna antikoncepciu pocas lie¢by atezolizumabom a pocas
5 mesiacov od poslednej davky atezolizumabu.

Gravidita

Nie su k dispozicii (daje o pouZiti atezolizumabu u gravidnych zien. Neboli uskuto¢nené Ziadne
VyV0jové, ani reprodukéné stadie s atezolizumabom. Stldie na zvieratach preukazali, Ze inhibicia
drahy PD-L1/PD-1 u gravidnych mysi moze viest’ k imunitne sprostredkovanému odvrhnutiu
vyvijajuceho sa plodu s nasledkom jeho umrtia (pozri ¢ast’ 5.3). Na zaklade mechanizmu t¢inku
atezolizumabu tieto vysledky indikujd potencialne riziko poSkodenia plodu v désledku podania
atezolizumabu pocas gravidity vratane zvySenej miery potratov a narodeni mitveho plodu.

Je zname, Ze Tudsky imunoglobulin G1 (1gG1) prechadza placentarnou bariérou a atezolizumab patri

medzi IgG1; preto prichadza do Givahy, Ze atezolizumab bude prechadzat’ z matky na vyvijajuci sa
plod.
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Atezolizumab sa nema pouzivat’ po¢as gravidity, pokial’ klinicky stav pacientky nevyzaduje lieCbu
atezolizumabom.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa atezolizumab vylu€uje do 'udského materského mlieka. Atezolizumab je
monoklonalna protilatka a predpoklada sa jeho pritomnost’ v mlieku na zaciatku doj¢enia a v nizkych
hladinach neskor. Riziko u novorodencov/dojé¢iat nemozno vylucit. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie,
alebo ¢i prerusit’ lieCbu Tecentriqom sa musi urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu
liecby pre zenu.

Fertilita

Nie st dostupné Ziadne klinické Udaje 0 moznych ucinkoch atezolizumabu na fertilitu. Neuskuto¢nili
sa ziadne reproduk¢né, ani vyvojové Stadie toxicity s atezolizumabom; 26-tyzdnova toxikologicka
Studia opakovanej davky v3ak preukazala vplyv atezolizumabu na menstruaény cyklus pri
odhadovanej AUC, priblizne 6-nasobok AUC u pacientok, ktoré dostavali odpora¢ana davku, tento
vplyv bol reverzibilny (pozri Cast’ 5.3). Nepreukazal sa ziaden vplyv na muzské reprodukcéné organy.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tecentriq méa mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientom, ktori pocituji
unavu, sa neodportca viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, kym priznaky neustipia (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpecénosti

Bezpecnost’ atezolizumabu v monoterapii sa stanovila na zaklade zhromazdeného suboru Gdajov

od 5 039 pacientov s roznymi typmi nadorov. Najcastejsimi neziaducimi reakciami (> 10 %) boli
Unava (29,3 %), zniZzena chut’ do jedla (20,1 %), vyrazka (19,7 %), nauzea (18,8 %), kasel’ (18,2 %),
hnacka (18,1 %), pyrexia (17,9 %), dyspnoe (16,6 %), artralgia (16,2 %), pruritus (13,3 %), asténia
(13 %), bolest chrbta (12,2 %), vracanie (11,7 %), infekcia mocového traktu (11 %) a bolest’ hlavy
(10,2 %).

Bezpecnost’ atezolizumabu podavaného v kombinacii s inymi liekmi sa hodnotila u 4 535 pacientov
s r6znymi typmi nadorov. Najcastej$imi neziaducimi reakciami (> 20 %) boli anémia (36,8 %),
neutropénia (36,6 %), nauzea (35,5 %), Unava (33,1 %), alopécia (28,1 %), vyrazka (27,8 %), hnacka
(27,6 %), trombocytopénia (27,1 %), zapcha (25,8 %), znizena chut’ do jedla (24,7 %) a periférna
neuropatia (24,4 %).

Pouzitie atezolizumabu v adjuvantnej liecbe NSCLC

Bezpecénostny profil atezolizumabu podavaného v adjuvantne;j lie¢be v populdcii pacientov

s nemalobunkovym karcinémom pl'ac (non-small cell lung cancer, NSCLC) (IMpower010) bol
Vo vSeobecnosti zhodny s celkovym bezpecnostnym profilom atezolizumabu podavanym

v monoterapii v zdruZzenej popul&cii pacientov s pokro¢ilym ochorenim. Napriek tomu bol vyskyt
imunitne sprostredkovanych neZiaducich reakcii atezolizumabu v stadii IMpower010 51,7 % v
porovnani s 38,4 % v zdruZenej popul&cii pacientov s pokroc¢ilym ochorenim, ktori dostavali
atezolizumab v monoterapii. V adjuvantnej liecbe neboli identifikované Ziadne nové imunitne
sprostredkované neziaduce reakcie.
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Pouzitie atezolizumabu v kombinacii s bevacizumabom, paklitaxelom a karboplatinou

V §tadii prvej linie NSCLC (IMpower150) bola pozorovana celkovo vyssia frekvencia neZiaducich
udalosti pri Stvorkombinécii liekov atezolizumabu, bevacizumabu, paklitaxelu a karboplatiny

Vv porovnani s atezolizumabom, paklitaxelom a karboplatinou vratane udalosti 3. a 4. stupna

(63,6 % Vv porovnani s 57,5 %), udalosti 5. stupnia (6,1 % v porovnani s 2,5 %), neZiaducich udalosti
osobitného zaujmu atezolizumabu (52,4 % v porovnani so 48,0 %), ako aj neZiaducich udalosti
veducich k ukonceniu akejkol'vek lie¢by v Stadii (33,8 % v porovnani s 13,3 %). U pacientov, ktori
dostévali atezolizumab v kombinécii s bevacizumabom, paklitaxelom a karboplatinou, bola hlasena
vyssia frekvencia (=5 % rozdiel) nevol'nosti, hnacky, stomatitidy, inavy, pyrexie, zapalu sliznic,
znizenej chuti do jedla, znizenej hmotnosti, hypertenzie a proteinurie. Dalsie klinicky vyznamné
neziaduce udalosti, ktoré boli pozorované CastejSie v skupinach s atezolizumabom, bevacizumabom,
paklitaxelom a karboplatinou, boli epistaxa, hemoptyza, cerebrovaskularna prihoda vratane
smrtel'nych prihod.

Dalsie podrobné tdaje o zavaznych neZiaducich reakciach su uvedené v Gasti 4.4.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Neziaduce reakcie (adverse reactions, AR) st uvedené podla tried organovych systémov MedDRA
(system organ class, SOC) a podrl'a kategorii frekvencie v tabulke 3 pre atezolizumab podavany

Vv monoterapii alebo ako kombinovana lie¢ba. Neziaduce reakcie, o ktorych je zndme, Ze sa vyskytli
pri podavani atezolizumabu alebo samotnych chemoterapiach, sa moézu vyskytnit’ pocas liecby tymito
liekmi v kombinacii, aj ked’ tieto reakcie neboli hlasené v klinickych skiisaniach s kombinovanou
lie¢bou. Pouzili sa nasledujice kategorie frekvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10),
menej ¢asté (> 1/1 000 aZ < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000), vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000), nezndme (z dostupnych tGdajov). V rdmci jednotlivych skupin frekvencii su neZiaduce
reakcie usporiadané v poradi klesajlcej zavaznosti.

Tabul’ka 3: Siuhrn ADR u pacientov lieCenych atezolizumabom

Atezolizumab v monoterapii | Atezolizumab v kombinovanej lie¢be

Infekcie a nakazy

vel'mi Casté | infekcia mocového traktu® infekcia plic®

Casté sepsa®

Poruchy krvi a lymfatického systému

vel'mi Casté anémia, trombocytopénia?, neutropénia®
leukopéniaf

Casté trombocytopénia® lymfopénial

zriedkave hemofagocytova lymfohistiocytdza hemofagocytova lymfohistiocytdza

Poruchy imunitného systému

Gasté reakcia stvisiaca s infaziou" reakcia stvisiaca s infaziou"

Poruchy endokrinného systému

velmi hypotyredza'
Caste

Casté hypotyreéza!, hypertyredzal hypertyre6zal
menej ¢asté | diabetes mellitusk, adrendlna hypofyzitida™

insuficiencia', hypofyzitida™

19



Atezolizumab v monoterapii

Atezolizumab v kombinovanej liecbe

Poruchy metabolizmu a vyZivy

vel'mi Casté

znizena chut’ do jedla

zniZena chut’ do jedla

casté

hypokaliémia®, hyponatriémia®,
hyperglykémia

hypokaliémia®, hyponatriémia®,
hypomagneziémia"

Poruchy nervového systému

vel'mi Casté

bolest hlavy

periférna neuropatia®, bolest’ hlavy

casté

synkopa, zavrat

mene;j Casté

Guillainov-Barrého syndrom®,
meningoencefalitida®

zriedkavé

myastenicky syndrom', paréza
tvarového nervu, myelitida

paréza tvarového nervu

Poruchy oka

zriedkavé

uveitida

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

casté

poruchy perikardu®

mene;j Casté

poruchy perikardu®

zriedkavé

myokarditida®

Poruchy ciev

vel'mi Casté

hypertenzia®

casté

hypotenzia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

vel'mi Casté

dyspnoe, kasel’

dyspnoe, kasel’, nazofaryngitida®™

casté

pneumonitida’, hypoxia®,
nazofaryngitida®™

dysfonia

Poruchy gastrointestinalneho traktu

vel'mi Casté

nauzea, vracanie, hnac¢ka"

nauzea, vracanie, hnacka", zapcha

casté

Kolitida", bolest’ v oblasti brucha,
dysfagia, orofaryngealna bolest™,
sucho v Gstach

stomatitida, dysgeuzia

mene;j Casté

pankreatitida®

zriedkavé

celiakia

celiakia

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté

zvysena hladina AST, zvySena hladina
ALT, hepatitida¥

zvySend hladina AST, zvy3ena hladina ALT

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

vel'mi Casté

vyrazka?, pruritus

vyrazka?, pruritus, alopécia®

Casté

sucha koza®

mene;j Casté

zavazné kozné neziaduce reakcie®,
psoriaza®"

zavazné kozné neziaduce reakcie®, psoriaza®
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Atezolizumab v monoterapii Atezolizumab v kombinovanej lie¢be

zriedkave pemfigus pemfigus

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

vel'mi Casté | artralgia, bolest’ chrbta artralgia, muskuloskeletalna bolest®, bolest’
chrbta

Casté muskuloskeletalna bolest™®

menej Casté | myozitida®

Poruchy obliciek a moc¢ovych ciest

Casté zvySena hladina kreatininu v krvi® proteindria®, zvySena hladina kreatininu
v krvi®

menej Casté | nefritida™

nezname neinfekéna cystitida®

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

vel'mi Casté | pyrexia, Unava, asténia pyrexia, Unava, asténia, periférny edém

Casté ochorenie podobné chripke, zimnica

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Casté zvySena hladina alkalickej fosfatazy v krvi

menej Casté | zvySena hladina kreatinfosfokinazy
v Krvi

2 Vratane hlaseni infekcie mocového traktu, cystitidy, pyelonefritidy, infekcie mocového traktu sposobene;j
Escherichia coli, bakterialnej infekcie mo¢ového traktu, infekcie obli¢iek, aktitnej pyelonefritidy, chronickej
pyelonefritidy, pyelitidy, abscesu oblicky, streptokokovej infekcie mocového traktu, uretritidy, infekcie
mocového traktu spdsobenej plesnami, infekcie modového traktu spésobenej pseudomonédami.

® Vratane hlaseni pneuménie, bronchitidy, infekcie dolnych dychacich ciest, infek&ného pleuralneho vypotku,
tracheobronchitidy, atypickej pneumonie, pl'icneho abscesu, infekénej exacerbacie chronickej obStrukénej
choroby dychacich ciest, pneumonie pridruzenej k nadoru, pyopneumotoraxu, pleuralnej infekcie,
postproceduralnej pneumonie.

¢Vratane hlaseni zvySenej hladiny kreatininu v krvi, hyperkreatininémie.

dVréatane hlaseni trombocytopénie, znizeného poctu krvnych dosticiek.

¢ Vratane hlaseni neutropénie, znizeného poctu neutrofilov, febrilnej neutropénie, neutropenickej sepsy,
granulocytopénie.

f Vratane hlaseni poklesu poétu leukocytov a leukopénie.

9 Vratane hlaseni lymfopénie, poklesu poctu lymfocytov.

h\Vratane hlaseni reakcie svisiacej s infuziou, syndrému uvolnenia cytokininov, hypersenzitivity, anafylaxie.
"Vratane hlaseni pozitivity protilatok proti Stitnej zlaze, autoimunitnej hypotyredzy, autoimunitnej tyreoiditidy,
poklesu horménu stimulujiiceho §titnu zlazu v krvi, vzostupu horménu stimulujuceho Stitnu Zl'azu v Krvi,
syndrému nizkeho trijédtyroninu (bez hypotyredzy), strumy, hypotyredzy, imunitne sprostredkovanej
hypotyre6zy, imunitne sprostredkovanej tyreoiditidy, myxedému, primarnej hypotyredzy, poruchy stitnej zlazy,
znizenych hladin horménov $titnej Zl'azy, abnormalnych hodnoét vySetreni funkcii $titnej zl'azy, tyreoiditidy,
akutnej tyreoiditidy, znizenej hladiny tyroxinu, zniZzenej hladiny vol'ného tyroxinu, zvySenej hladiny volného
tyroxinu, zvySenej hladiny tyroxinu, znizenej hladiny trijédtyroninu, zvySenej hladiny trijédtyroninu,
abnormalnych hodnét hladiny volného trijodtyroninu, znizenej hladiny voI'ného trijéodtyroninu, zvysenej hladiny
vol'ného trijodtyroninu, tichej (bezpriznakovej) tyreoitidy.

Ivratane hlaseni hypertyredzy, Basedowovej choroby, endokrinnej oftalmopatie, exoftalmu.

K'Vratane hlaseni o diabete mellitus, diabete mellitus 1. typu, diabetickej ketoaciddzy, ketoaciddzy.

I'Vratane hlaseni adrenalnej insuficiencie, zniZenej hladiny kortikotropinu v krvi, deficitu glukokortikoidov,
primarnej adrenalnej insuficiencie, sekundarnej adrenokortikalnej insuficiencie.

™ Vratane hlaseni hypofyzitidy, hypopituitarizmu, sekundarnej adrenokortikalnej insuficiencie, poruchy
regulacie telesnej teploty.

" Vratane hlaseni hypomagneziémie, znizenej hladiny hor¢ika v krvi.
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°Vratane hlaseni periférnej neuropatie, autoimunitnej neuropatie, periférnej senzorickej neuropatie,
polyneuropatie, herpesu zoster, periférnej motorickej neuropatie, neuralgickej amyotrofie, periférnej
senzomotorickej neuropatie, toxickej neuropatie, axonalnej neuropatie, lumbosakralnej plexopatie, neuropatickej
artropatie, infekcie periférneho nervu, neuritidy, imunitne sprostredkovanej neuropatie.

P Vratane hlaseni Guillainovho-Barrého syndromu, vzostupnej chabej paralyzy, demyelinizaénej polyneuropatie.
9Vratane hlaseni encefalitidy, autoimunitnej encefalitidy, meningitidy, aseptickej meningitidy, fotofébie.
"Vrétane hlaseni myasténie gravis.

$ Vréatane hlaseni myokarditidy, autoimunitnej myokarditidy a imunitne sprostredkovanej myokarditidy.
"Vratane hlaseni pneumonitidy, infiltracie plic, bronchiolitidy, imunitne sprostredkovanej choroby plc,
imunitne sprostredkovanej pneumonitidy, intersticialnej choroby pltc, alveolitidy, opacity pl'ac, pIicnej fibrozy,
plucnej toxicity, radiacnej pneumonitidy.

YVratane hlaseni hnacky, nahlej potreby stolice, Castej stolice, gastrointestinalnej hypermotility.

vV Vratane hlaseni kolitidy, autoimunitnej kolitidy, ischemickej kolitidy, mikroskopickej kolitidy, ulceréznej
kolitidy, diverznej kolitidy, eozinofilnej kolitidy, imunitne sprostredkovanej enterokolitidy.

" \ratane hlaseni orofaryngealnej bolesti, orofaryngealneho diskomfortu, podrazdenia hrdla.

*Vratane hlaseni autoimunitnej pankreatitidy, pankreatitidy, akdtnej pankreatitidy, zvySenej hladiny lipazy,
zvysenej hladiny amylazy.

¥ Vratane hlaseni ascitu, autoimunitnej hepatitidy, cytolyzy pecefiovych buniek, hepatitidy, akutnej hepatitidy,
toxickej hepatitidy, hepatotoxicity, imunitne sprostredkovanej hepatitidy, poruch funkcie peene, poskodenia
pecene sposobenej lieckmi, hepatalneho zlyhania, steatézy pecene, 1€zii na peceni, poskodenia pecene,
krvécania z varixov pazeraka, varixov pazeraka, spontannej bakterialnej peritonitidy.

ZVratane hlaseni akné, pluzgierov, dermatididy, akneiformnej dermatitidy, alergickej dermatitidy, liekove;j
erupcie, ekzému, infikovaného ekzému, erytému, erytému o¢ného viecka, vyrazky na o¢nom viecku, fixovane;j
liekovej erupcie, folikulitidy, furunkulu, dermatitidy postihujtcej ruky, imunitne sprostredkovanej dermatitidy,
pluzgierov na perach, krvavych pluzgierov v Ustach, syndromu palmarno-plantarnej erytrodyzestézie, pemfigu,
vyrazky, erymatdznej vyrazky, makularnej vyrazky, makulopapularnej vyrazky, morbiliformnej vyrazky,
papularnej vyrazky, papuloskvamoéznej vyrazky, prurigindznej vyrazky, pustularnej vyrazky, vezikularnej
vyrazky, skrotalnej dermatitidy, seboroickej dermatididy, odlupovania pokozky, kozZnej toxicity, kozného vredu,
vyrazky v mieste cievneho pristupu.

# \/ratane hlaseni muskuloskeletalnej bolesti, myalgie, bolesti kosti.

a\/ratane hlaseni myozitidy, rabdomyolyzy, polymyalgie rheumatica, dermatomyozitidy, svalového abscesu,
pritomnosti myoglobinu v mo¢i, myopatie, polymyozitidy.

& \ratane hlaseni proteindrie, pritomnosti proteinov v mo¢i, hemoglobintrie, abnormality mo¢u, nefrotického
syndromu, albumindrie.

ad \/ratane hlaseni nefritidy, autoimunitnej nefritidy, nefritidy pri Henochovej-Schonleinovej purpure,
paraneoplastickej glomerulonefritidy, tubulointersticialnej nefritidy.

@ \/ratane hlaseni hypokaliémie, znizenej hladiny draslika v krvi.

& \/ratane hlaseni hyponatriémie, znizenej hladiny sodika v Krvi.

 Vratane hlaseni hypoxie, zniZzenej saturacie kyslikom, znizeného parcialneho tlaku kyslika (pO2).

ah vratane hlaseni alopécie, madardzy, alopecia areata, alopecia totalis, hypotrich6zy.

a \/ratane hlaseni hypertenzie, zvy3eného krvného tlaku, hypertenznej krizy, zvy3eného systolického krvného
tlaku, diastolickej hypertenzie, neadekvatne kontrolovaného krvného tlaku, hypertenznej retinopatie,
hypertenznej nefropatie, esencialnej hypertenzie, ortostatickej hypertenzie.

4 Vratane hlaseni sepsy, septického Soku, urosepsy, neutropenickej sepsy, plicnej sepsy, bakterialnej sepsy,
sepsy sposobenej Klebsiella pneumoniae, abdominalnej sepsy, kandidovej sepsy, sepsy spdsobenej Escherichia
coli, pseudomonadovej sepsy, stafylokokovej sepsy.

& \/ratane hlaseni bulznej dermatitidy, exfoliativnej vyrazky, multiformného erytému, exfoliativnej dermatitidy,
generalizovanej exfoliativnej dermatitidy, toxickej koznej erupcie, Stevensovho-Johnsonovho syndromu,
liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi, toxickej epidermalnej nekrolyzy, koznej vaskulitidy.
a Vratane hlaseni neinfekénej cystitidy a imunitne sprostredkovanej cystitidy.

am Vratane hlaseni nazofaryngitidy, nazalnej kongescie a nadchy.

an \/ratane hlaseni psoridzy, psoriaziformnej dermatitidy.

@ Vratane hlaseni perikarditidy, perikardialneho vypotku, srdcovej tamponady a konstrikénej perikarditidy.

@ Vratane hlaseni suchej koze, xerézy.
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Popis vybranych neziaducich reakcii

Udaje uvedené nizsie odzrkadl'uji informacie o vyznamnych neZiaducich reakciach na atezolizumab
podavany v monoterapii v klinickych skdsaniach (pozri ¢ast’ 5.1). Podrobné tidaje o vyznamnych
neZiaducich reakciach na atezolizumab podavany v kombinovanej lie¢be st uvedené, ak sa zistili
klinicky vyznamné rozdiely v porovnani s atezolizumabom v monoterapii. Pokyny na zvladnutie
tychto neziaducich reakcii s opisané v ¢astiach 4.2 a 4.4.

Imunitne sprostredkovana pneumonitida

Pneumonitida sa zaznamenala u 3,0 % (151/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab

v monoterapii. U troch z tychto pacientov boli tieto udalosti smrtel'né. Median ¢asu do jej nastupu bol
3,7 mesiaca (rozsah: 3 dni az 29,8 mesiaca). Median jej trvania bol 1,7 mesiaca (rozsah: 0 dni

az 27,8+ mesiaca; + oznacuje cenzurovani hodnotu). Pneumonitida viedla k trvalému vysadeniu
atezolizumabu u 41 (0,8 %) pacientov. Pneumonitida vyZadujuca podavanie kortikosteroidov sa
zaznamenala u 1,8 % (92/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab v monoterapii.

Imunitne sprostredkovand hepatitida

Hepatitida sa pozorovala u 1,7 % (88/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab v monoterapii.
U troch z 88 pacientov bola tato udalost’ smrtel'na. Median ¢asu do jej nastupu bol 1,4 mesiaca
(rozsah: 0 dni aZ 26,3 mesiaca). Median jej trvania bol 1 mesiac (rozsah: 0 dni aZ 52,1+ mesiaca;

+ oznacuje cenzurovanu hodnotu). Hepatitida viedla k trvalému vysadeniu atezolizumabu

u 46 (0,9 %) pacientov. Hepatitida vyZadujlca podavanie kortikosteroidov sa zaznamenala

u 2,6 % (130/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab v monoterapii.

Imunitne sprostredkovand kolitida

Kolitida sa zaznamenala u 1,2 % (62/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab v monoterapii.
Median ¢asu do jej nastupu bol 4,5 mesiaca (rozsah: 15 dni az 36,4 mesiaca). Median jej trvania bol
1,4 mesiaca (rozsah: 3 dni az 50,2+ mesiaca; + oznacuje cenzurovanu hodnotu). Kolitida viedla

k trvalému vysadeniu atezolizumabu u 24 (0,5 %) pacientov. Kolitida vyZadujuca podavanie
kortikosteroidov sa zaznamenala u 0,6 % (30/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab

vV monoterapii.

Imunitne sprostredkované endokrinopatie

Poruchy stitnej zlazy

Hypotyredza sa pozorovala u 8,5 % (427/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab

v monoterapii. Median ¢asu do jej nastupu bol 4,2 mesiaca (rozsah: 0 dni az 38,5 mesiaca).
Hypotyredza sa pozorovala u 17,4 % (86/495) pacientov, ktori dostavali atezolizumab v monoterapii
v adjuvantnej liebe NSCLC. Median ¢asu do jej nastupu bol 4,0 mesiace (rozsah: 22 dni aZ

11,8 mesiaca).

Hypertyredza sa pozorovala u 2,4 % (121/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab

v monoterapii. Median ¢asu do jej nastupu bol 2,7 mesiaca (rozsah: 0 dni az 24,3 mesiaca).
Hypertyre6za sa pozorovala u 6,5 % (32/495) pacientov, ktori dostavali atezolizumab v monoterapii
v adjuvantnej lie€be NSCLC. Median ¢asu do jej nastupu bol 2,8 mesiaca (rozsah: 1 den aZ

9,9 mesiaca).
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Adrenalna insuficiencia

Adrenalna insuficiencia sa pozorovala u 0,5 % (25/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab

v monoterapii. Median ¢asu do jej nastupu bol 6,2 mesiaca (rozsah: 3 dni az 21,4 mesiaca). Adrenalna
insuficiencia viedla k ukon¢eniu lie¢by atezolizumabom u 5 (0,1 %) pacientov. Adrenalna
insuficiencia vyZadujuca podavanie kortikosteroidov sa zaznamenala u 0,4 % (20/5 039) pacientov,
ktori dostavali atezolizumab v monoterapii.

Hypofyzitida

Hypofyzitida sa pozorovala u 0,2 % (9/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab v monoterapii.
Median ¢asu do jej nastupu bol 5,3 mesiaca (rozsah: 21 dni az 13,7 mesiaca). Siesti (0,1 %) pacienti
vyZadovali podavanie kortikosteroidov a lie¢ba atezolizumabom bola ukon¢ena u 1 (< 0,1 %)
pacienta.

Hypofyzitida sa pozorovala u 1,4 % (15/1 093) pacientov, ktori dostavali atezolizumab v kombinéacii

s paklitaxelom, po ktorom nasledoval atezolizumab, doxorubicin alebo epirubicin v davkovo-denznom
reZzime a cyklofosfamid. Median ¢asu do jej nastupu bol 3,8 mesiaca (rozsah: 2,4 az 10,7 mesiaca).
Jedenasti (1,0 %) pacienti vyZadovali podavanie kortikosteroidov. Lie¢ba atezolizumabom bola
ukoncena u 7 (0,6 %) pacientov.

Hypofyzitida sa pozorovala u 0,8 % (3/393) pacientov, ktori dostavali atezolizumab
s bevacizumabom, paklitaxelom a karboplatinou. Median ¢asu do jej nastupu bol 7,7 mesiaca
(rozsah: 5,0 az 8,8 mesiaca). Dvaja pacienti vyZadovali podavanie kortikosteroidov.

Hypofyzitida sa pozorovala u 0,4 % (2/473) pacientov, ktori dostavali atezolizumab v kombinécii
s nab-paklitaxelom a karboplatinou. Median ¢asu do jej nastupu bol 5,2 mesiaca
(rozsah: 5,1 az 5,3 mesiaca). Obidvaja pacienti vyZadovali podavanie kortikosteroidov.

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus sa pozoroval u 0,6 % (30/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab

vV monoterapii. Median ¢asu do nastupu bol 5,5 mesiaca (rozsah: 3 dni az 29,0 mesiacov). Diabetes
mellitus viedol k trvalému vysadeniu atezolizumabu u < 0,1 % (3/5 039) pacientov. Styria (< 0,1 %)
pacienti vyZadovali podavanie kortikosteroidov.

Diabetes mellitus sa pozoroval u 2,0 % (10/493) pacientov s HCC, ktori dostavali atezolizumab
v kombinéacii s bevacizumabom. Median ¢asu do nastupu bol 4,4 mesiaca (rozsah: 1,2 mesiaca
az 8,3 mesiaca). Diabetes mellitus v Ziadnom pripade neviedol k ukonéeniu lie¢by atezolizumabom.

Imunitne sprostredkovand meningoencefalitida

Meningoencefalitida sa pozorovala u 0,4 % (22/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab
v monoterapii. Median ¢asu do jej nastupu bol 15 dni (rozsah: 0 dni az 12,5 mesiaca). Median trvania
bol 24 dni (rozsah: 6 dni az 14,5+ mesiaca; + oznacuje cenzurovanu hodnotu).

Meningoencefalitida vyZadujlca podavanie kortikosteroidov sa pozorovala u 0,2 % (12/5 039)
pacientov, ktori dostavali atezolizumab a dsmi pacienti (0,2 %) ukon¢ili lie¢bu atezolizumabom.
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Imunitne sprostredkované neuropatie

Guillainov-Barrého syndrom a demyelinizacnd polyneuropatia

Guillainov-Barrého syndrom a demyeliniza¢na polyneuropatia sa pozorovali u 0,1 % (6/5 039)
pacientov, ktori dostavali atezolizumab v monoterapii. Median ¢asu do ich nastupu bol 4,1 mesiaca
(rozsah: 18 dni aZ 8,1 mesiaca). Medién ich trvania bol 8,0 mesiacov (rozsah: 18 dni aZ

24,5+ mesiaca; + oznacuje cenzurovani hodnotu). Guillainov-Barrého syndrém viedol k trvalému
vysadeniu atezolizumabu u 1 pacienta (< 0,1 %). Guillainov-Barrého syndrém vyZadujuci podavanie
kortikosteroidov sa pozoroval u < 0,1 % (3/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab

V monoterapii.

Imunitne sprostredkovana paréza tvarového nervu
Paréza tvarového nervu sa pozorovala u < 0,1 % (1/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab
v monoterapii. Cas do jej nastupu bol 29 dni. Jej trvanie bolo 1,1 mesiaca. Tato neziaduca udalost’

nevyZadovala podavanie kortikosteroidov a neviedla k ukonéeniu liecby atezolizumabom.

Imunitne sprostredkovana myelitida

Myelitida sa pozorovala u < 0,1 % (1/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab v monoterapii.
Cas do jej nastupu bol 3 dni. Tato neziaduca udalost’ vyzadovala podavanie kortikosteroidov, ale
neviedla k ukonc¢eniu lie¢by atezolizumabom.

Myastenicky syndrém

Myasténia gravis sa pozorovala u < 0,1 % (2/5 039) pacientov (vratane 1 smrtelného pripadu), ktori
dostévali atezolizumab v monoterapii. Median ¢asu do jej nastupu bol 2,6 mesiaca (rozsah:
1,2 aZ 4 mesiace).

Imunitne sprostredkovand pankreatitida

Pankreatitida vratane vzostupu amylazy a lipazy sa pozorovala u 0,8 % (40/5 039) pacientov, ktori
dostévali atezolizumab v monoterapii. Median ¢asu do nastupu bol 5 mesiacov (rozsah: 0 dni

az 24,8 mesiaca). Median trvania bol 24 dni (rozsah: 3 dni az 40,4+ mesiaca; + oznacuje cenzurovanu
hodnotu). Pankreatitida viedla k ukonéeniu podavania atezolizumabu u 3 (< 0,1 %) pacientov.
Pankreatitida vyZadujuca podavanie kortikosteroidov sa pozorovala u 0,2 % (8/5 039) pacientov, ktori
dostéavali atezolizumab v monoterapii.

Imunitne sprostredkovand myokarditida

Myokarditida sa vyskytla u < 0,1 % (5/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab v monoterapii.
U jedného z 5 pacientov v adjuvantnej liecbe NSCLC bola tato udalost’ smrte'na. Median ¢asu do jej
nastupu bol 3,7 mesiaca (rozsah: 1,5 az 4,9 mesiaca). Median jej trvania bol 14 dni (rozsah: 12 dni
az 2,8 mesiaca). Myokarditida viedla k ukonéeniu lie¢by atezolizumabom u 3 (< 0,1 %) pacientov.
U troch (< 0,1 %) pacientov bolo nutné zac¢at’ lie¢bu kortikosteroidmi.

Imunitne sprostredkovand nefritida

Nefritida sa vyskytla u 0,2 % (11/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab. Median ¢asu do
nastupu bol 5,1 mesiaca (rozsah: 3 dni az 17,5 mesiaca). Nefritida viedla k ukonceniu lie¢by
atezolizumabom u 5 (< 0,1 %) pacientov. U piatich (< 0,1 %) pacientov bolo nutné zacat’ liecbu
kortikosteroidmi.
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Imunitne sprostredkovana myozitida

Myozitida sa vyskytla u 0,6 % (32/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab v monoterapii.
Median ¢asu do nastupu bol 3,5 mesiaca (rozsah: 12 dni az 11,5 mesiaca). Median trvania bol

3,2 mesiaca (rozsah: 9 dni az 51,1+ mesiaca; + oznacuje cenzurovani hodnotu). Myozitida viedla

k ukonéeniu podavania atezolizumabu u 6 (0,1 %) pacientov. U desiatich (0,2 %) pacientov bolo nutné
zacat lieCbu kortikosteroidmi.

Imunitne sprostredkované zavazné kozné neziaduce reakcie

Zéavazné koZzné neziaduce reakcie (severe cutaneous adverse reactions, SCAR) sa vyskytli

u 0,6 % (30/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab v monoterapii. U jedného z 30 pacientov
bola tato udalost’ smrtel'na. Median ¢asu do nastupu bol 4,8 mesiaca (rozsah: 3 dni az 15,5 mesiaca).
Median trvania bol 2,4 mesiaca (rozsah: 1 defi az 37,5+ mesiaca; + oznacuje cenzurovanii hodnotu).
SCAR viedli k ukon¢eniu lie¢by atezolizumabom u 3 (< 0,1 %) pacientov. SCAR vyZadujuce
podavanie systémovych kortikosteroidov sa pozorovali u 0,2 % (9/5 039) pacientov, ktori dostavali
atezolizumab v monoterapii.

Imunitne sprostredkované poruchy perikardu

Poruchy perikardu sa vyskytli u 1 % (49/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab v monoterapii.
Median ¢asu do nastupu bol 1,4 mesiaca (rozsah: 6 dni az 17,5 mesiaca). Median trvania bol

2,5 mesiaca (rozsah: 0 az 51,5+ mesiaca; + oznacuje cenzurovanu hodnotu). Poruchy perikardu viedli
k preruSeniu liecby Tecentrigom u 3 (< 0,1 %) pacientov. Poruchy perikardu vyZadujlce pouZzitie
kortikosteroidov sa vyskytli u 0,2 % (7/5 039) pacientov.

Ucinky triedy inhibitorov imunitnych kontrolnych bodov

Pocas lie¢by inymi inhibitormi imunitnych kontrolnych bodov sa hlasili nasledujice neZiaduce
reakcie, ktoré sa mézu vyskytnut’ aj pocas liecby atezolizumabom: exokrinné pankreaticka
insuficiencia.

Imunogenita

Vo viacerych Stadiach fazy 1l a Il sa u 13,1 % aZ 54,1 % pacientov vytvorili protilatky proti
atezolizumabu (anti-atezolizumab antibodies, ADA) objavujtice sa pocas lie¢by. Pacienti, u ktorych sa
vytvorili ADA objavujuce sa pocas liecby, mali na zaciatku liecby celkovo horsi zdravotny stav

a charakteristiky ochorenia. T4to nerovnovéha v zdravotnom stave a charakteristikach ochorenia na
zacCiatku lie¢by mdze zmiast interpretaciu farmakokinetiky (FK), analyz G¢innosti a bezpe¢nosti. Na
vyhodnotenie vplyvu ADA na G¢innost’ sa vykonali explorativne analyzy prispdsobené na
nerovnovahu v zdravotnom stave a charakteristikach ochorenia na za¢iatku lieby. Tieto analyzy
nevylucili mozné zniZenie prinosu ucinnosti u pacientov, u ktorych sa vytvorili ADA, v porovnani

S pacientmi, u ktorych sa ADA nevytvorili. Median ¢asu do nastupu ADA bol v rozmedzi od

3 tyzdnov do 5 tyzdnov.

V celkovej populacii pacientov lie¢enych atezolizumabom v monoterapii (N = 3 460)

a v kombinovanej liecbe (N = 2 285) sa v pripade populécie s pozitivitou ADA v porovnani

s populaciou s negativitou ADA pozoroval nasledujici vyskyt neZiaducich udalosti (NU) v uvedenom
poradi: NU 3. - 4. stupiia 46,2 % vs. 39,4 %, zavazné neziaduce udalosti 39,6 % vs. 33,3 %, NU
veduce k ukonceniu liecby 8,5 % vs. 7,8 % (pre monoterapiu); NU 3. - 4. stupiia 63,9 % vs. 60,9 %,
zavazné neZiaduce udalosti 43,9 % vs. 35,6 %, NU veduce k ukonceniu lie¢by 22,8 % vs. 18,4 %

(pre kombinovanu lie¢bu). Dostupné tidaje vSak neumoziiuju vyvodit’ zavery o moznych neZiaducich
reakciach.
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Pediatricka populacia

Bezpecnost’ atezolizumabu u deti a dospievajucich nebola stanovena. V klinickom skusani
so 69 pediatrickymi pacientmi (< 18 rokov) sa nepozorovali Ziadne nové bezpecnostné signaly
a bezpec¢nostny profil bol porovnatel'ny s dospelymi.

Starsi pacienti

Neboli pozorované ziadne celkové rozdiely v bezpecnosti medzi pacientmi vo veku < 65 rokov,
65 - 74 rokov a 75 - 84 rokov, ktori dostavali atezolizumab v monoterapii. Udaje o pacientoch
vo veku > 85 rokov su prilis obmedzené na vyvodenie vyznamnych zaverov o tejto popul&cii.

V stadii IMpower150 bol vek > 65 rokov spojeny so zvySenym rizikom vzniku neziaducich uc¢inkov u
pacientov dostavajlcich atezolizumab v kombinacii s bevacizumabom, karboplatinou a paklitaxelom.
Udaje o pacientoch v studiach IMpower150, IMpower133 a IMpower110 vo veku > 75 rokov boli
prili§ obmedzené na vyvodenie zaverov. V §tudii IPSOS u pacientov s NSCLC dostavajucich prva
liniu lie¢by (1L), u ktorych nebola vhodna liecba na baze platiny, neboli Ziadne celkové rozdiely

Vv bezpe¢nostnom profile pri 1L atezolizumabom v monoterapii medzi vekovymi podskupinami
pacientov.

Hlé&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
K dispozicii nie su Ziadne Udaje o predavkovani atezolizumabom.

V pripade predavkovania maju byt pacienti dokladne sledovani z dévodu prejavov alebo priznakov
neziaducich reakcii a ma sa za¢at’ vhodna symptomaticka lie¢ba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, monoklonalne protilatky a konjugaty protilatky s lie¢ivom,
inhibitory PD-1/PD-L1 (protein programovanej bunkovej smrti 1/ligand proteinu programovanej
bunkovej smrti 1). ATC kéd: LO1FFO5.

Mechanizmus u¢inku

Ligand receptora programovanej bunkovej smrti-1 (PD-L1) moze byt’ exprimovany na nadorovych
bunkéch a/alebo na nador infiltrujacich imunitnych bunkéch a moéze sa podielat’ na inhibicii
protinddorovej imunitnej odpovede v mikroprostredi nadoru. Vézba PD-L1 na receptory PD-1 a B7.1,
ktoré sa nachadzaju na T-lymfocytoch a na antigén prezentujucich bunkach, ma za nasledok potlacenie
aktivity cytotoxickych T-lymfocytov, proliferaciu T-lymfocytov a produkciu cytokinov.

Atezolizumab je humanizovana monoklonalna protilatka podtriedy imunoglobulin G1 (1gG1), ktora
ma Fc oblast’ upravent technikou génového inZinierstva, a ktora sa viaze priamo na PD-L1

a poskytuje dualnu blokéadu receptorov PD-1 a B7.1, uvoltiujuc PD-L1/PD-1 sprostredkovanu
inhibiciu imunitnej odpovede vratane reaktivacie protinadorovej imunitnej odpovede bez vzniku
bunkovej cytotoxicity zavislej od protilatky. Atezolizumab neovplyviluje interakciu medzi PD-L2

a PD-1 a preto mdZu signaly sprostredkované interakciou medzi PD-L2 a PD-1 pretrvavat’.
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Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Urotelialny karcindm

IMvigor211 (G0O29294): Randomizovane skiSanie u pacientov s lokdlne pokrocilym alebo
metastatickym UC s predchddzajiicou chemoterapeutickou liecbou

Otvorena, multicentrickd, medzinarodna, randomizovana Studia fazy 111 (IMvigor 211) na zhodnotenie
ucinnosti a bezpe€nosti atezolizumabu v porovnani s chemoterapiou (vinflunin, docetaxel alebo
paklitaxel, podl'a rozhodnutia skusajiceho) sa uskutocnila u pacientov s lokalne pokrocilym alebo
metastatickym UC, ktorych ochorenie progredovalo pocas alebo po ukonceni liecby na baze platiny.
Pacienti boli zo $tudie vyliceni, ak mali autoimunitné ochorenie v anamnéze; aktivne metastazy

V mozgu zavislé od liecby kortikosteroidmi; ak im boli podané Zivé, oslabené ockovacie latky

v priebehu 28 dni pred zaradenim do §tadie; ak dostali systémové imunostimula¢né latky v priebehu
4 tyzdniov alebo systémové imunosupresivne lieky v priebehu 2 tyzdiiov pred zaradenim do Stadie.
Hodnotenie nadoru bolo vykonané kazdych 9 tyzdnov pocas prvych 54 tyzdiov a nasledne kazdy
12. tyzden. Vzorky nadoru sa hodnotili prospektivne s oh'adom na expresiu PD-L1 v bunkach
imunitného systému infiltrujacich nador (IC) a na z&klade vysledkov sa zadefinovali jednotlivé
podskupiny podl'a stavu expresie PD-L1 pre nizSie opisané analyzy.

Do Stadie bolo zaradenych celkovo 931 pacientov. Pacienti boli randomizovani (v pomere 1:1) do
skupiny s atezolizumabom alebo chemoterapiou. Randomizacia bola stratifikovana podl'a uzivane;j
chemoterapie (vinflunin vs. taxan), podl'a stavu expresie PD-L1 na IC (< 5 % vs. > 5 %), podl'a po¢tu
prognostickych rizikovych faktorov (0 vs. 1 - 3) a metastaz v peceni (ano vs. Nie). Prognostické
rizikové faktory zahfiali ¢as pred podanim chemoterapie < 3 mesiace, s vykonnostnym stavom ECOG
> 0 a hladinou hemoglobinu < 10 g/dl.

Atezolizumab sa podaval vo fixnej davke 1 200 mg formou intraven6znej infazie kazdé 3 tyZdne.
Nebola povolena ziadna redukcia davky atezolizumabu. Pacienti boli lieceni az do straty klinického
prinosu, podl'a posudenia skusajiceho alebo do neakceptovatel'nej toxicity. Vinflunin sa podaval

v davke 320 mg/m?formou intravendznej inflzie v 1. dett kazdého 3-tyzdiového cyklu az do progresie
ochorenia alebo do neakceptovatelnej toxicity. Paklitaxel sa podaval v davke 175 mg/m?formou
intravenOznej infazie v priebehu 3 hodin v 1. den kazdého 3-tyzdiiového cyklu az do progresie
ochorenia alebo do neakceptovatelnej toxicity. Docetaxel sa podaval v davke 75 mg/m?formou
intravenoznej infazie v 1. den kazdého 3-tyzdiiového cyklu az do progresie ochorenia alebo do
neakceptovatel'nej toxicity. Median trvania lieCby pre vSetkych lieGenych pacientov bol 2,8 mesiaca
pre skupinu s atezolizumabom; 2,1 mesiaca pre skupinu s vinfluninom a paklitaxelom a 1,6 pre
skupinu s docetaxelom.

Demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia na zaciatku lie¢by boli medzi lie¢ebnymi
skupinami podl'a primarnych analyz populacie dobre vyvazené. Median veku bol 67 rokov (rozsah:

31 az 88 rokov), 77,1 % pacientov bolo muzského pohlavia. Vaésina pacientov boli belosi (72,1 %);
53,9 % z pacientov uzivajucich chemoterapiu dostavalo vinflunin; 71,4 % pacientov malo aspon jeden
nepriaznivy prognosticky rizikovy faktor a 28,8 % pacientov malo na zaciatku liecby metastazy

V peceni. Vykonnostny stav ECOG na zaéiatku lie¢by bol 0 (45,6 % pacientov) alebo 1 (54,4 %
pacientov). Mo¢ovy mechur ako primarne miesto nadoru bol u 71,1 % pacientov a u 25,4 % pacientov
to bol UC hornych mocovych ciest. 24,2 % pacientov dostavalo iba adjuvantn( alebo neoadjuvantnd
liecbu na baze platiny a progredovalo do 12 mesiacov.

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ G¢innosti pre IMvigor211 je celkové prezivanie (overall survival, OS).
Sekundarne ciel'ové ukazovatele tiCinnosti hodnotené skusajiicim podrla kritérii hodnotenia odpovede
solidnych tumorov - (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) v. 1.1 st miera
objektivnej odpovede (objective response rate, ORR), preZivanie bez priznakov progresie ochorenia
(progression-free survival, PFS), trvanie odpovede (duration of response, DOR). Porovnania

s ohl'adom na OS v lie¢ebnom ramene a v kontrolnej skupine v populécii pacientov s 1C2/3, 1C1/2/3
a ITT (intention to treat, t. j. v3etci zaradeni pacienti) boli testované za pouZitia metodologickej
procedury hierarchickej fixnej sekvencie na z&klade stratifikovaného log-rank testu a obojstrannej
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alternativnej hypotézy s hladinou 5 % nasledovne: krok 1) populécia pacientov s 1C2/3; krok 2)
populacia pacientov IC1/2/3; krok 3) populécia vSetkych pacientov. Vysledky OS pre krok 2 a 3 sa
mozu formalne testovat’ na Statisticki vyznamnost’ iba za podmienky, Ze vysledok v predchadzajucom
kroku bol tatisticky vyznamny.

Median sledovania preZivania je 17 mesiacov. Primarna analyza Stadie IMvigor 211 nesplnila svoj
primarny cielovy ukazovatel’ OS. Atezolizumab nepreukdzal $tatisticky vyznamny prinos prezivania
v porovnani s chemoterapiou u predtym lieGenych pacientov s lokalne pokrocilym alebo
metastatickym UC. V sulade s vopred Specifikovanym hierarchickym testujdcim poradim, populécia
IC2/3 bola hodnotend ako prva, s HR OS 0,87 (95 % IS: 0,63; 1,21; median OS 11,1 mesiaca pri
atezolizumabe vs. 10,6 mesiaca pri chemoterapii). Stratifikovana p-hodnota log-rank testu bola 0,41
a preto su vysledky Vv tejto populacii povazované za $tatisticky nevyznamné. Nasledne nemohlo byt
vykonané formalne testovanie Statistickej vyznamnosti OS v populdcii pacientov s 1C1/2/3, ani

v populacii vSetkych pacientov a vysledky tychto analyz nemohli byt povazované za explorativne.
KTacové vysledky v populacii vSetkych pacientov s zhrnuté v tabul’ke 4. Kaplanova-Meierova krivka
OS v populécii vSetkych pacientov je uvedena v grafe 1.

V ITT populécii sa vykonala aktualizovana explorativna analyza preZivania s medidnom trvania
nasledného sledovania prezivania 34 mesiacov. Median OS bol 8,6 mesiaca (95 % IS: 7,8; 9,6)

v skupine s atezolizumabom a 8,0 mesiacov (95 % IS: 7,2; 8,6) v skupine s chemoterapiou, s pomerom
rizik 0,82 (95 % 1S: 0,71; 0,94). V sulade s trendom pozorovanym v primarnej analyze pre
12-mesaéné OS, boli u pacientov v ITT populacii pozorované numericky vysSie hodnoty
24-mesacného a 30-mesac¢ného OS v skupine s atezolizumabom v porovnani so skupinou

s chemoterapiou. Percento pacientov prezivajucich po 24 mesiacoch (odhad KM) bolo 12,7 %

v skupine s chemoterapiou a 22,5 % v skupine s atezolizumabom; a po 30 mesiacoch (odhad KM)
bolo 9,8 % v skupine s chemoterapiou a 18,1 % v skupine s atezolizumabom.

29



TabulPka 4: Suhrn u¢innosti u v§etkych pacientov (IMvigor211)

Cielovy ukazovatel’ a¢innosti

atezolizumab
(n = 467)

chemoterapia
(n =464)

Primdrny ciel’ovy ukazovatel’ ucinnosti

os*

Pocet umrti (%)

Medién Casu do udalosti (mesiace)

95 % IS

Stratifikovany* pomer rizika (95 % IS)

12-mesacny OS (%)**

324 (69,4 %) 350 (75,4 %)

8,6 8,0
7.8:9,6 7.2:8,6
0,85 (0,73; 0,99)

39,2 % 32,4 %

Sekundarny a explorativny ciel’ovy ukazovatel’

PFS hodnotené skusajucim (RECIST v. 1.1)

Pocet udalosti (%)

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

Median trvania PFS (mesiace) 2,1 4,0
95 % IS 2,1;2.2 3,4; 4,2
Stratifikovany pomer rizika (95 % IS) 1,10 (0,95; 1,26)

ORR hodnotené skuSajtcim n =462 n =461

(RECIST v. 1.1)

Pocet pacientov s potvrdenou odpoved’ou
na lie¢bu (%)

95 %IS
Pocet uplnych odpovedi (%)

Pocet Ciastoénych (neuplnych) odpovedi
(%)
Pocet stabilizovanych ochoreni (%)

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

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

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

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

DOR hodnotené skasajucim n=62 n=62
(RECIST v. 1.1)

Median v mesiacoch *** 21,7 7.4
95 % IS 13,0; 21,7 6,1; 10,3

IS = interval spol’ahlivosti; DOR = trvanie objektivnej odpovede; ORR = miera objektivnej odpovede;

OS = celkové prezivanie; PFS = prezivanie bez priznakov progresie ochorenia; RECIST = Kritéria hodnotenia

odpovede na liecbu pri solidnych nadoroch, verzia 1.1.

**Analyza OS vo vSetkych populéciach pacientov bola vykonana na zaklade stratifikovaného log-rank testu
a vysledky st uvedené len pre popisné ucely (p = 0,0378); podl'a vopred Specifikovanej hierarchie analyz,

p-hodnota analyzy OS v celkovej populdcii pacientov nemdze byt povaZovana za $tatisticky vyznamnu.

F Stratifikované podl'a chemoterapie (vinflunin vs. taxan), stav IC (<5 % vs. > 5 %), po&et prognosticky

rizikovych faktorov (0 vs. 1 - 3) a metastaz v peceni (4no vs. nie).

** Odhad na zaklade Kaplanovej-Meierovej krivky
*** QOdpovede pretrvavali u 63 % respondentov v skupine s atezolizumabom a u 21 % respondentov v skupine

s chemoterapiou.
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Graf 1: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania (IMvigor211)
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IMvigor210 (G029293): Klinické skuSanie s jednou liecebnou skupinou predtym neliecenych
pacientov, pre ktorych nebola vhodnd liecba cisplatinou a pacientov s urotelidlnym karcinémom
predtym liecenych chemoterapiou

Multicentrické, medzinarodné klinické skusanie fazy Il s dvomi kohortami a s jednou lie¢ebnou
skupinou IMvigor210 sa uskuto¢nilo u pacientov s lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym UC (tiez
znamym ako urotelidlny karcindbm moc¢ového mechura).

Do Studie bolo zaradenych celkovo 438 pacientov, ktori boli rozdeleni do 2 kohort. Kohorta 1 zahfiala
predtym nelieCenych pacientov s lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym UC, ktori boli nevhodni
alebo zdravotne nesp6sobili na chemoterapeuticky rezim na baze cisplatiny alebo mali progresiu
ochorenia po minimélne 12 mesiacoch po lie¢be neoadjuvantnou chemoterapiou alebo adjuvantnou
chemoterapiou na baze platiny. Kohorta 2 zahfnala pacientov, ktori dostavali aspoii jeden
chemoterapeuticky rezim na baze platiny na liecbu lokalne pokro¢ilého alebo metastatického UC
alebo mali progresiu ochorenia v priebehu 12 mesiacov lie¢by neoadjuvantnou chemoterapiou alebo
adjuvantnou chemoterapiou na baze platiny.

V kohorte 1 bolo lie¢enych 119 pacientov atezolizumabom v davke 1 200 mg intraven6znou infuziou
podavanou kazdé 3 tyzdne az do progresie ochorenia. Median veku bol 73 rokov. Vicsina pacientov
boli muzi (81 %), vicsina pacientov boli belosi (91 %).

Kohorta 1 zahfiiala 45 pacientov (38 %) s vykonnostnym stavom ECOG 0; 50 pacientov (42 %)

s vykonnostnym stavom ECOG 1 a 24 pacientov (20 %) s vykonnostnym stavom ECOG 2;

35 pacientov (29 %) nemalo ziadne rizikové faktory podl'a Bajorina (vykonnostny stav podl'a
ECOG > 2 a visceralne metastazy), 66 pacientov (56 %) malo jeden rizikovy faktor podl'a Bajorina
a 8 pacientov (15 %) malo dva rizikové faktory podl’a Bajorina, 84 pacientov (71 %) s poruchou
funkcie obliciek (hodnota glomerularnej filtracie [GFR] < 60 ml/min) a 25 pacientov (21 %)

s metastazami v peceni.

Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om u¢innosti v kohorte 1 bol potvrdeny vyskyt objektivnej odpovede

na lie¢bu (ORR), hodnoteny nezavislou hodnotiacou komisiou (independent review facility - IRF)
podrla kritérii hodnotenia odpovede solidnych tumorov - RECIST v. 1.1.
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Primarna analyza bola vykonana po uplynuti minimalne 24 tyzdiov nasledného sledovania
(follow-up) u vetkych pacientov. Median trvania lie¢by bol 15,0 tyzdiov a median trvania sledovania
preZivania bol 8,5 mesiaca u vSetkych pacientov. Preukézala sa klinicky relevantnd ORR hodnotena
IRF podra kritérii RECIST v. 1.1; avSak v porovnani s vopred Specifikovanou historickou kontrolnou
mierou odpovede 10 %, $tatisticka vyznamnost’ pre primarny ciel'ovy ukazovatel’ u¢innosti nebola
dosiahnuta. Potvrdené ORR podla kritérii IRF-RECIST v. 1.1 boli 21,9 % (95 % IS: 9,3; 40,0)

u pacientov s expresiou PD-L1 > 5 %; 18,8 % (95 % 1S: 10,9; 29,0) u pacientov s expresiou PD-L1
>1%;a19,3% (95 % IS: 12,7; 27,6) u vSetkych pacientov. Median trvania odpovede (duration of
response, DOR) nebol dosiahnuty v Ziadnej podskupine s expresiou PD-L1, ani u vSetkych zaradenych
pacientov. Udaje pre celkové prezivanie (overal survival, OS) s pomerom pacientov s udalostou
priblizne 40 % neboli k dispozicii. Median OS vo vSetkych podskupinach pacientov (expresia
PD-L1>5 % a=>1 %) a u vSetkych pacientov bol 10,6 mesiaca.

Pre kohortu 1 sa uskutoénila aktualizovana analyza s medidnom trvania sledovania prezivania
17,2 mesiaca a je zhrnuta v tabulke 5. Median DOR nebol dosiahnuty v Ziadnej podskupine s PD-L1

expresiou a ani u vietkych pacientov.

Tabulka 5 Suhrn aktualizovanej u¢innosti (v kohorte 1 zo Studie IMvigor210)

expresia PD-L1 expresia PD-L1

vietci pacienti

Cielovy ukazovatel’ u¢innosti >5%vIC >1%vIC

ORR (hodnotené IRF; kritéria RECIST v. 1.1) n=232 n=280 n=119
Pocet pacientov s odpoved’ou na liecbu (%) 9 (28,1 %) 19 (23,8 %) 27 (22,7 %)
95 % IS 13,8; 46,8 15,0; 34,6 15,5; 31,3
Pocet pacientov s uplnou odpovedou (%) 4 (12,5 %) 8 (10,0 %) 11 (9,2 %)
95 % IS (3,5; 29,0) (4,4, 18,8) (4,7;15,9)
Pocet pacientov s Ciasto¢nou odpovedou (%) 5 (15,6 %) 11 (13,8 %) 16 (13,4 %)
95 % IS (5,3; 32,8) (7,1; 23,3) (7,9; 20,9)

DOR (hodnotené IRF; kritéria RECIST v. 1.1) n=9 n=19 n=27
Pacienti s udalostou (%) 3(33,3 %) 5 (26,3 %) 8 (29,6 %)
Median (mesiace) (95 % IS) NE (11,1; NE) NE (NE) NE (14,1; NE)

PFS (hodnotené IRF; kritéria RECIST v. 1.1) n=32 n=280 n=119
Pacienti s udalost'ou (%) 24 (75 %) 59 (73,8 %) 88 (73,9 %)
Median (mesiace) (95 % IS) 4,1(2,3;11,8) 2,9 (2,1;54) 2,7(2,1;4,2)

(O] n=32 n=280 n=119
Pacienti s udalost'ou (%) 18 (56,3 %) 42 (52,5 %) 59 (49,6 %)
Median (mesiace) (95 % IS) 12,3 (6,0; NE) 14,1 (9,2;NE) 15,9 (10,4; NE)
1-ro¢na miera OS (%) 52,4 % 54,8 % 57,2 %

IS = interval spol'ahlivosti; DOR = trvanie odpovede; IC = nador infiltrujiace imunitné bunky; IRF = nezavisla
hodnotiaca komisia; NE = nemozZno odhadnut’; ORR = miera objektivnej odpovede; OS = celkoveé prezivanie;
PFS = prezivanie bez priznakov progresie ochorenia; RECIST = Kritérid hodnotenia odpovede na lie¢bu pri

solidnych nadoroch, verzia 1.1.

V ¢ase findlnej analyzy v kohorte 1 mali pacienti median nasledného sledovania preZivania
96,4 mesiaca. U pacientov s expresiou PD L1 >5 % (pacienti, ktori su zahrnuti do terapeutickej
indikécie) bol median OS 12,3 mesiaca (95 % IS: 6,0; 49,8).

Kombinované primarne ciel'ové ukazovatele u¢innosti v kohorte 2 boli: potvrdend ORR, hodnotena
IRF podrla kritérii RECIST v. 1.1 a ORR hodnoteny skusajucim podl'a modifikovanych kritérii
RECIST (mRECIST). Atezolizumabom v davke 1 200 mg podavanej intravendznou infaziou kazdé
3 tyZdne az do straty klinického prinosu sa lie¢ilo 310 pacientov. Priméarna analyza kohorty 2 bola
vykonana aZ po uplynuti minimalne 24 tyzdiov nasledného sledovania vietkych pacientov. Stldia
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dosiahla kombinované primarne ciel'ové ukazovatele u¢innosti v kohorte 2 a preukézala Statisticky
vyznamné ORR podl'a IRF-RECIST v. 1.1 hodnotenia a podl'a mRECIST hodnotenych skusajucim,
v porovnani s vopred Specifikovanou historickou kontrolnou mierou odpovede 10 %.

Pre kohortu 2 bola tieZ vykonana analyza s medidnom trvania sledovania preZivania 21,1 mesiaca.
Potvrdena ORR podl’a kritérii IRF-RECIST v 1.1 bola 28,0 % (95 % IS: 19,5; 37,9) u pacientov

s expresiou PD-L1 >5 %; 19,3 % (95 % IS: 14,2; 25,4) u pacientov s expresiou PD-L1 > 1 %,

a 15,8 % (95 % IS: 11,9; 20,4) u v8etkych pacientov. Potvrdend ORR podl'a mRECIST hodnotena
skusajucim bola 29,0 % (95 % IS: 20,4; 38,9) u pacientov s expresiou PD-L1 > 5 %; 23,7 % (95 % IS:
18,1; 30,1) u pacientov s expresiou PD-L1>1 %; a 19,7 % (95 % IS: 15,4; 24,6) u vSetkych
pacientov. Miera kompletnej odpovede podl'a kritérii IRF-RECIST v. 1.1 v celej populécii pacientov
bola 6,1 % (95 % IS: 3,7; 9,4).V kohorte 2 nebol dosiahnuty median DOR v Ziadnej z podskupin ani
v celkovej populécii pacientov s expresiou PD-L1; dosiahol sa vSak u pacientov s expresiou

PD-L1 <1 % (13,3 mesiaca; 95 % IS: 4,2; NE). Miera OS v 12. mesiaci bola u vSetkych pacientov
37 %.

V case findlnej analyzy v kohorte 2 mali pacienti median néasledného sledovania preZivania

46,2 mesiaca. Median OS bol 11,9 mesiaca (95 % IS: 9,0; 22,8) u pacientov s expresiou PD L1 >5 %,
9,0 mesiacov (95 % IS: 7,1; 11,1) u pacientov s expresiou PD L1 >1 % a 7,9 mesiaca (95 % IS: 6,7;
9,3) u vietkych pacientov.

Imvigor130 (WO30070): Klinické skasanie fazy I, v ktorom sa podaval atezolizumab v monoterapii
a v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny pacientom s neliecenym, lokdlne pokrocilym alebo
metastatickym urotelialnym karcinémom

Multicentricka, randomizovana, placebom kontrolovana, ¢iasto¢ne zaslepena (iba skupiny A a C)
Stadia fazy III, IMvigor130, sa uskuto¢nila na zhodnotenie G¢innosti a bezpe¢nosti

atezolizumabu + kombinovanej chemoterapie na baze platiny (t. j. bud’ cisplatina, alebo karboplatina
s gemcitabinom) v skupine A, alebo atezolizumabu v monoterapii (skupina B s otvorenou [open-label]
lie¢bou) v porovnani s placebom + kombinovanou chemoterapiou na baze platiny (skupina C)

u pacientov s lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym UC, ktori predtym nedostavali systémovu
lie¢bu na metastatické ochorenie. Kombinovanymi primarnymi ciel'ovymi ukazovatel'mi G¢innosti boli
prezivanie bez priznakov progresie ochorenia (PFS) hodnotené skusajucim v skupine A a celkové
prezivanie (OS) v skupine A v porovnani so skupinou C a potom v skupine B v porovnani

so skupinou C, analyzované hierarchickym spésobom. Celkové preZivanie nebolo Statisticky
vyznamné pri porovnani skupiny A verzus skupiny C, a preto nebolo mozné vykonat’ Ziadne d’alsie
formalne testovanie podl'a vopred definovaného hierarchického poradia testovania.

Na zaklade odporucania Nezavislej komisie pre monitorovanie udajov (independent Data Monitoring
Committee, iDMC) bol po v€asnom postdeni udajov o prezivani d’alsi zber udajov o pacientoch

v skupine s atezolizumabom v monoterapii, ktorych nddor mal nizku expresiu PD-L1 (podl'a
imunohistochemickej analyzy s pouZitim testu VENTANA PD-L1 [SP142] menej ako 5 % buniek
imunitného systému bolo PD-L1 pozitivnych) zastaveny, vzhl'adom na sledovany pokles celkového
preZivania v tejto podskupine v neplanovanej skorej analyze, aviak k tomuto doslo po tom, ako bola
prevazna vicsina pacientov uz zaradena do Studie.

Medzi 719 pacientmi zaradenymi do skupiny s atezolizumabom v monoterapii (n = 360) a do skupiny
so samotnou chemoterapiou (n = 359) bolo v uvedenom poradi 50 a 43 pacientov, u ktorych nebola
vhodna lie¢ba cisplatinou podla Galskyho kritérii a u ktorych bola v nadore vysoka expresia PD-L1
(podla imunohistochemickej analyzy s pouzitim testu VENTANA PD-L1 [SP142] > 5 % buniek
imunitného systému bolo PD-L1 pozitivnych). V explorativnej analyze v tejto podskupine pacientov
bol nestratifikovany HR pre OS 0,56 (95 % IS: 0,34; 0,91). Median OS bol 18,6 mesiaca

(95 % IS: 14,0; 49,4) v skupine s atezolizumabom v monoterapii vs. 10,0 mesiacov

(95 % IS: 7,4; 18,1) v skupine so samotnou chemoterapiou (pozri graf 2).
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Graf 2 Kaplanov-Meierov graf celkoveho preZivania u pacientov, u ktorych nie je vhodna liecba
cisplatinou a u ktorych je v nadore vysoka expresia PD-L1 (skupina B vs. skupina C)
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Nemalobunkovy karcinom pluc

Adjuvantna liecha NSCLC vo véasnom Stadiu

IMpower010 (GO29527): Randomizované klinické skisanie fazy Il u pacientov s resekovanym
NSCLC po chemoterapii na baze cisplatiny

Otvorena, multicentrickd, randomizovana Stadia fazy 111, GO29527 (IMpower010), sa uskuto¢nila
na zhodnotenie G¢innosti a bezpe¢nosti atezolizumabu v adjuvantnej liecbe pacientov s NSCLC

v Stadiu IB (n&dory >4 cm) — I11A (kritéria k uréeniu $tadia podl'a systému UICC [Union for
International Cancer Control]/AJCC [American Joint Committee on Cancer], 7. vydanie).

Nasledujuce vyberové kritéria definuju pacientov s vysokym rizikom recidivy, ktori st zaradeni do
terapeutickej indikacie a odzrkadl'ujt populaciu pacientov so $tadiom IT — ITIA podla systému pre
kritéria k urceniu §tadia, 7. vydanie.

Velkost’ nadoru > 5 cm; alebo nadory akejkol'vek velkosti, ktoré su bud’ sprevadzané Stadiom N1
alebo N2; alebo nadory, ktoré su invazivne do hrudnikovych Struktdr (priamo napadajd parietalnu
pleuru, hrudnikov stenu, bréanicu, branicovy nerv, mediastinalnu pleuru, parietalny perikard,
mediastinum, srdce, velké cievy, priedusnicu, recidivujuci laryngealny nerv, pazerak, stavcové telo,
karinu); alebo nadory, ktoré postihuja hlavny bronchus < 2 cm distalne od kariny, ale bez postihnutia
kariny; alebo nadory, ktoré st spojené s atelektazou alebo obstrukénou pneumonitidou celych plac;
alebo nadory so samostatnym uzlom (uzlami) v rovnakom laloku alebo odliSnym ipsilateralnym
lalokom ako priméarny.

Studia nezahfiala pacientov, ktori mali §tadium N2 s nadormi prenikajicimi do mediastina, srdca,
velkych ciev, priedusnice, recidivujuceho laryngealneho nervu, pazeraka, stavcového tela, kariny
alebo s oddelenym nadorovym uzlom (uzlami) v inom ipsilateralnom laloku.

Zaradenych bolo celkovo 1 280 pacientov, ktori boli po kompletnej resekcii nadoru a pre ktorych bolo

vhodné podanie aZ 4 cyklov chemoterapie na baze cisplatiny. Chemoterapeutické rezimy na baze
cisplatiny st uvedené v tabul’ke 6.
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Tabul’ka 6: Adjuvantné chemoterapeutické rezimy (IMpower010)

Adjuvantné chemoterapia na baze Vinorelbin 30 mg/m? intravendzne, 1. a 8. dent

cisplatiny:

o 5% , Docetaxel 75 mg/m?intravendzne, 1. deii
Cisplatina 75 mg/m? intravendzne

V 1. den kazdého 21-diového cyklu | Gemcitabin 1 250 mg/m? intravendzne, 1. a 8. dei
s jednym z nasledujucich lie¢ebnych

resimov Pemetrexgd 500 mg/m? intravendzne, 1. dent
(neskvamadzny)

Po skonceni chemoterapie na baze cisplatiny (aZ Styri cykly) bolo celkovo 1 005 pacientov
randomizovanych v pomere 1:1 na podavanie atezolizumabu (skupina A), alebo najlep3ej podpornej
liecby (best supportive care, BSC) (skupina B). Atezolizumab sa podaval ako fixna davka 1 200 mg
i.v. inflziou kaZdé 3 tyZdne pocas 16 cyklov, pokial’ nedoslo k recidive ochorenia alebo k vzniku
neprijatel’nej toxicity. Randomizacia bola stratifikovana podl'a pohlavia, Stadia ochorenia, histologie
a podla stavu expresie PD-L1.

Z tejto Stadie boli vylugeni pacienti s autoimunitnym ochorenim v anamnéze; pacienti, ktori dostali
zivi, oslabenti ockovaciu latku pocas obdobia 28 dni pred randomizaciou; pacienti, ktori dostavali
systémové imunostimula¢né latky pocas 4 tyzdiov alebo systémové imunosupresivne lieky pocas

2 tyzdiov pred randomizaciou. Nador sa zhodnotil na za¢iatku $tadie pri randomizécii, potom sa
hodnotil kaZdé 4 mesiace pocas prvého roku po 1. dni 1. cyklu, kaZzdych 6 mesiacov aZz do uplynutia
piateho roku a potom kazdorocne.

V ITT populacii boli demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia na zaciatku Studie
medzi lieGebnymi skupinami dobre vyvazené. Median veku bol 62 rokov (rozsah: 26 aZ 84)

a 67 % pacientov bolo muZov. Vi&sinu pacientov tvorili belosi (73 %) a 24 % bolo Azijcov. Véagsina
pacientov boli stiCasni alebo byvali faj¢iari (78 %) a vykonnostny stav podl'a ECOG pred zaciatkom
lieby bol 0 (55 %) alebo 1 (44 %). Celkovo 12 % pacientov malo ochorenie v Stadiu 1B,

47 % pacientov malo ochorenie v Stadiu Il a 41 % pacientov malo ochorenie v Stadiu I11A. Percento
pacientov, u ktorych bola v nddore expresia PD-L1>1 % TC a> 50 % TC, merana testom
VENTANA PD-L1 (SP263), bolo 55 % a 26 % v uvedenom poradi.

Primarnym cielovym ukazovatel'om tG¢innosti bolo preZivanie bez priznakov ochorenia (disease-free
survival, DFS) hodnotené skusajucim. DFS bolo definované ako ¢as od datumu randomizacie

do datumu vyskytu ktoréhokol'vek z nasledovného: prva zdokumentovana recidiva ochorenia, novy
primarny NSCLC alebo Umrtie z akejkol'vek pri¢iny, podl'a toho, ¢o sa vyskytlo ako prvé. Primarnym
cielom G¢innosti bolo vyhodnotit’ DFS v populacii pacientov s ochorenim v Stadiu Il — I11A

a s expresiou PD-L1 > 1 % TC. KI'icovymi sekundarnymi cie'mi u¢innosti bolo vyhodnotit’ DFS

v populacii pacientov s ochorenim v Stadiu Il — I11A a s expresiou PD-L1 >50 % TC a celkové
prezivanie (overall survival, OS) v ITT populécii.

V Case predbeznej analyzy DFS §tadia splnila svoj primarny cielovy ukazovatel'. V analyze pacientov
s ochorenim v Stadiu 1l — I11A a s expresiou PD-L1 > 50 % TC bez mutéacii EGFR alebo prestavby
ALK (n = 209) bolo pozorované zlepSenie DFS v skupine s atezolizumabom v porovnani so skupinou
s BSC. Vysledky boli konzistentné v ¢ase findlnej analyzy DFS, s medianom nasledného sledovania
65 mesiacov.

Krucové vysledky ucinnosti pre DFS a OS tykajuce sa populécie pacientov s ochorenim

v Stadiu Il — 111A a s expresiou PD-L1 > 50 % TC bez mutacii EGFR alebo prestavby ALK su zhrnuté
v tabul’ke 7. Kaplanova-Meierova krivka DFS je uvedena v grafe 3.
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Tabul’ka 7: Sihrn ué¢innosti v populécii pacientov s ochorenim v stadiu Il — I11A a s expresiou
PD-L1>50 % TC bez mutacii EGFR alebo prestavby ALK (IMpower010)

Cielovy ukazovatel u¢innosti Skupina A Skupina B
(Atezolizumab) (Najlepsia podporna

liecba)

DFS hodnotené skasajucim” n=106 n=103

Pocet udalosti (%) 34 (32,1 %) 55 (53,4 %)

Median trvania DFS (mesiace) NE 42,9

95 % IS (NE) (32,0: NE)

Stratifikovany* pomer rizik (95 % IS) 0,52 (0,33; 0,80)

0s” n=106 n=103

Podet udalosti (%) 22 (20,8%) 41 (39,8 %)

Median OS (mesiace) NE 87,1

95 % IS (NE) (72,0: NE)

Stratifikovany* pomer rizik (95 % IS) 0,47 (0,28; 0,80)

DFS = prezivanie bez priznakov ochorenia (disease-free survival); IS = interval spol'ahlivosti;
NE = nemozno odhadnut’

* Aktualizovand analyza DFS a OS v ¢ase uzavierky klinickych tidajov k 26. januaru 2024

* Stratifikovany podl'a §tadia, pohlavia a histolégie

Graf 3: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez priznakov ochorenia v populacii pacientov
s ochorenim v §tadiu Il — 1A a s expresiou PD-L1 > 50 % TC bez mutacii EGFR
alebo prestavby ALK (IMpower010)
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Pozorované zlepSenie DFS v skupine s atezolizumabom v porovnani so skupinou s BSC bolo
konzistentne preukézané vo vicsine vopred Specifikovanych podskupin v populécii pacientov

s ochorenim v Stadiu 1l — I11A a s expresiou PD-L1 > 50 % TC bez mutéacii EGFR alebo prestavby
ALK, ktoré zahfnali tak pacientov s heskvamo6znym NSCLC (nestratifikovany HR 0,40,

95 % IS: 0,23; 0,70; median DFS NE vs. 36,8 mesiaca), ako aj pacientov so skvaméznym NSCLC
(nestratifikovany HR 0,67, 95 % 1S: 0,34; 1,32; median DFS sa nedal odhadnit’).
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Liecba prvej linie pokrocileho NSCLC

IMpower150 (GO29436): Randomizované klinické skiSanie fazy 111 s atezolizumabom
podavanym v kombin@cii s paklitaxelom a karboplatinou, s bevacizumabom alebo bez neho, pacientom
S metastatickym neskvamoznym NSCLC, dovtedy neliecenym chemoterapiou

Otvorena, multicentrickd, medzinarodng, randomizovana Stadia fazy 11, IMpower150, sa uskuto¢nila
na zhodnotenie u¢innosti a bezpe¢nosti atezolizumabu v kombinécii s paklitaxelom a karboplatinou,
s bevacizumabom alebo bez neho, u pacientov s metastatickym neskvaméznym NSCLC, dovtedy
nelieCenych chemoterapiou.

Z tejto stadie boli vylucéeni pacienti s autoimunitnym ochorenim v anamnéze, pacienti, ktori dostali
zivu, oslabent okovaciu latku pocas obdobia 28 dni pred randomizéciou, pacienti, ktori dostavali
systémové imunostimulacné latky pocas 4 tyzdiiov alebo systémové imunosupresivne lieky pocas

2 tyzdnov pred randomizaciou, pacienti s aktivnymi alebo nelieCenymi metastazami v CNS a pacienti,
ktori mali zretenti nddorovu infiltraciu velkych vnatrohrudnych ciev alebo zretel'na kavitaciu

v plucnych léziach, potvrdené zobrazovacim vySetrenim. Nador sa hodnotil kazdych 6 tyzdiov

pocas prvych 48 tyzdiov po 1. dni 1. cyklu a nasledne kazdych 9 tyzdiiov. Vzorky nadoru sa
posudzovali s ohadom na expresiu PD-L1 na nadorovych bunkach (TC) a na nador infiltrujucich
imunitnych bunkach (IC) a na zaklade vysledkov sa zadefinovali jednotlivé podskupiny podla stavu
expresie PD-L1 pre niZSie opisané analyzy.

Celkovo bolo do Stadie zaradenych 1 202 pacientov, ktori boli randomizovani (1:1:1) na podavanie
jedného z liecebnych rezimov popisanych v tabul’ke 8. Randomizécia do Studie bola stratifikovana

podl'a pohlavia, pritomnosti metastaz v peceni a stavu expresie PD-L1 na TC a IC.

Tabul’ka 8 Intravenozne lie¢ebné rezimy (IMpower150)

Liec¢ebny Indukéna liecba Udrziavacia liecba
rezim (Styri alebo Sest’ 21-diiovych cyklov) (21-diové cykly)
A Atezolizumab? (1 200 mg) + paklitaxel Atezolizumab? (1 200 mg)
(200 mg/m?)°¢ + karboplatina® (AUC 6)
B Atezolizumab? (1 200 mg) + bevacizumab® Atezolizumab? (1 200 mg)
(15 mg/kg bw) + paklitaxel (200 mg/m?)P¢ + + bevacizumab®
karboplatina® (AUC 6) (15 mg/kg bw)
C Bevacizumab® (15 mg/kg bw) + paklitaxel Bevacizumab?
(200 mg/m?)°¢ + karboplatina® (AUC 6) (15 mg/kg bw)

2 Atezolizumab sa podaval az do straty liecebného prinosu, na zaklade hodnotenia sktsajticeho.

b Uvodna davka paklitaxelu pre pacientov azijskej rasy/azijského etnického pdvodu bola 175 mg/m?2 z dévodu vy3Sieho
celkového vyskytu hematologickych toxicit u pacientov z azijskych krajin v porovnani s pacientmi z inych ako azijskych
krajin.

¢ Paklitaxel a karboplatina sa podavali pocas az 4 alebo 6 cyklov, alebo az do progresie ochorenia, neakceptovatelnej toxicity,
podl’a toho, ¢o sa vyskytlo ako prvé.

4 Bevacizumab sa podaval aZ do progresie ochorenia alebo do neakceptovatelnej toxicity.

V skiimanej populacii boli demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia na zaciatku $tadie
medzi lieGebnymi skupinami dobre vyvazené. Median veku bol 63 rokov (rozsah: 31 az 90 rokov)

a 60 % pacientov bolo muzského pohlavia. Vécsina pacientov boli belosi (82 %). Priblizne

10 % pacientov malo zndmu mutaciu EGFR, 4 % pacientov mali zndme prestavby génu ALK,

14 % pacientov malo metastazy v peceni na zaciatku lieCby a vécsina pacientov boli sucasni alebo
byvali fajéiari (80 %). Vykonnostny stav podl'a ECOG na zaciatku liecby bol 0 (43 %) alebo 1 (57 %).
51 % pacientov malo expresie PD-L1 v nadore > 1 % TC alebo > 1 % IC a 49 % pacientov malo
expresie PD-L1 v nddore<1% TCa<1% IC.
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V Case zavereénej analyzy PFS bol median trvania sledovania pacientov 15,3 mesiaca.

V ITT populacii, zahfiiajicej pacientov s mutaciami EGFR alebo s prestavbami ALK, ktori predtym
museli byt’ lieeni inhibitormi tyrozinkinazy, sa preukazalo klinicky vyznamné zlepSenie PFS

v skupine A v porovnani so skupinou C (HR 0,61, 95 % IS: 0,52; 0,72; median PFS

8,3 vs. 6,8 mesiaca).

V case predbeznej analyzy OS bol median sledovania pacientov 19,7 mesiaca. KIicové vysledky tejto
analyzy, ako aj z aktualizovaniej analyzy PFS v ITT populécii st zhrnuté v tabul’kach 9 a 10.
Kaplanova-Meierova krivka OS v ITT populécii je zobrazena v grafe 4. Graf 5 zhfiia vysledky OS

v ITT populécii a v podskupinach zadefinovanych podla stavu expresie PD-L1. V grafoch 6 a 7 su
prezentované aj aktualizované vysledky PFS.

Tabulka 9: Suhrn aktualizovanych dajov o a¢innosti v ITT populécii (IMpower150)

Cielovy ukazovatel’ uc¢innosti Skupina A Skupina B Skupina C
(Atezolizumab + (Atezolizumab + (bevacizumab
paklitaxel + bevacizumab + + paklitaxel +

karboplatina)

paklitaxel +
karboplatina)

karboplatina)

Sekundarne cielové ukazovatele”

PFS (RECIST v. 1.1) hodnotené n =402 n =400 n =400
skaSajucim*

pocet udalosti (%) 330 (82,1 %) 291 (72,8 %) 355 (88,8 %)
median trvania PFS (mesiace) 6,7 8,4 6,8

95 % IS (5,7, 6,9) (8,0;9,9) (6,0; 7,0)
stratifikovany pomer rizika*" (95 % 1S) 0,91 (0,78; 1,06) 0,59 (0,50; 0,69)
p-hodnotal-2 0,2194 < 0,0001

12-mesacné PFS (%) 24 38 20
Predbezna analyza OS* n =402 n =400 n =400
podet umrti (%) 206 (51,2 %) 192 (48,0 %) 230 (57,5 %)
median ¢asu do udalosti (mesiace) 19,5 19,8 14,9

95 % IS (16,3; 21,3) (17,4; 24,2) (13,4;17,1)
stratifikovany pomer rizik*" (95 % IS) 0,85 (0,71; 1,03) 0,76 (0,63; 0,93)
p-hodnotal2 0,0983 0,006

6-mesacné OS (%) 84 85 81
12-mesacné OS (%) 66 68 61
Celkovi najlepsia odpoved™” (RECIST n =401 n =397 n =393

1.1) hodnotend skusajacim
pocet pacientov s odpoved’ou na liecbu

163 (40,6 %)

224 (56,4 %)

158 (40,2 %)

(%)
95 % IS (35,8; 45,6) (51,4; 61,4) (35,3; 45,2)
pocet pacientov s uplnou odpoved’ou 8 (2,0 %) 11 (2,8 %) 3 (0,8 %)

(%)
pocet pacientov s ¢iasto¢nou

155 (38,7 %)

213 (53,7 %)

155 (39,4 %)

odpoved’ou (%)

DOR* (RECIST v. 1.1) hodnotené n =163 n=224 n =158
skdSajucim

median v mesiacoch 8,3 11,5 6,0
95 % IS (7,1; 11,8) (8,9; 15,7) (5,5; 6,9)

# Primarne cielové koncové ukazovatele boli PFS a OS a boli analyzované v populécii ITT divokého typu

(WT, wild-type), t. j. okrem pacientov s mutaciami EGFR alebo prestavbami ALK.

! Na zéklade stratifikovaného log-rank testu

2 Na informaéné ucely; v ITT populécii neboli porovnania medzi skupinou B a skupinou C, ani medzi
skupinou A a skupinou C doteraz formalne testované podl'a vopred $pecifikovanej hierarchie analyz
3Celkova najlepsia odpoved’ pre tiplni odpoved’ a &iastoénii odpoved

* Stratifikovany podl'a pohlavia, pritomnosti metastaz v peceni a stavu expresie PD-L1 na TC a IC

~ Skupina C je porovnavacia skupina pre vsetky pomery rizik

* Aktualizovana analyza PFS a predbezna analyza OS v case uzavierky klinickych udajov k 22. januaru 2018
PFS = prezivanie bez priznakov progresie ochorenia; RECIST = Kritérid hodnotenia odpovede na lie¢bu
pri solidnych nadoroch, verzia 1.1.

IS = interval spol'ahlivosti; DOR = trvanie odpovede; OS = celkové prezivanie.

38



Tabul’ka 10: Suhrn aktualizovanych Udajov o u¢innosti pre skupinu A vs. SkupinaBv ITT
populacii (IMpower150)

Cielovy ukazovatel u¢innosti Skupina A Skupina B

(atezolizumab + (atezolizumab +
paklitaxel + bevacizumab + paklitaxel
karboplatina) + karboplatina)

PFS (RECIST v. 1.1) hodnotené n =402 n =400

skdsajucim*

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

median trvania PFS (mesiace) 6,7 8,4

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

stratifikovany pomer rizika*" (95 % IS) 0,67 (0,57; 0,79)

p-hodnotal? < 0,0001

Predbezna analyza OS* n =402 n =400

pocet Gmirti (%) 206 (51,2 %) 192 (48,0 %)

median ¢asu do udalosti (mesiace) 19,5 19,8

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

stratifikovany pomer rizik*" (95 % IS) 0,90 (0,74; 1,10)

p-hodnotal? 0.3000

! Na zéaklade stratifikovaného log-rank testu

2 Na informac¢né ugely; v ITT populécii neboli zahrnuté porovnania medzi skupinou A a skupinou B podla
vopred Specifikovanej hierarchie analyz

* Stratifikovany podl'a pohlavia, pritomnosti metastaz v peceni a stavu expresie PD-L1 na TC a IC

* Aktualizovand analyza PFS a predbeznd analyza OS v Case uzavierky klinickych udajov k 22. januaru 2018
" Skupina A je porovnavacia skupina pre vSetky pomery rizik

Graf 4: Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania v ITT populécii (IMpower150)
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Graf 5: Stromovy graf (,,forest plot“) celkového preZivania podl’a expresie PD-L1 v ITT
populacii, skupiny B vs. C (IMpower150)
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Graf 6: Kaplanova-Meierova krivka PFS v ITT populécii (IMpower150)
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Graf 7: Stromovy graf (,,forest plot*) preZivania bez priznakov progresie ochorenia podl’a
expresie PD-L1 v ITT populécii, skupiny B vs. C (IMpower150)
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Analyzy vopred Specifikovanych podskupin vykonané v ramci predbeznej analyzy OS ukazali
zlepSenie OS v skupine B v porovnani so skupinou C, a to u pacientov s mutaciami EGFR alebo

s prestavbami ALK (pomer rizik [HR] 0,54; 95 % IS: 0,29; 1,03; medidn OS NE vs. 17,5 mesiaca)

a s metastazami v peceni (pomer rizik [HR] 0,52; 95 % IS: 0,33; 0,82; median OS 13,3

vs. 9,4 mesiaca). ZlepSenie PFS sa preukazalo aj u pacientov s mutaciami EGFR alebo s prestavbami
ALK (HR: 0,55; 95 % IS: 0,35; 0,87; median PFS 10 vs. 6,1 mesiaca) a s metastdzami v peceni

(HR: 0,41; 95 % IS: 0,26; 0,62; median PFS 8,2 vs. 5,4 mesiaca). OS boli u pacientov v podskupinéch
vo veku < 65 a > 65 rokov podobné, v uvedenom poradi. Udaje o pacientoch vo veku > 75 rokov sl
prili§ obmedzené na vyvodenie zaverov o tejto populdcii. Pri vSetkych analyzach podskupin nebolo
planované formalne Statistické testovanie.

IMpower130 (GO29537): Randomizované klinické skd3anie fazy 111 s atezolizumabom
podavanym v kombindcii s nab-paklitaxelom a karboplatinou pacientom s metastatickym
neskvamoznym NSCLC, dovtedy neliecenym chemoterapiou

Otvorend, randomizovana Studia fazy 111, GO29537 (IMpower130) sa uskuto¢nila s cielom
vyhodnotit’ u¢innost’ a bezpeénost’ atezolizumabu v kombinacii s nab-paklitaxelom a karboplatinou
U pacientov s metastatickym neskvamoéznym NSCLC, dovtedy nelie¢enych chemoterapiou. Pacienti
s mutaciami EGFR alebo prestavbami ALK mali predtym absolvovat’ lie¢bu inhibitormi
tyrozinkinazy.

Pacienti boli usporiadani podl'a 7. vydania Amerického spolo¢ného vyboru pre rakovinu (American
Joint Committee on Cancer, AJCC). Pacienti boli vyluceni, ak mali autoimunitné ochorenie

v anamnéze, ak im boli podané zivé, oslabené ockovacie latky v priebehu 28 dni pred zaradenim do
Sthdie, ak dostali systémové imunostimula¢né latky v priebehu 4 tyzdiov alebo systémové
imunosupresivne lieky v priebehu 2 tyzdnov pred zaradenim do $tudie a ak mali aktivne alebo
neliecené metastazy v CNS. Pacienti, ktori predtym dostavali liecbu agonistami CD137 alebo liecbu
blok&dou imunitnych kontrolnych bodov (terapeutické protilatky anti-PD-1 a anti-PD-L1), neboli
zaradeni. Pacienti, ktori predtym dostavali anti-CTLA-4 lie¢bu, v§ak mohli byt zaradeni do §tadie,
pokial’ bola posledna davka podana najmenej 6 tyzdiov pred zaradenim do Studie, a v minulosti sa
u nich nevyskytli zavazné imunitne sprostredkované neziaduce udalosti spdsobené anti-CTLA-4.
(NCI CTCAE stupna 3 a 4). Hodnotenie nadorov sa vykonalo kazdych 6 tyzdinov pocas prvych

48 tyzdiov po 1. cykle a nasledne kazdych 9 tyZdiov. Vzorky nadoru sa hodnotili s oh'adom na
expresiu PD-L1 na nadorovych bunkéach (TC) a na nador infiltrujacich imunitnych bunkach (IC) a na
zaklade vysledkov sa zadefinovali jednotlivé podskupiny podla stavu expresie PD-L1 pre nizsie
opisané analyzy.

Pacienti vratane tych s EGFR mutaciami alebo prestavbami ALK boli zaradeni do Stadie a boli
randomizovani v pomere 2:1, aby dostali jeden z liecebnych rezimov opisanych v tabul’ke 11.
Randomizacia bola stratifikovana podl'a pohlavia, pritomnosti metastaz v peCeni a PD-L1 expresie na
TC a IC. Pacienti dostavajtci lieCebny rezim B mohli po progresii ochorenia prejst’ na monoterapiu
atezolizumabom.

Tabul’ka 11: Intravenézne lie¢ebné rezimy (IMpower130)

Liecebny Indukéna liecba Udrziavacia liecba

rezim (Styri alebo Sest’ 21-diiovych cyklov) (21-diiové cykly)

A Atezolizumab (1 200 mg)? + nab-paklitaxel Atezolizumab (1 200 mg)?
(100 mg/m?)°¢ + karboplatina (AUC 6)°

B Nab-paklitaxel (100 mg/m?)°¢ + karboplatina ~ Najlepsia podporna lie¢ba alebo
(AUC 6)° pemetrexed

2 Atezolizumab sa podaval az do straty klinického prinosu, na zaklade hodnotenia skisajtceho

b Nab-paklitaxel sa podaval v 1., 8. a 15. deii kazdého cyklu

¢ Nab-paklitaxel a karboplatina sa podavali pocas 4 - 6 cyklov, alebo do progresie ochorenia alebo neakceptovatelnej toxicity,
podl’a toho, ¢o sa vyskytlo ako prvé
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V skumanej populécii (n = 679) definovanej ako ITT-WT boli demografické charakteristiky a
charakteristiky ochorenia na zaciatku $tidie medzi lieCebnymi skupinami dobre vyvazené. Median
veku bol 64 rokov (rozsah: 18 az 86 rokov). Vicsina pacientov boli muzi (59 %) a belosi (90 %).
Strnast’ celych sedem percent pacientov malo metastazy v pedeni na zadiatku lie¢by a vicsina
pacientov boli stcasni alebo byvali fajciari (90 %). Vacsina pacientov mala vykonnostny stav podla
ECOG na zaciatku liecby 1 (59 %) a expresiu PD-L1 < 1 % (pribliZzne 52 %). Spomedzi 107 pacientov
v skupine B, ktori mali po induk¢nej terapii stabilizované ochorenie, ¢iastocnt (netplnu) odpoved’
alebo Uplnu odpoved’ na lie¢bu, dostalo 40 pacientov udrziavaciu lie¢bu pemetrexedom.

Primarna analyza bola vykonané u vSetkych pacientov okrem pacientov s mutaciami EGFR alebo
prestavbami ALK, definovanych ako ITT-WT populécia (n = 679). Pacienti mali median nésledného
sledovania preZivania 18,6 mesiaca a preukazané zlep3enie OS a PFS s atezolizumabom,
nab-paklitaxelom a karboplatinou v porovnani s kontrolnou skupinou. KIa¢ové vysledky st zhrnuté
v tabul’ke 12 a Kaplanove-Meierove krivky pre OS a PFS sU uvedené v grafoch 8 a 10, v uvedenom
poradi. Explorativne vysledky pre OS a PFES podl'a expresie PD-L1 st zhrnuté v grafoch 9 a 11,

v uvedenom poradi. Pacienti s metastazami v peceni nevykazovali zlepSenie PFS ani OS

s atezolizumabom, nab-paklitaxelom a karboplatinou v porovnani s nab-paklitaxelom a karboplatinou
(HR 0,93; 95 % IS: 0,59; 1,47 pre PFS a HR 1,04; 95 % IS: 0,63; 1,72 pre OS).

Pitdesiatdevit’ percent pacientov v skupine s nab-paklitaxelom a karboplatinou dostavalo akukol'vek
nadorovu imunoterapiu po progresii ochorenia, ktora zahtnala atezolizumab ako skrizent liecbu

(41 % vSetkych pacientov), v porovnani so 7,3 % pacientov v skupine s atezolizumabom,
nab-paklitaxelom a karboplatinou.

V explorativnej analyze s dIhsim néaslednym sledovanim (median: 24,1 mesiaca) sa median OS pre
obe skupiny v porovnani s primarnou analyzou nezmenil, s HR = 0,82 (95 % 1S: 0,67; 1,01).
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Tabul’ka 12: Sthrn Géinnosti z IMpower130 v primarnej analyze (ITT-WT populécia)

Cielovy ukazovatel’ u¢innosti

Skupina A Skupina A
atezolizumab+ Nab-paklitaxel+
nab-paklitaxel+ karboplatina

karboplatina

Primarny cielovy ukazovatel’
ucinnosti

0S n =451 n =228

pocet umrti (%) 226 (50,1 %) 131 (57,5 %)

median ¢asu do udalosti (mesiace) 18,6 13,9

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

stratifikovany* pomer rizika (95 % IS) 0,79 (0,64; 0,98)

p-hodnota 0,033

12-mesacné OS (%) 63 56

PFS (RECIST v. 1.1) n=451 n=228

hodnotené skasajucim

pocet udalosti (%) 347 (76,9 %) 198 (86,8 %)

median trvania PFS (mesiace) 7,0 55

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

stratifikovany* pomer rizika (95 % IS) 0,64 (0,54, 0,77)

p-hodnota < 0,0001

12-mesacné OS (%) 29 14

Iné cielové ukazovatele

ORR (RECIST v. 1.1) n =447 n=226

hodnotené skaajucim”

pocet pacientov S potvrdenou

odpoved’ou na liecbu (%) 220 (49,2 %) 72 (319 %)

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

I()ozc)et pacientov s Uplnou odpoved'ou 11 (2,5 %) 3 (1,3 %)
ocet pacientov s ¢iasto¢nou

g dpovlé Fou (%) 209 (46,8 %) 69 (30,5 %)

DOR (RECISTv. 1.1) n=220 n="72

hodnotené skasajucim

median v mesiacoch 8,4 6,1

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

t stratifikovany podl'a pohlavia a expresie PD-L1 naTCa IC
A potvrdené ORR a DOR su explorativne ciel'ové ukazovatele

PFS = prezivanie bez priznakov progresie ochorenia; RECIST = Kritéria hodnotenia odpovede na lie¢bu
solidnych tumorov, verzia 1.1., IS = interval spol'ahlivosti; ORR = miera objektivnej odpovede; DOR = trvanie

odpovede; OS = celkové prezivanie
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Graf 8: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezZivania (IMpower130)
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Graf 9: Stromovy graf (forest plot) celkového preZivania podl’a expresie PD-L1 (IMpower130)
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Graf 10: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez priznakov progresie ochorenia
(IMpower130)

—+— Tecentrig+nab-paklitaxel+karboplatina

---+-- Nab-paklitaxel+karboplatina

Pravdepodobnost’ prezivania bez
0
o
~
1

T T T T T T T T
012 3 456 7 8 9111213141516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Poéet pacientov v riziku Cas (mesiace)

Tecentrig+

nab-paklitaxel+karboplatina 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-paklitaxel+
karboplatina 228 214174150136 110 90 75 61 48 40 35 29 23 18 16 7 6 5 5 3 3 2 2 1 1 A1
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expresie PD-L1 (IMpower130)

Median PFS (mesiace)

" . Tecentriq+ Nab-paklitaxel+
E | % 5
Hiadina exoresie PD:L1 DAL nab-paklitaxel+karboplatina karboplatina
TC 2 50% alebo IC 2 10% 130 (19) 051y 64 46
TC < 50% a = 1% alebo IC < 10% a = 1% 193 (28) LULEL P 83 50
TCalC<1% 356 (52) wo— 6,2 47
0,64
ITT-WT 679 (100) e 70 56
0,2 1.0 2.0
Pomer rizika®
V prospech
§ Tecentrigt
aStratifikovany pomer rizika pre ITT-WT, " "
nestra(ilikovavz’yppoms_-f Irizwkappfe vEetky ostatné podskupiny nab-paklitaxel+karboplatina

IMpower110 (GO29431): Randomizované klinické ski3anie fazy 111 u pacientov s metastatickym
NSCLC, dovtedy neliecenych chemoterapiou

Otvorend, multicentrickd, randomizovana Studia fazy 111, IMpower110, sa uskuto¢nila na zhodnotenie
uéinnosti a bezpe¢nosti atezolizumabu u pacientov s metastatickym NSCLC, dovtedy nelieGenych
chemoterapiou. Pacienti mali expresiu PD-L1 > 1% TC (PD-L1 sfarbil > 1 % nadorovych buniek)
alebo>1 % IC (PD-L1 sfarbil nador infiltrujuce bunky pokryvajuce > 1 % plochy nadoru), stanovend
testom VENTANA PD-L1 (SP142).

Celkovo 572 pacientov bolo randomizovanych v pomere 1:1 na podavanie atezolizumabu (skupina A),
alebo chemoterapie (skupina B). Atezolizumab sa podaval ako fixna davka 1 200 mg intraven6znou

influziou kazdé 3 tyzdne az do straty lieGebného prinosu, na zaklade hodnotenia skiSajuceho, alebo do
vzniku neprijatelnej toxicity. Chemoterapeutické rezimy s uvedené v tabul’ke 13. Randomizacia bola

stratifikovana podl’a pohlavia, vykonnostného stavu ECOG, histologie a podla stavu expresie
PD-L1naTCalC.
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Tabul’ka 13: Chemoterapeutické intravenoézne lie¢ebné rezimy (IMpower110)

Lie¢ebny Indukéna liecba Udrziavacia liecba
rezim (Styri alebo Sest’ 21-diiovych cyklov) (21-diové cykly)
B Cisplatina? (75 mg/m?2) + pemetrexed? (500 mg/m2)

(neskvamézny  ALEBO karboplatina®(AUC 6) + pemetrexed? Pemetrexed®?
NSCLC) (500 mg/m2) (500 mg/m?)

B (skvamézny  Cisplatina® (75 mg/m2) + gemcitabin®c (1 250 mg/m?)
NSCLC) ALEBO karboplatina® (AUC 5) + gemcitabin®®
(1 000 mg/m?)
2 Cisplatina, karboplatina, pemetrexed a gemcitabin sa podavaji pocas az 4 alebo 6 cyklov, alebo az do progresie ochorenia,
alebo do neprijatel'nej toxicity
b Pemetrexed sa poddva ako udrziavacia lie¢ba kazdych 21 dni aZ do progresie ochorenia alebo do neprijatel’nej toxicity
¢ Gemcitabin sa podava v 1. a 8. defi kazdého cyklu
9Nebol povoleny prechod z kontrolnej skupiny (chemoterapia na baze platiny) do skupiny s atezolizumabom (skupina A)

NajlepSia podporna
lie¢ba®

Z tejto Stadie boli vyluceni pacienti s autoimunitnym ochorenim v anamnéze, pacienti, ktori dostali
zivi, oslabenti ockovaciu latku pocas obdobia 28 dni pred randomizaciou, pacienti, ktori dostavali
systémové imunostimula¢né latky pocas 4 tyzdiov alebo systémové imunosupresivne lieky pocas

2 tyzdiov pred randomizaciou, pacienti s aktivnymi alebo nelieCenymi metastazami v CNS. Nador sa
hodnotil kazdych 6 tyzdnov pocas prvych 48 tyzdiov po 1. dni 1. cyklu a nésledne kazdych 9 tyzdnov.

Demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia na zaé¢iatku lie¢by u pacientov s expresiou
PD-L1>1 % TC alebo > 1 % IC, ktori nemali mutacie EGFR ani prestavby génu ALK (n = 554), boli
medzi lieGebnymi skupinami dobre vyvazené. Median veku bol 64,5 roka (rozsah: 30 az 87)

a 70 % pacientov bolo muzského pohlavia. Viésina pacientov boli belosi (84 %) a Azijci (14 %).
Vaésina pacientov boli sii¢asni alebo byvali fajéiari (87 %) a vykonnostny stav ECOG na zaciatku
lie¢by bol 0 (36 %) alebo 1 (64 %). Celkovo 69 % pacientov malo neskvamdzne ochorenie

a 31 % pacientov malo skvamézne ochorenie. Demografické charakteristiky a charakteristiky
ochorenia na zaéiatku lie¢by u pacientov s vysokou expresiou PD-L1 (PD-L1>50 % TC

alebo > 10 % IC), ktori nemali mutacie EGFR ani prestavby génu ALK (n = 205), boli

vo vSeobecnosti reprezentivne pre SirSiu skimanu populaciu a medzi lieGebnymi skupinami boli dobre
vyvazene.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bolo celkové prezivanie (overall survival, OS). V Case predbeznej
analyzy OS sa u pacientov s vysokou expresiou PD-L1, ktori nemali mutacie EGFR ani prestavby
génu ALK (n = 205), preukazalo Statisticky vyznamné zlepSenie OS u pacientov randomizovanych

na podavanie atezolizumabu (skupina A) v porovnani s chemoterapiou (skupina B) (HR 0,59,

95 % IS: 0,40; 0,89; median OS 20,2 mesiaca vs 13,1 mesiaca), pri¢om p-hodnota (obojstranny test)
bola 0,0106. Median trvania sledovania preZivania u pacientov s vysokou expresiou PD-L1 bol

15,7 mesiaca.

V explorativnej analyze OS vykonanej po dlhSom sledovani (median: 31,3 mesiaca) tychto pacientov
bol median OS v skupine s atezolizumabom nezmeneny v porovnani s primarnou predbeznou
analyzou OS (20,2 mesiaca) a v skupine s chemoterapiou bol na trovni 14,7 mesiaca (HR 0,76,

95 % IS: 0,54; 1,09). Klucové vysledky explorativnej analyzy st zhrnuté v tabul’ke 14.
Kaplanove-Meierove krivky OS a PFS u pacientov s vysokou expresiou PD-L1 st uvedené v grafe 12
a v grafe 13. V priebehu prvych 2,5 mesiaca sa umrtie vyskytlo u vy33ieho podielu pacientov

v skupine s atezolizumaborm (16/107, 15,0 %) v porovnani so skupinou s chemoterapiou (10/98,

10,2 %). Specificky/-¢ faktor/-y suvisiaci/-e so véasnymi umrtiami sa nepodarilo identifikovat'.
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Tabul’ka 14: Suhrn Géinnosti u pacientov s vysokou expresiou PD-L1>50 % TC
alebo > 10 % IC (IMpower110)

Cielové ukazovatele u¢innosti Skupina A Skupina B
(atezolizumab) (chemoterapia)

Primdrny ciel’ovy ukazovatel’

Celkové prezivanie n =107 n=98

Pocet umrti (%) 64 (59,8 %) 64 (65,3 %)

Median ¢asu do udalosti (mesiace) 20,2 14,7

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

Stratifikovany pomer rizika* (95 % IS) 0,76 (0,54; 1,09)

12-mesacné OS (%) 66,1 52,3

Sekundarne ciel’ové ukazovatele

PFS hodnotené sku3ajucim (RECIST v. 1.1) n =107 n=98

Pocet udalosti (%) 82 (76,6 %) 87 (88,8 %)

Median trvania PFS (mesiace) 8,2 50

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

Stratifikovany pomer rizik* (95 % IS) 0,59 (0,43; 0,81)

12-mesacné PFS (%) 39,2 19,2

ORR hodnotené skisajacim (RECIST 1.1) n =107 n=98

Pocet pacientov s odpoved’ou na liecbu (%) 43 (40,2 %) 28 (28,6 %)

95% IS (30,8; 50,1) (19,9; 38,6)
Pocet tiplnych odpovedi (%) 1 (0,9 %) 2 (2,0 %)
Pocet Ciastocnych odpovedi (%) 42 (39,3 %) 26 (26,5 %)

DOR hodnotené skuajacim (RECIST 1.1) n=43 n=28

Median v mesiacoch 38,9 8,3

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

1 Stratifikovany podl'a pohlavia a vykonnostného stavu ECOG (0 vs 1)

PFS = preZivanie bez priznakov progresie ochorenia; RECIST = Kritéria hodnotenia odpovede na lie¢bu pri solidnych
nadoroch, verzia 1.1; IS = interval spol’ahlivosti; ORR = miera objektivnej odpovede; DOR = trvanie odpovede;

OS = celkové prezivanie; NE = nemozno odhadnut’.

Graf 12: Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania u pacientov s vysokou expresiou
PD-L1>50 % TC alebo > 10 % IC (IMpower110)
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Graf 13: Kaplanova--Meierova krivka prezZivania bez priznakov progresie ochorenia
u pacientov s vysokou expresiou PD-L.1 > 50 % TC alebo > 10 % IC (IMpower110)
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Pozorované zlep3enie OS v skupine s atezolizumabom v porovnani so skupinou s chemoterapiou bolo
konzistentne preukazané naprie¢ podskupinami u pacientov s vysokou expresiou PD-L1 vratane
pacientov s neskvam6znym NSCLC (pomer rizika [HR] 0,62, 95 % IS: 0,40; 0,96; median OS

20,2 vs 10,5 mesiaca) aj pacientov so skvamoznym NSCLC (HR 0,56, 95 % IS: 0,23; 1,37; mediéan
OS nebol dosiahnuty vs 15,3 mesiaca). Udaje tykajlice sa pacientov vo veku > 75 rokov a pacientov,
ktori nikdy neboli faj¢iarmi, su prili§ obmedzené na vyvodenie zaverov o tychto podskupinach.

Studia IPSOS (M029872): Randomizované klinické skasanie fazy 111 u pacientov s predtym
neliecenym lokdlne pokrocilym neresekovatelnym alebo metastatickym NSCLC, u ktorych nie je
vhodnéa chemoterapia na baze platiny

Otvorena, randomizovana, kontrolovana Studia fazy 111, MO29872 (IPSOS), sa uskutocnila

na zhodnotenie u¢innosti a bezpeénosti atezolizumabu v porovnani s chemoterapeutickym reZimom
s jednym lie¢ivom (vinorelbin alebo gemcitabin podl'a rozhodnutia skisajiceho) u predtym
nelieCenych pacientov s pokroc¢ilym alebo recidivujucim (Stadium I11B [podla 7. vydania AJCC],
ochorenie nekorigovatel'né multimodéalnou lie¢bou) alebo metastatickym (Stadium IV) NSCLC,

u ktorych nie je vhodna chemoterapia na baze platiny.

Nasledujuce vyberové kritéria definuja pacientov, u ktorych nie je vhodna chemoterapia na baze
platiny, ktori st zaradeni do terapeutickej indikacie: pacienti vo veku > 80 rokov, alebo

s vykonnostnym stavom ECOG 3, alebo pacienti s ECOG PS 2 v kombinacii s vyznamnymi
komorbiditami, alebo starsi vek (> 70 rokov) v kombinacii s vyznamnymi komorbiditami. Vyznamné
komorbidity sa tykaja portch srdca alebo srdcovej ¢innosti, portach nervového systému, psychickych
poruch, poruch ciev, poruch obli¢iek, porich metabolizmu a vyzivy alebo plucnych poruch, ktoré
kontraindikuju liecbu na baze platiny, na zaklade hodnotenia oSetrujucim lekarom.

Zo stadie boli vylacéeni pacienti mladsi ako 70 rokov, ktori mali ECOG PS 0 alebo 1; pacienti

s aktivnymi alebo nelieenymi metastazami v CNS; pacienti, ktori dostali zivii, oslabenu ockovaciu
latku pocas obdobia 4 tyzdiiov pred randomizéciou; pacienti, ktori dostavali systémové
imunostimula¢né latky alebo systémové imunosupresivne lieky pocas 4 tyzdnov pred randomizaciou.
Zo stadie boli vylaceni aj pacienti s mutdciami EGFR alebo s prestavbami ALK. Pacienti boli vhodni
na zaradenie do $tadie bez ohl’adu na stav expresie PD-L1 v nadore.
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Pacienti boli randomizovani v pomere 2:1 na podavanie atezolizumabu (skupina A), alebo
chemoterapie (skupina B). Atezolizumab sa podaval vo fixnej davke 1 200 mg formou intravendznej
inflzie kazdé 3 tyZdne. Chemoterapeutické reZimy su opisané v tabul’ke 15. Liecba sa podavala

aZz do progresie ochorenia podl'a RECIST v. 1.1 alebo do vzniku neprijatel'nej toxicity. Randomizacia
bola stratifikovana podl'a histoldgie (skvamdzny/neskvamozny), expresie PD-L1 (stav expresie PD-L1
podla imunohistochemickej analyzy s pouZitim testu VENTANA PD-L1 (SP142): TC3 alebo IC3

vs TCO/1/2 a 1C0/1/2 vs neznamy) a metastdz v mozgu (ano/nie).

Tabul’ka 15: Liefebné rezimy (IPSOS)

Liec¢ebny rezim

A Atezolizumab 1 200 mg podanych i.v. inflziou v 1. den kazdého 21-diiového cyklu.

B Vinorelbin: 25 - 30 mg/m? podanych i.v. inflziou alebo 60 - 80 mg/m? podanych
perorélne v 1. a 8. den kazdého 21-dniového cyklu, alebo v 1., 8. a 15. den kazdého
28-dnového cyklu, alebo podavanych raz za tyzden, alebo
gemcitabin: 1 000 - 1 250 mg/m? podanych i.v. infziou v 1. a 8. def kazdého
21-dnového cyklu, alebo v 1., 8. a 15. den kazdého 28-dinového cyklu.

Do Stadie bolo zaradenych celkovo 453 pacientov (ITT populacia). Populaciu pacientov tvorili
prevaZzne belosi (65,8 %) a muZi (72,4 %). Median veku pacientov bol 75 rokov a 72,8 % pacientov
bolo vo veku 70 rokov alebo starsi. Podiel pacientov s ECOG PS 0, 1, 2 a 3 bol 1,5 %, 15,0 %, 75,9 %
a 7,5 % v uvedenom poradi. Celkovo 13,7 % pacientov malo ochorenie v Stadiu I11B nekorigovatel'né
multimodalnou lie¢bou a 86,3 % pacientov malo ochorenie v §tadiu V. Percento pacientov, u ktorych
bola v nadore expresia PD-L1 <1 % TC, 1 -49 % TC a > 50 % TC, merana testom VENTANA
PD-L1 (SP263), bolo 46,8 %, 28,7 % a 16,6 % v uvedenom poradi, kym 7,9 % pacientov malo
neznamy stav expresie PD-L1.

Primarnym cielovym ukazovatel'om §tadie bolo celkové prezivanie (OS). V Case zavereénej analyzy

OS bol median trvania sledovania 41,0 mesiacov. Vysledky t¢innosti su prezentované v tabulke 16
a grafe 14.
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Tabul’ka 16: Suhrn Géinnosti u pacientov s NSCLC, u ktorych nie je vhodna chemoterapia
na béaze platiny (IPSOS)

Cielovy ukazovatel’ u¢innosti Atezolizumab Chemoterapia
(N =302) (N =151)

Primdrny ciel’ovy ukazovatel’

0os

Pocet udalosti (%) 249 (82,5 %) 130 (86,1 %)

Median ¢asu do udalosti (mesiace) (95 % IS) 10,3 (9,4; 11,9) 9,2(5,9; 11,2)

Stratifikovany pomer rizika (95 % IS) * 0,78 (0,63; 0,97)

p-hodnota (stratifikovany log-rank) p = 0,028

Sekunddrne ciel’ ové ukazovatele

PFS (RECIST 1.1) hodnotené skdsajucim

Pocet udalosti (%) 276 (91,4 %) 138 (91,4 %)

Median trvania PFS (mesiace) (95 % IS) 4,2 (3,7;5,5) 4,0(2,9;54)

Stratifikovany pomer rizika (95 % IS) * 0,87 (0,70; 1,07)

ORR (RECIST 1.1)

Pocet pacientov s potvrdenou odpoved’ou 51 (16,9 %) 12 (7,9 %)

na liecbu (%)

DOR (RECIST 1.1)

Median v mesiacoch (95 % IS) 14,0 (8,1; 20,3) 7,8 (4,8;9,7)

IS = interval spol'ahlivosti; DOR = trvanie odpovede; ORR = miera objektivnej odpovede; OS = celkové

prezivanie; PFS = preZivanie bez priznakov progresie ochorenia; RECIST = Kritéria hodnotenia

odpovede na liecbu pri solidnych nadoroch, verzia 1.1.

F Odhadovany pomer rizika a 95 % IS ziskané z Coxovho modelu s lie¢ebnou skupinou ako

kovariantom. Pre stratifikovanu analyzu sa ako stratifikacné faktory pridali histologicky podtyp, stav

PD-L1 IHC a mozgové metastazy (4no/nie).

Graf 14: Kaplanove-Meierove krivky celkoveho preZivania u pacientov s NSCLC, u ktorych nie
je vhodn& chemoterapia na béze platiny (IPSOS)
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Liecba druhej linie NSCLC

OAK (G028915): Randomizované klinicke skusanie fazy 111 u pacientov s lokdlne pokrocilym alebo
metastatickym NSCLC predtym liecenych chemoterapiou

Multicentrické, medzinarodné, otvorené, randomizované klinické skusanie fazy 111, OAK, sa
uskuto¢nilo na postidenie uéinnosti a bezpe€nosti atezolizumabu v porovnani s docetaxelom

u pacientov s lokalne pokro¢ilym alebo metastatickym NSCLC, u ktorych nastala progresia ochorenia
pocas lieCebného rezimu na baze platiny alebo po nom. Z tejto $tadie boli vyluceni pacienti

s autoimunitnym ochorenim v anamnéze, aktivnymi alebo od kortikosteroidov zavislymi metastazami
vV mozgu a pacienti, ktori dostali Zivl, oslabent o¢kovaciu latku po¢as obdobia 28 dni pred zaradenim
do studie, a pacienti, ktori dostavali systémové imunostimulaéné latky pocas 4 tyzdnov alebo
systémové imunosupresivne lieky pocas 2 tyzdnov pred zaradenim do $tidie. Nador sa hodnotil
kazdych 6 tyzdiov pocas prvych 36 tyzdnov a nasledne kazdych 9 tyzdiiov. Vzorky nadoru sa
posudzovali prospektivne s ohl'adom na expresiu PD-L1 na nadorovych bunkach (TC) a na nador
infiltrujacich imunitnych bunkéch (IC).

Celkovo bolo do Stadie zaradenych 1 225 pacientov a podl'a planu analyzy bolo prvych 850 pacientov
zaradenych do primarnej analyzy ucinnosti. Randomizacia do $tadie bola stratifikovana podl'a stavu
expresie PD-L1 na IC, podl'a poétu predchadzajtcich chemoterapeutickych rezimov a podl'a
histoldgie. Pacienti boli randomizovani (1:1) na podavanie atezolizumabu alebo docetaxelu.

Atezolizumab sa podaval ako fixna davka 1 200 mg intravendznou inflziou kazdé 3 tyZzdne. ZniZenie
davky nebolo povolené. Pacienti sa lieCili az do straty liecebného prinosu, na zaklade hodnotenia
skUSajuceho. Docetaxel bol podavany v davke 75 mg/m? intravendéznou inflziou v 1. defi kazdého
3-tyzdnového cyklu az do progresie ochorenia. U vSetkych lieCenych pacientov bol median trvania
liecby 2,1 mesiaca v ramene s docetaxelom a 3,4 mesiaca v ramene s atezolizumabom.

Demograficke charakteristiky a charakteristiky ochorenia na zaciatku $tadie primarne analyzovanej
populécie boli medzi lieCebnymi ramenami dobre vyvazené. Median veku bol 64 rokov (rozsah:

33 az 85), a 61 % pacientov boli muzi. Vécsina pacientov boli belosi (70 %). PribliZzne tri Stvrtiny
pacientov mali histologicky potvrdené neskvamdzne ochorenie (74 %), 10 % pacientov malo zndmu
mutaciu EGFR, 0,2 % pacientov malo znamu prestavbu génu ALK, 10 % pacientov malo CNS
metastazy na zaciatku lie¢by a vd¢Sina pacientov v sucasnosti alebo v minulosti fajcila (82 %).
Vykonnostny stav podl'a ECOG na zaciatku lie¢by bol 0 (37 %) alebo 1 (63 %). 75 % pacientov
dostavalo len jeden predchadzajuci lie¢ebny rezim na baze platiny.

Primarnym cielovym ukazovatel'om u¢innosti bolo OS. KI'ai¢ové vysledky tejto studie s medidnom
nasledného sledovania prezivania 21 mesiacov sU zhrnuté v tabul’ke 17. Kaplanova-Meierova krivka
pre OS v populacii vSetkych randomizovanych pacientov (intent-to-treat, ITT ) su zobrazené

v grafe 15. Graf 16 predstavuje zhrnutie vysledkov OS v populdcii ITT a v podskupinach PD-L1,

a zobrazuje OS ako prinos lie¢by atezolizumabom vo vSetkych podskupinéch vratane pacientov

s expresiou PD-L1<1%vTCalC.
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Tabul’ka 17: SUhrn Géinnosti primarne analyzovanej populacie (vSetci pacienti)* (OAK)

Cielovy ukazovatel’ u¢innosti Atezolizumab Docetaxel
(n = 425) (n =425)
Primarny ciel’ovy ukazovatel’ ulinnosti
0OS
Pocet umrti (%) 271 (64 %) 298 (70 %)
Median ¢asu do udalosti (mesiace) 13,8 9,6
95% IS (11,8; 15,7) (8,6; 11,2)
Stratifikovany pomer rizika* (95 % IS) 0,73 (0,62; 0,87)
p-hodnota** 0,0003
12-mesacné OS (%)*** 218 (55 %) 151 (41 %)
18-mesacné OS (%)*** 157 (40 %) 98 (27 %)
Sekunddrne ciel’ové ukazovatele
PFS hodnotené skd3ajucim (RECIST v. 1.1)
Pocet umrti (%) 380 (89 %) 375 (88 %)
Median trvania PFS (mesiace) 2,8 4,0
95% IS (2,6; 3,0) (3,3;4,2)
Stratifikovany pomer rizika (95 % IS) 0,95 (0,82; 1,10)
ORR hodnotené skasajacim (RECIST 1.1)
fozget pacientov s odpoved’ou na lieCbu 58 (14 %) 57 (13 %)
95% IS (10,5; 17,3) (10,3; 17,0)
DOR hodnotené skusajucim (RECIST n =58 n=57
1.1)
Median v mesiacoch 16,3 6,2
95% IS (10,0; NE) (4,9; 7,6)

IS = interval spol’ahlivosti; DOR = trvanie odpovede; NE = nemozno odhadnut’; ORR = miera objektivnej
odpovede; OS = celkové prezivanie; PFS = prezivanie bez priznakov progresie ochorenia; RECIST = Kritéria
hodnotenia odpovede na liecbu solidnych tumorov, verzia 1.1.

*primarne analyzovana populécia pozostava z prvych 850 randomizovanych pacientov

F stratifikovany podla expresie PD-L1 v nador infiltrujucich imunitnych bunkéch, po¢tu predchadzajacich
chemoterapeutickych rezimov a histologie

** na zaklade stratifikovaného log-rank testu

*** na zaklade Kaplanovho-Meierovho odhadu
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Graf 15: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania v primarne analyzovanej populacii
(vSetci pacienti) (OAK)
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Graf 16: Stromovy graf (forest plot) celkového preZivania podla expresie PD-L1 v primarne
analyzovanej populécii (OAK)
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ZlepSenie OS bolo pozorované v skupine s atezolizumabom, v porovnani so skupinou s docetaxelom,
u pacientov s neskvamédznym NSCLC (pomer rizika [HR] 0,73; 95 % IS: 0,60; 0,89; median

0S 15,6 vs. 11,2 mesiaca v skupine s atezolizumabom a docetaxelom, v uvedenom poradi), ako

aj u pacientov so skvaméznym NSCLC (HR 0,73; 95 % IS: 0,54; 0,98; median

OS 8,9 voci 7,7 mesiaca v skupine s atezolizumabom a docetaxelom, v uvedenom poradi).
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Pozorované zlepSenie OS bolo konstante preukdzané vo v3etkych podskupinach pacientov vratane
pacientov s metastazami v mozgu na zaciatku lieéby (HR 0,54; 95 % IS: 0,31; 0,94; median

OS 20,1 voci 11,9 mesiaca v skupine s atezolizumabom a docetaxelom, v uvedenom poradi) ako

aj U pacientov, ktori nikdy nefaj¢ili (HR 0,71; 95 % IS: 0,47; 1,08; median OS 16,3 voci 12,6 mesiaca
v skupine s atezolizumabom a docetaxelom, v uvedenom poradi). U pacientov s mutaciami EGFR sa
vSak nepozorovalo zlepSenie v OS v skupine s atezolizumabom, v porovnani so skupinou

s docetaxelom (HR 1,24; 95 % IS: 0,71; 2,18; median OS 10,5 voci 16,2 mesiaca v skupine

s atezolizumabom a docetaxelom, v uvedenom poradi).

PrediZenie ¢asu do zhorienia bolesti na hrudniku, hldseny pacientmi a stanoveny podla kritérii
EORTC QLQ-LC13 bol pozorovany pri atezolizumabe, v porovnani s docetaxelom (HR 0,71;

95 % IS: 0,49; 1,05; median nebol dosiahnuty v Ziadnej skupine). Cas do zhorSenia ostatnych
priznakov pl'icneho karcinomu (t. j. kasel’, dyspnoe a bolesti v ramene/ruke), stanoveny podl'a
EORTC QLQ-LC13, bol podobny v skupinach s atezolizumabom a docetaxelom. Tieto vysledky maju
byt interpretované s opatrnost'ou z dévodu otvoreného dizajnu Studie.

POPLAR (G028753): Randomizované skusanie fazy Il u pacientov s lokdlne pokrocilym alebo
metastatickym NSCLC predtym liecenych chemoterapiou

Multicentrickd, medzinarodna, randomizovana, otvorena, kontrolovana Stdia fazy 11, POPLAR, bola
vykonana u pacientov s lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym NSCLC s progresiou ochorenia
pocas alebo po ukonceni lieCebného rezimu na baze platiny, bez ohl'adu na stav expresie PD-L1.
Primarnym sledovanym ukazovatel'om tc¢innosti bolo celkové prezivanie. Celkovo 287 pacientov bolo
randomizovanych v pomere 1:1 a dostavalo atezolizumab (1 200 mg podavanych intravendznou
inflziou kazdé 3 tyzdne az do straty lieGebného prinosu) alebo docetaxel (75 mg/m? podavanych
intraven6znou infGziou v 1. den kazdého 3-tyzdiiového cyklu az do progresie ochorenia).
Randomizécia bola stratifikovana podl'a stavu expresie PD-L1 v IC, poétu predchadzajucich
chemoterapeutickych rezimov a histologie. Aktualizovana analyza s celkovym poctom

200 pozorovanych umrti a medianom sledovania preZivania 22 mesiacov preukéazala median

OS 12,6 mesiaca u pacientov liecenych atezolizumabom voci 9,7 mesiaca u pacientov liecenych
docetaxelom (HR 0,69; 95 % IS: 0,52; 0,92). ORR bola 15,3 % vo¢i 14,7 % a median DOR bol

18,6 mesiaca voci 7,2 mesiaca v pripade atezolizumabu voci docetaxelu, v uvedenom poradi.

Malobunkovy karcinom plic

IMpower133 (GO30081): Randomizované klinické skusanie fazy /111 s atezolizumabom
podavanym v kombindcii s karboplatinou a etopozidom pacientom so SCLC v extenzivnom Stadiu,
dovtedy neliecenym chemoterapiou

Randomizovana, multicentrickd, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana Studia fazy I/111,
IMpower133, sa uskuto¢nila na zhodnotenie G¢innosti a bezpe¢nosti atezolizumabu v kombinacii
s karboplatinou a etopozidom u pacientov s ES-SCLC, dovtedy nelieGenych chemoterapiou.

Z tejto studie boli vyluceni pacienti s aktivnymi alebo nelieCenymi metastazami v CNS; pacienti

s autoimunitnym ochorenim v anamnéze; pacienti, ktori dostali Zivi, oslabent o¢kovaciu latku pocas
obdobia 4 tyzdiov pred randomizaciou; pacienti, ktori dostavali systémové imunosupresivne lieky
pocas 1 tyzdna pred randomizaciou. Nador sa hodnotil kazdych 6 tyzdinov pocas prvych 48 tyzdiov
po 1. dni 1. cyklu a nésledne kazdych 9 tyzdiov. U pacientov, ktori splnili stanovené kritéria a ktori
sthlasili s lie¢bou aj po progresii ochorenia, sa nador hodnotil kazdych 6 tyzdiov az do ukonéenia
liecby.

Celkovo bolo do Studie zaradenych 403 pacientov, ktori boli randomizovani (1:1) na podavanie

jedného z lie¢ebnych rezimov popisanych v tabul’ke 18. Randomizécia do Studie bola stratifikovana
podla pohlavia, vykonnostného stavu podl'a ECOG a podl'a pritomnosti metastdz v mozgu.
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TabulPka 18: Intravenozne liecebné rezZimy (IMpower133)

Indukéna liecba Udrziavacia liecba
(Styri 21-diiové cykly) (21-diiové cykly)
atezolizumab (1 200 mg)? + karboplatina (AUC 5)°
+ etopozid (100 mg/m?)°<
placebo + karboplatina (AUC 5)° + etopozid
(100 mg/m?)b¢
#Atezolizumab sa podaval az do straty lieCebného prinosu, na zéklade hodnotenia ski3ajiceho
PKarboplatina a etopozid sa podéavali poas az 4 cyklov, alebo aZ do progresie ochorenia alebo do
neakceptovatelnej toxicity, podl'a toho, co sa vyskytlo ako prvé
°Etopozid sa podaval v 1., 2. a 3. defi kazdého cyklu.

Lie¢ebny rezim

A atezolizumab (1 200 mg)?

B placebo

V skumanej populécii boli demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia na zaciatku studie
medzi lieGebnymi skupinami dobre vyvazené. Median veku bol 64 rokov (rozsah: 26 az 90 rokov)

a 10 % pacientov bolo vo veku > 75 rokov. Va¢sinu pacientov tvorili muzi (65 %), belosi (80 %)

a 9 % pacientov malo metastazy v mozgu a vacsina pacientov boli stiasni alebo byvali fajéiari (97 %).
Vykonnostny stav podl'a ECOG na zaciatku liecby bol 0 (35 %) alebo 1 (65 %).

V ¢ase primarnej analyzy bol median nasledného sledovania prezivania pacientov 13,9 mesiaca. Pri
atezolizumabe v kombindcii s karboplatinou a etopozidom sa pozorovalo Statisticky vyznamné
zlepSenie OS v porovnani s kontrolnou skupinou (HR 0,70; 95 % IS: 0,54; 0,91; median

OS 12,3 mesiaca vs. 10,3 mesiaca). Vo finalnej explorativnej analyze OS s dlhSim naslednym
sledovanim (median: 22,9 mesiaca) sa median OS pre obe skupiny nezmenil v porovnani s priebeznou
primarnou analyzou OS. Vysledky PFS, ORR a DOR z primarnej analyzy, ako aj z finalnej
explorativnej analyzy OS, su zhrnuté v tabul’ke 19. Kaplanova-Meierova krivka OS je zobrazena

v grafe 17 a Kaplanova-Meierova krivka PFS je zobrazené v grafe 18. Udaje o pacientoch

s metastazami v mozgu su prilis obmedzené na vyvodenie zaverov o tejto populacii.
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Tabul’ka 19: Sthrn Udajov o u¢innosti IMpower133)

Krucové ciePové ukazovatele ucinnosti Skupina A Skupina B
(atezolizumab + (placebo + karboplatina
karboplatina + etopozid) + etopozid)

Kombinované primdrne ciel’ové ukazovatele

Analyza OS* n=201 n =202

pocet umrti (%) 142 (70,6 %) 160 (79,2 %)

median ¢asu do udalosti (mesiace) 12,3 10,3

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

stratifikovany pomer rizika* (95 % IS) 0,76 (0,60; 0,95)

p-hodnota 0,0154***

12-mesacné OS (%) 51,9 39,0

PES (RECIST v. 1.1) hodnotené skusajacim** n=201 n =202

pocet udalosti (%) 171 (85,1 %) 189 (93,6 %)

median trvania PFS (mesiace) 5,2 4,3

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

stratifikovany pomer rizika* (95 % IS) 0,77 (0,62; 0,96)

p-hodnota 0,0170

6-mesacné PFS (%) 30,9 22,4

12-mesacné PFS (%) 12,6 54

Iné cielové ukazovatele

ORR (RECIST 1.1) hodnotené skusajucim**» n =201 n =202

pocet pacientov s odpoved'ou na liecbu (%) 121 (60,2 %) 130 (64,4 %)

95% IS (53,1; 67,0) (57,3; 71,0)
pocet pacientov s tplnou odpoved’ou (%) 5(2,5%) 2 (1,0%)
pocet pacientov s ¢iasto¢nou odpovedou (%) 116 (57,7 %) 128 (63,4 %)

DOR (RECIST 1.1) hodnotené skasajucim*>* n=121 n =130

median v mesiacoch 472 3,9

95 % 1S (4,1;4,5) (3,1;4,2)

PFS = prezivanie bez priznakov progresie ochorenia; RECIST = Kritérid hodnotenia odpovede na lie¢bu pri
solidnych nadoroch, verzia 1.1.; IS = interval spolahlivosti; ORR = miera objektivnej odpovede; DOR = trvanie

odpovede; OS = celkové preZivanie.

¥ stratifikovany podl'a pohlavia a vykonnostného stavu podla ECOG.
* Finalna explorativna analyza OS v ¢ase uzavierky klinickych udajov k 24. januéaru 2019
** Analyzy PFS, ORR a DOR v ¢ase uzavierky klinickych udajov k 24. aprilu 2018

*** Len pre opisné ucely.

" potvrdené ORR a DOR su explorativne ciel'ové ukazovatele
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Graf 17: Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania (IMpower133)
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Graf 18: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez priznakov progresie ochorenia
(IMpower133)
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Trojnasobne negativny karcindom prsnika

IMpassion130 (W029522): Randomizované klinické skiSanie fazy 111 u pacientov s lokalne
pokrocilym alebo metastatickym TNBC predtym neliecenych na metastatické ochorenie

Dvojito zaslepena, dvojskupinova, multicentrickd, medzinarodna, randomizovana, placebom
kontrolovana Stldia fazy 111 IMpassion130 na zhodnotenie u¢innosti a bezpeénosti atezolizumabu

v kombindcii s nab-paklitaxelom sa uskuto¢nila u pacientov s neresekovatelnym lokéalne pokroc¢ilym
alebo metastatickym TNBC, ktori predtym nedostavali chemoterapiu na metastatické ochorenie.
Pacienti museli byt’ spdsobili na monoterapiu taxanom (t. j. nepritomnost’ rychlej klinickej progresie,
Zivot ohrozujucich viscerdlnych metastaz alebo potreby pre rychle zvladnutie priznakov a/alebo
ochorenia) a boli vylaceni, ak dostali predtym chemoterapiu v neoadjuvantnom alebo adjuvantnom
rezime v priebehu poslednych 12 mesiacov, ak mali autoimunitné ochorenie v anamnéze, ak dostali
Ziv(, oslabend vakcinu v priebehu 4 tyzdiov pred zaradenim do $tudie, ak im boli podavané
systémové imunostimulaéné latky v priebehu 4 tyzdnov pred zaradenim do $tadie alebo systémové
imunosupresivne lieky v priebehu 2 tyzdnov pred zaradenim do $tudie; ak mali nelie¢ené,
symptomatické alebo od kortikosteroidov zavislé metastazy v mozgu. Nador sa hodnotil kazdych

8 tyzdniov (= 1 tyzden) pocas prvych 12 mesiacov po 1. dni 1. cyklu a nasledne kazdych 12 tyzdiov
(1 tyzden).

Celkovo 902 pacientov bolo zaradenych a stratifikovanych podla pritomnosti metastaz v peceni,
predchadzajucej lieGby taxanom a stavu expresie PD-L1 v nador infiltrujacich imunitnych bunkéach
(IC) (PD-L1 obsahujuce nador infiltrujuce imunitné bunky [IC] < 1 % plochy nadoru vs. > 1 % plochy
nadoru) hodnotené testom VENTANA PD-L1 (SP142).

Pacienti boli randomizovani, aby dostavali atezolizumab 840 mg alebo placebo formou intraven6znej
infzie v 1. a 15. den kazdého 28-diiového cyklu, plus nab-paklitaxel (100 mg/m?) podavany
intravendznou infGziou v 1., 8. a 15. den kazdého 28-diiového cyklu. Pacienti boli lie¢eni az do
radiografickej progresie ochorenia podl'a RECIST v. 1.1 alebo neprijatel'nej toxicity. Ked’ sa liecba
nab-paklitaxelom ukoncila z dovodu neprijatelnej toxicity, liecba atezolizumabom mohla pokracovat’.
Median poctu liecebnych cyklov bol 7 pre atezolizumab a 6 pre nab-paklitaxel v kazdej liecebnej
skupine.

Demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia na zaciatku liecby boli medzi lieCebnymi
skupinami populacie dobre vyvazené. Viacésina pacientov boli zeny (99,6 %), 67,5 % boli belosi

a 17,8 % boli azijski pacienti. Median veku bol 55 rokov (rozsah: 20 — 86 rokov). Vykonnostny stav
ECOG na zaciatku liecby bol 0 (58,4 %) alebo 1 (41,3 %). Celkovo malo 41 % zaradenych pacientov
expresiu PD-L1 > 1 %, 27 % malo metastazy v peceni a 7 % malo asymptomatické metastazy

V mozgu na zaciatku lie¢by. PribliZzne polovica pacientov dostavala taxan (51 %) alebo antracyklin
(54 %) v (neo)adjuvantnom rezime. Demografia pacientov a nddorové ochorenie na zaciatku liecby

u pacientov s expresiou PD-L1 > 1 % boli vo vSeobecnosti reprezentativne pre SirSiu populaciu Stadie.

Kombinované primarne cielové ukazovatele u¢innosti zahrnali skii§ajicim hodnotené prezivanie bez
priznakov progresie ochorenia (progression-free survival, PFS) v ITT populdcii (intention to treat, t. .
v3etci zaradeni pacienti) a u pacientov s expresiou PD-L1 > 1 % podl'a RECIST v. 1.1, ako aj celkove
preZivanie (OS) v ITT populécii a u pacientov s expresiou PD-L1 > 1%. Sekundarne ciel'ové
ukazovatele u¢innosti zahtnali mieru objektivnej odpovede (ORR) a trvanie odpovede (DOR) podl’a
RECIST v. 1.1.

Vysledky PFS, ORR a DOR z IMpassion130 pre pacientov s expresiou PD-L1 > 1 % v ¢ase finalnej
analyzy PFS s medianom nésledného sledovania preZivania 13 mesiacov su zhrnuté v tabul’ke 20

s Kaplanovymi-Meierovymi krivkami pre PFS v grafe 19. Pacienti s expresiou PD-L1 <1 %
nevykazovali zlepSenie PFS, ked’ bol atezolizumab pridany k nab-paklitaxelu (HR 0,94;

95 % 1S: 0,78; 1,13).
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Konec¢na analyza OS bola vykonana u pacientov s expresiou PD-L1 > 1 % s medianom sledovania
19,12 mesiaca. Vysledky OS su uvedené v tabul’ke 20 a Kaplanove-Meierove krivky v grafe 20.
Pacienti s expresiou PD-L1 < 1 % nevykazovali zlepsenie OS, ked’ bol atezolizumab pridany

k nab-paklitaxelu (HR 1,02, 95 % 1S: 0,84; 1,24).

Explorativne analyzy podskupin sa uskuto¢nili u pacientov s expresiou PD-L1 > 1 %, skimanim
predchadzajucej (neo)adjuvantnej liecby, mutacii BRCA1/2 a asymptomatickych metastaz v mozgu
na zaciatku lieCby.

U pacientov, ktori absolvovali predchadzajicu (neo)adjuvantnu lieCbu (n = 242), bol pomer rizika pre
primarne (konecné) PFS 0,79 a pre kone¢né OS 0,77, zatial’ co u pacientov, ktori nedostali
predchadzajicu (neo)adjuvantnt lie¢bu (n = 127) bol pomer rizika pre primarne (kone¢né) PFS 0,44
a pre konecné OS 0,54.

V Studii IMpassion130 zo 614 testovanych pacientov malo 89 (15 %) patogénne mutacie BRCA1/2.
Z podskupiny s PD-L1+/BRCA1/2 mutaciami dostalo 19 pacientov atezolizumab plus nab-paklitaxel
a 26 placebo plus nab-paklitaxel. Na zaklade vysledkov explorativnej analyzy a malej vel’kosti vzorky
sa nezda, ze by pritomnost’ mutacie BRCA1/2 ovplyvnila klinicky prinos PFS atezolizaumabu

a nab-paklitaxelu.

U pacientov s asymptomatickymi metastdzami v mozgu na zaciatku lie€by nebol dokaz o u¢innosti,
hoci pocet lie¢enych pacientov bol maly; median PFS bol 2,2 mesiaca v skupine atezolizumab plus
nab-paklitaxel (n = 15) v porovnani s 5,6 mesiaca v skupine s placebom plus nab-paklitaxelom
(n=11) (HR 1,40; 95 % IS: 0,57; 3,44).
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Tabul’ka 20: Suhrn Géinnosti u pacientov s expresiou PD-L1 > 1 % (IMpassion130)

Ciel'ovy ukazovatel u¢innosti Atezolizumab + Placebo + nab-paklitaxel
nab-paklitaxel

Primdrny ciel’ovy ukazovatel’ ucéinnosti n=185 n=184

PFS hodnotené skusajucim (RECIST v. 1.1) - Primarna

analyza®

Podet udalosti (%) 138 (74,6 %) 157 (85,3 %)

Median trvania PFS (mesiace) 7,5 5,0

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

Stratifikovany* pomer rizika (95 % IS) 0,62 (0,49; 0,78)

p-hodnota® < 0,0001

12-mesacné PFS (%) 29,1 16,4
PFS hodnotené skusajicim (RECIST v. 1.1) — Aktualizované explorativna analyza*

Podet udalosti (%) 149 (80,5 %) 163 (88,6 %)
Median trvania PFS (mesiace) 7,5 53
95 % IS (6,7;9,2) (3,8; 5,6)

Stratifikovany* pomer rizika (95 % IS) 0,63 (0,50; 0,80)

p-hodnotat < 0,0001

12-mesacné PFS (%) 30,3 17,3
081,2,5
Podet tmrti (%) 120 (64,9 %) 139 (75,5 %)
Medién ¢asu do udalosti (mesiace) 25,4 17,9
95 % IS (19,6; 30,7) (13,6; 20,3)
Stratifikovany* pomer rizika (95 % IS) 0,67 (0,53; 0,86)

Sekundarny a explorativny ciel’ovy ukazovatel’

ORR hodnotené skisajucim n=185 n=183
(RECIST v. 1.1)

Pocet pacientov s odpoved’ou na liecbu (%) 109 (58,9 %) 78 (42,6 %)
95 % IS (51,5; 66,1) (35,4; 50,1)

Pocet uplnych odpovedi (%) 19 (10,3 %) 2 (1,1 %)

Pocet ¢iastocnych (netiplnych) 90 (48,6 %) 76 (41,5 %)

odpovedi (%)

Pocet stabilizovanych ochoreni (%) 38 (20,5 %) 49 (26,8 %)
DOR hodnotené skasajucim?® n=109 n=78
Median v mesiacoch 8,5 55
95 % IS (7,3;9,7) (37:7,1)

! Na zéklade stratifikovaného log-rank testu

2 Porovnania OS medzi lie¢ebnymi skupinami u pacientov s expresiou PD-L1 > 1 % neboli formalne testované podla
vopred Specifikovanej hierarchie analyz.

3 Kone¢na analyza pre PFS, ORR, DOR a prva predbezna analyza OS k 17. aprilu 2018.

4 Explorativna analyza PFS k 2. januaru 2019.

® Kone¢na analyza pre OS k 14. aprilu 2020.

* Stratifikované podl'a pritomnosti metastaz v pe€eni a podl'a predchadzajticej liecby taxanom

PFS = prezivanie bez priznakov progresie ochorenia; RECIST = Kritérid hodnotenia odpovede na lie¢bu pri
solidnych nadoroch, verzia 1.1, IS = interval spol'ahlivosti; ORR = miera objektivnej odpovede, DOR = trvanie
odpovede; OS = celkové prezivanie; NE = nemozno odhadnat’
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Graf 19: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez priznakov progresie u pacientov

s expresiou PD-L1> 1 % (IMpassion130)
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Graf 20: Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania u pacientov s expresiou
PD-L12>1 % (IMpassion130)
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celkového zdravotného stavu/kvality Zivota sdvisiacej so zdravim, merané pomocou EORTC
QLQ-C30, bol podobny v kazdej lieenej skupine, ¢o sved¢i o tom, Ze vSetci pacienti si zachovali

svoju vychodiskovu hodnotu HRQoL pocas porovnatelného ¢asového obdobia.
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Hepatocelularny karciném

IMbravel50 (YO40245): Randomizované klinické skd3anie fazy 111 s atezolizumabom
podavanym v kombin&cii s bevacizumabom u pacientov s neresekovatelnym HCC, ktori predtym
nedostavali systéemovu liecbu

Randomizovana, multicentrickd, medzindrodnd, otvorena Stadia fazy III, IMbravel50, sa uskuto¢nila
na zhodnotenie G¢innosti a bezpe¢nosti atezolizumabu v kombindcii s bevacizumabom u pacientov

s lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym a/alebo neresekovatelnym HCC, ktori predtym nedostavali
systémovu liecbu. Celkovo bolo 501 pacientov randomizovanych (2:1) na podavanie bud’
atezolizumabu (1 200 mg) a bevacizumabu v davke 15 mg/kg bw, podavanymi intravendznou infaziou
kazdé 3 tyzdne, alebo sorafenibu v davke 400 mg podavanej peroralne dvakrat denne. Randomizacia
bola stratifikovand podl'a geografického regionu, makroskopickej cievnej invazie a/alebo
mimopecenového rozsirenia nadoru, hladiny a-fetoproteinu (AFP) a vykonnostného stavu podl'a
ECOG pred zaciatkom liecby. Pacienti v obidvoch lie¢ebnych skupinach dostavali lie¢bu az do straty
lieCebného prinosu alebo do neakceptovatel’nej toxicity. U pacientov sa mohlo ukon¢it’ podavanie bud’
atezolizumabu, alebo bevacizumabu (napr. z dovodu neziaducich udalosti) a pokracovat’ lieCbou iba
jednym z tychto lie¢iv az do straty lieGebného prinosu alebo do neakceptovatelnej toxicity suvisiacej

s jednym lieCivom.

Do stidie boli zaradeni dospeli, ktorych ochorenie nebolo korigovatel'né chirurgickou a/alebo
lokoregionalnou lie¢bou alebo ktoré po takejto liebe progredovalo, ktori boli v triede A podl'a
Childovej-Pughovej klasifikacie, s ECOG 0/1 a ktori predtym nedostavali systémovu lie¢bu.
Krvacanie (vratane smrtel'nych pripadov) je znamou neziaducou reakciou suvisiacou

s bevacizumabom a krvécanie z hornej Casti gastrointestinalneho traktu je ¢astou a zivot ohrozujucou
komplikaciou u pacientov s HCC. Z tohto dovodu sa u pacientov musela vyhodnotit’ pritomnost’
varixov v priebehu 6 mesiacov pred zaciatkom lieby a pacienti boli zo §tudie vyltceni, ak sa u nich
vyskytlo krvacanie z varixov v priebehu 6 mesiacov pred zaciatkom lie¢by, ak mali nelie¢ené alebo
uplne nevylie¢ené varixy s krvacanim alebo vysoké riziko krvacania. Pacienti s aktivnou hepatitidou B
museli mat HBV DNA < 500 1U/ml v priebehu 28 dni pred zaciatkom skusanej liecby a museli
dostavat’ standardnu liecbu HBV pocéas minimalne 14 dni pred zaradenim do Studie a pocas celého
trvania Stadie.

Vyluceni boli aj pacienti, ktori mali stredne t'azky alebo t'azky ascites; pacienti s pecefiovou
encefalopatiou v anamnéze; pacienti s potvrdenym fibrolamelarnym HCC; pacienti

so sarkomatoidnym HCC; pacienti so zmieSanym (kombinovanym) cholangiokarcindmom a HCC;
pacienti s aktivnou subeznou infekciou HBV a HCV; pacienti s autoimunitnym ochorenim

v anamnéze; pacienti, ktori dostali zivu, oslabenti o¢kovaciu latku pocas obdobia 4 tyzdiov pred
randomizaciou; pacienti, ktori dostavali systémové imunostimulaéné latky pocas 4 tyzdnov alebo
systémové imunosupresivne lieky pocas 2 tyzdnov pred randomizéciou; pacienti, ktori mali nelie¢ené
metastazy v mozgu alebo metastazy v mozgu zavislé od lie¢by kortikosteroidmi. Nador sa hodnotil
kaZdych 6 tyzdnov pocas prvych 54 tyzdiov po 1. dni 1. cyklu a nasledne kazdych 9 tyzdnov.

V skumanej populacii boli demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia na zaCiatku Stadie
medzi lieGebnymi skupinami dobre vyvazené. Median veku bol 65 rokov (rozsah: 26 aZ 88 rokov)

a 83 % bolo muzov. Vi&sinu pacientov tvorili Azijci (57 %) a belosi (35 %). 40 % pacientov bolo

z Azie (okrem Japonska), kym 60 % pacientov bolo z krajin zvy3ku sveta. Priblizne u 75 % pacientov
bola pritomna makroskopicka cievna invazia a/alebo mimopecenové roz§irenie nadoru

a 37 % pacientov malo hladinu AFP > 400 ng/ml pred zaciatkom lieCby. Vykonnostny stav podl'a
ECOG pred zaciatkom lie¢by bol 0 (62 %) alebo 1 (38 %). Hlavné rizikové faktory vzniku HCC boli
infekcia virusom hepatitidy B u 48 % pacientov, infekcia virusom hepatitidy C u 22 % pacientov

a ochorenie nevirusového pévodu u 31 % pacientov. HCC bol kategorizovany ako BCLC (Barcelona
Clinic Liver Cancer) $tadium C u 82 % pacientov, Stddium B u 16 % pacientov a Stadium A

u 3 % pacientov.
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Kombinované primarne ciel'ové ukazovatele uc¢innosti boli OS a PFS hodnotené IRF podl'a RECIST
v. 1.1. V ¢ase primarnej analyzy bol median nasledného sledovania prezivania pacientov 8,6 mesiaca.
Udaje preukazali Statisticky vyznamné zlep3enie OS a PFS hodnoteného IRF podl'a RECIST v. 1.1
pri atezolizumabe + bevacizumabe v porovnani so sorafenibom. Statisticky vyznamné zlep3enie sa
pozorovalo aj v miere potvrdenej objektivnej odpovede (ORR) hodnotenej IRF podl'a RECIST v. 1.1
a v HCC hodnotenom podl’a modifikovanych kritérii RECIST (HCC mRECIST). KI'a¢ové vysledky
ucinnosti z primarnej analyzy st zhrnuté v tabul’ke 21.

Vykonala sa deskriptivna aktualizovana analyza Gi¢innosti s medianom casu nasledného sledovania
prezivania 15,6 mesiaca. Median OS bol 19,2 mesiaca (95 % IS: 17,0; 23,7) v skupine

s atezolizumabom + bevacizumabom verzus 13,4 mesiaca (95 % 1S: 11,4; 16,9) v skupine

so sorafenibom s HR 0,66 (95 % IS: 0,52; 0,85). Median PFS hodnotého IRF podl'a RECIST v. 1.1 bol
6,9 mesiaca (95 % IS: 5,8; 8,6) v skupine s atezolizumabom a bevacizumabom verzus 4,3 mesiaca

(95 % IS: 4,0; 5,6) v skupine so sorafenibom s HR 0,65 (95 % IS: 0,53; 0,81).

ORR hodnotena IRF podla RECIST v. 1.1 bola 29,8 % (95 % IS: 24,8; 35,0) v skupine

s atezolizumabom + bevacizumabom a 11,3 % (95 % IS: 6,9; 17,3) v skupine so sorafenibom. Median
trvania odpovede (DOR) hodnoteny IRF podl'a RECIST v. 1.1 u pacientov s potvrdenou odpovedou
bol 18,1 mesiaca (95 % IS: 14,6; NE) v skupine s atezolizumabom + bevacizumabom v porovnani

s0 14,9 mesiaca (95 % 1S: 4,9; 17,0) v skupine so sorafenibom.

Kaplanova-Meierova krivka OS (aktualizovana analyza) je zobrazena
v grafe 21 a Kaplanova-Meierova krivka PFS (primarna analyza) je zobrazena v grafe 22.

Tabulka 21: Stihrn tidajov o ucinnosti (IMbravel50 Primarna Analyza)

Kracové ciel’ové ukazovatele Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib
ucinnosti

oS n =336 n=165
pocet umrti (%) 96 (28,6 %) 65 (39,4 %)
median ¢asu do udalosti NE 13,2
(mesiace)

95 % IS (NE; NE) (10,4; NE)
stratifikovany pomer rizik* 0,58 (0,42; 0,79)

(95 % IS)

p-hodnota® 0,0006

6-mesacné OS (%) 84,8 % 72,3 %
PFS hodnotené IRF, n =336 n=165

RECIST 1.1
pocet udalosti (%)

197 (58,6 %)

109 (66,1 %)

median trvania PFS (mesiace) 6,8 4,3

95 % IS (5,8; 8,3) (4,0; 5,6)
stratifikovany pomer rizik* 0,59 (0,47; 0,76)

(95 % IS)

p-hodnota® <0,0001

6-mesacné PFS 54,5 % 37,2%
ORR hodnotena IRF, n =326 n=159
RECIST 1.1

pocet pacientov s potvrdenou 89 (27,3 %) 19 (11,9 %)
odpoved’ou (%)

95 % IS (22,5; 32,5) (7,4; 18,0)
p-hodnota? <0,0001

pocet pacientov s Uplnou 18 (5,5 %) 0

odpoved’ou (%)

pocet pacientov s ¢iastocnou
odpoved’ou (%)

pocet pacientov

so stabilizovanym ochorenim
(%)

71 (21,8 %)

151 (46,3 %)

19 (11,9 %)

69 (43,4 %)
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Krucéové ciel’ové ukazovatele Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib
ucinnosti

DOR hodnotené IRF, n=389 n=19
RECIST 1.1

median v mesiacoch NE 6,3

95 % IS (NE; NE) (4,7; NE)
rozsah (mesiaca) (1,3+; 13,44) (1,4+; 9,1+)
ORR hodnotena IRF, n=2325 n=158
HCC mRECIST

pocet pacientov s potvrdenou 108 (33,2 %) 21 (13,3 %)
odpoved’ou (%)

95 % IS (28,1; 38,6) (8,4; 19,6)
p-hodnota? <0,0001

pocet pacientov s Gplnou 33 (10,2 %) 3 (1,9 %)
odpoved’ou (%)

pocet pacientov s Ciastocnou 75 (23,1 %) 18 (11,4 %)
odpoved’ou (%)

pocet pacientov 127 (39,1 %) 66 (41,8 %)
so stabilizovanym ochorenim

(%)

DOR hodnotené IRF, n=108 n=21
HCC mRECIST

median v mesiacoch NE 6,3

95 % IS (NE; NE) (4,9; NE)
rozsah (mesiace) (1,3+; 13,44) (1,4+,; 9,1+)

* stratifikovany podl'a geografického regionu (Azia okrem Japonska vs. krajiny zvysku sveta), makroskopickej
cievnej invazie a/alebo mimopecenového rozsirenia nadoru (pritomnost’ vs. absencia) a hladiny AFP

(<400 vs. > 400 ng/ml) pred zacdiatkom liecby

! na zéklade obojstranného stratifikovaného log-rank testu

2 nominalne p-hodnoty na zaklade obojstranného Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho testu

+ oznacuje cenzurovanu hodnotu

PFS = prezivanie bez priznakov progresie ochorenia; RECIST = Kritéria hodnotenia odpovede na lie¢bu pri
solidnych nadoroch, verzia 1.1; HCC mRECIST = hodnotenie hepatocelularneho karcindému podl'a modifikovanych
kritérii RECIST; IS = interval spolahlivosti; ORR = miera objektivnej odpovede; DOR = trvanie odpovede;

OS = celkové prezivanie; NE = nemozno odhadntt’

Graf 21: Kaplanova-Meierova krivka OS v ITT populacii (IMbravel50 Aktualizovana Analyza)
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Graf 22: Kaplanova-Meierova krivka PFS hodnoteného IRF podPa RECIST v. L1V ITT
populacii (IMbravel50 Primarna Analyza)
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Pomer rizik a p-hodnota s zo stratifikovanej analyzy.

Stratifikatné faktory podia IXRS zanffiaji geograficky region (Azia okrem Japonska vs. krajiny zvysku sveta), makroskopickd cievnu invaziu a/alebo mimopedefiové roziirenie nadoru (pritomnost vs. absencia) a hladinu AFP
(< 400 vs. = 400 ng/ml) v €ase skriningu.

Uc¢innost’ u starSich pacientov

Neboli pozorované Ziadne celkové rozdiely v Gi¢innosti medzi pacientmi vo veku > 65 rokov

a mladSimi pacientmi, ktori dostavali monoterapiu atezolizumabom. V tadii IMpower150 bol vek
> 65 rokov spojeny so zniZzenym G¢inkom atezolizumabu u pacientov, ktori dostavali atezolizumab
v kombinéacii s karboplatinou a paklitaxelom.

Udaje o pacientoch v 3tdiach IMpower150, IMpower133 a IMpower110 vo veku > 75 rokov su prilis
obmedzené na vyvodenie zaverov o tejto populacii.

Pediatricka populacia

U pediatrickych (< 18 rokov, n = 69) a mladych dospelych pacientov (18 - 30 rokov, n = 18)

s relapsujucimi alebo progresivnymi solidnymi tumormi, ako aj s Hodgkinovym a non-Hodgkinovym
lymfémom sa vykonala multicentricka otvorend Stdia v skorej faze na vyhodnotenie bezpeénosti

a farmakokinetiky atezolizumabu. Pacienti boli lieeni 15 mg/kg bw atezolizumabu intraven6zne
kaZzdé 3 tyzdne (pozri ¢ast’ 5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Expozicia atezolizumabu sa proporéne zvySovala umerne davke v rozmedzi od 1 mg/kg bw

do 20 mg/kg bw vratane fixnej davky 1 200 mg podavanej kazdé 3 tyzdne. Popula¢na analyza, ktora
zahtnala 472 pacientov, popisala farmakokinetické vlastnosti atezolizumabu v rozmedzi ddvkovania
od 1 az 20 mg/kg bw pomocou linearneho dvojkompartmentového modelu s eliminéciou prvého réadu.
Farmakokinetické vlastnosti atezolizumabu podavaného intravendzne v davke 840 mg kazdé 2 tyZdne,
v davke 1 200 mg kazdé 3 tyZdne a v davke 1 680 mg kazdé 4 tyzdne st rovnakeé; pri tychto troch
davkovacich schémach sa oc¢akava, Ze sa dosiahnu porovnatel'né celkové expozicie. Populacna
farmakokineticka analyza naznacuje, ze rovnovazny stav sa dosiahne po 6 az 9 tyzdioch pri
opakovanom podavani. Systémovéa akumulacia bola 1,91-ndsobna v zmysle plochy pod krivkou
plazmatickej koncentracie; 1,46-nasobna v zmysle maximalnej koncentracie a 2,75-nasobna v

zmysle minimalnej (trough, t. j. nameranej na konci davkovacieho intervalu) koncentrécie.
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Absorpcia

Atezolizumab sa podava vo forme intravendznej infazie.
Distribucia

Popula¢na farmakokineticka analyza naznacuje, ze distribu¢ny objem v centradlnom kompartmente
u typického pacienta je 3,28 | a objem v rovnovaznom stave je 6,91 1.

Biotransformacia

Metabolizmus atezolizumabu sa priamo neskumal. Protilatky sa eliminuju hlavne prostrednictvom
katabolizmu.

Eliminacia

Popula¢na farmakokineticka analyza naznacuje, ze klirens atezolizumabu je 0,200 | na 1 den a typicky
terminalny pol¢as eliminécie je 27 dni.

Osobitné populacie

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy a analyzy odpovede na expoziciu, vek

(21 - 89 rokov), region, etnicky povod, porucha funkcie obli¢iek, mierna porucha funkcie pecene, stav
expresie PD-L1 alebo vykonnostny stav ECOG nemaju u¢inok na farmakokinetiku atezolizumabu.
Telesna hmotnost’, pohlavie, pozitivny vyskyt ADA (protilatky proti lieku), hladina albuminu

a nadorové zatazenie maju Statisticky vyznamny, avSak nie klinicky relevantny G¢inok na
farmakokinetiku atezolizumabu. Ziadna Gprava davky sa neodporuca.

Starsi pacienti

Neuskuto¢nili sa ziadne $tudie s atezolizumabom u starSich pacientov. Vplyv veku na farmakokinetiku
atezolizumabu sa hodnotil v popula¢nej farmakokinetickej analyze. Vek nebol identifikovany ako
vyznamny kovariat, ktory by ovplyvitoval farmakokinetické vlastnosti atezolizumabu u pacientov vo
vekovom rozmedzi 21 - 89 rokov (n = 472) s medidnom veku 62 rokov. Nebol pozorovany Ziaden
klinicky vyznamny rozdiel vo farmakokinetike atezolizumabu u pacientov vo veku < 65 rokov

(n = 274), pacientov vo veku 65 az 75 rokov (n = 152) a pacientov vo veku > 75 rokov (n = 46) (pozri
Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia

Farmakokinetické vysledky z jednej multicentrickej otvorenej Stadie v skorej faze, ktora sa
uskuto¢nila u pediatrickych (< 18 rokov, n = 69) a mladych dospelych pacientov (18 - 30 rokov,

n = 18), ukazuju, Ze Kklirens a distribu¢ny objem atezolizumabu bol porovnatel'ny medzi pediatrickymi
pacientmi, ktori dostavali 15 mg/kg bw, a mladymi dospelymi pacientmi, ktori dostavali 1 200 mg
atezolizumabu kaZdé 3 tyzdne, ked’ boli normalizované podl'a telesnej hmotnosti vzh'adom na nizsiu
expoziciu pri niZ8ej telesnej hmotnosti u pediatrickych pacientov. Tieto rozdiely nesuviseli

S0 znizenim koncentracii atezolizumabu pod cielovii terapeuticku expoziciu. Udaje pre deti < 2 roky
su obmedzené, takZe nie je mozné vyvodit’ kone¢né zavery.

Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa ziadne $pecificky zamerané $tadie s atezolizumabom u pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek. V populacnej farmakokinetickej analyze sa nepreukazali Ziadne klinicky vyznamné rozdiely
v klirense atezolizumabu u pacientov s miernou (odhadovana miera glomerulérnej filtracie [eGFR]

60 az 89 ml/min/1,73 m?; n = 208) alebo, stredne tazkou (eGFR 30 az 59 ml/min/1,73 m? n = 116)
poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s pacientmi s normalnou (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?; n = 140)
funkciou obliciek. Len zopar pacientov malo tazkl poruchu funkcie obli¢iek (eGFR
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15 az 29 ml/min/1,73 m?%; n = 8) (pozri &ast’ 4.2). Vplyv tazkej poruchy funkcie obli¢iek na
farmakokinetiku atezolizumabu nie je znamy.

Porucha funkcie pecene

Neuskutocnili sa Ziadne $pecificky zamerané $tadie s atezolizumabom u pacientov s poruchou funkcie
pecene. V populacnej farmakokinetickej analyze sa nepreukazali Ziadne klinicky vyznamné rozdiely
v klirense atezolizumabu u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (hladina bilirubinu < ULN
a hladina AST > ULN alebo hladina bilirubinu > 1,0- aZ 1,5-ndsobok ULN a akakol'vek hladina AST)
alebo so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (hladina bilirubinu > 1,5- az 3-nasobok ULN

a akakol'vek hladina AST) v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou pecene (hladina

bilirubinu <ULN a hladina AST < ULN). Nie st dostupné Ziadne Gdaje od pacientov s t'azkou
poruchou funkcie peéene (hladina bilirubinu > 3-ndsobok ULN a akakol'vek hladina AST). Porucha
funkcie pecene bola definovana pomocou kritérii NCI-ODWG (National Cancer Institute-Organ
Dysfunction Working Group) pre dysfunkciu pecene (pozri ¢ast’ 4.2). Vplyv tazkej poruchy funkcie
pecene (hladina bilirubinu > 3-ndsobok ULN a akakol'vek hladina AST) na farmakokinetiku
atezolizumabu nie je znamy.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Karcinogenita

Neuskutocnili sa stadie karcinogenity na stanovenie karcinogénneho potencialu atezolizumabu.

Mutagenita

Neuskutocnili sa §tidie mutagenity na stanovenie mutagénneho potencialu atezolizumabu.
Modifik&cia DNA alebo chromozémov vplyvom monoklonalnych protilatok sa viak nepredpoklada.

Fertilita

Neuskutocnili sa Studie fertility s atezolizumabom, av§ak hodnotenie sam¢ich a samicich
reprodukénych organov Makaka javskeho bolo zahrnuté do Stidie chronickej toxicity. Podavanie
atezolizumabu raz za tyzden samiciam makaka pri odhadovanom AUC, priblizne 6-nasobku AUC

U pacientov uzivajtcich odpora¢anu davku sposobilo nepravidelny menstruaény cyklus a nedostatok
novovytvorenych zltych teliesok vo vajecnikoch, ¢o vSak bolo reverzibilné. Nepreukazal sa ziaden
vplyv na reprodukéné organy samcov.

Teratogenita

Specificky zamerané tadie reprodukcie alebo teratogenity u zvierat s atezolizumabom neboli
vykonané. Stadie na zvieratach preukazali, Ze inhibicia drahy PD-L1/PD-1 méze viest k imunitne
sprostredkovanej rejekcii vyvijajuceho sa plodu, s ndsledkom Umrtia plodu. Podavanie atezolizumabu
moze viest’ k poSkodeniu plodu vratane embryofetélnej letality.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

L-histidin

Ladova kyselina octova

Sachar6za

Polysorbat 20
Voda na injekcie
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6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne §tudie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem
tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka

3 roky.

Riedeny roztok

Chemicka a fyzikalna stabilita pripraveného infzneho roztoku je preukazana az do 24 hodin pri
teplote < 30 °C a az do 30 dni pri 2 °C az 8 °C od ¢asu pripravy roztoku.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pripraveny infuzny roztok pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned,
za Cas a podmienky uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouZivatel’ a za normalnych
podmienok nema byt’ dlhsi ako 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C alebo 8 hodin pri izbovej teplote
(225 °C), pokial sa riedenie nevykonalo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatul'ke na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenena injekéna liekovka typu I s butylovou gumenou zétkou a hlinikovym tesnenim so Sedym
alebo akvamarinovym vyklapacim vie¢kom z plastickej hmoty s obsahom 14 ml alebo 20 ml
koncentratu na infuzny roztok.

Balenie s 1 injekénou liekovkou.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Tecentriq neobsahuje Ziadne antimikrobialne konzervaéné ani bakteriostatické latky a zdravotnicky
pracovnik ma pri jeho priprave lieku pouzivat vhodnu aseptickl techniku, aby sa zabezpecila sterilita

pripravenych roztokov. Na pripravu Tecentriqu pouZite sterilnu ihlu a injek¢nt striekacku.

Asepticka priprava, manipulacia a skladovanie

Pri priprave infuzie sa musi zabezpecit’ aseptickd manipulécia. Priprava ma byt
. vykonavana za aseptickych podmienok vyskolenym personalom v stlade s pravidlami spravnej
praxe, najmé s ohl'adom na aseptickl pripravu parenteralnych pripravkov.

. pripravena v boxe s laminarnym pradenim alebo v biologicky bezpe¢nej miestnosti pouzitim
Standardnych opatreni na bezpecnu manipulaciu s intravendznymi latkami.
. s naslednym primeranym skladovanim pripraveného roztoku na intravenoznu infaziu, aby sa

zabezpecilo zachovanie aseptickych podmienok.

Injek¢nu liekovku nepretrepavajte.
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Pokyny na riedenie

Pre odporacant davku 840 mg: 14 ml koncentratu Tecentriqu sa ma odobrat’ z injek¢nej liekovky
a zriedit’ v infuznom vaku z polyvinylchloridu (PVC), polyolefinu (PO), polyetylénu (PE) alebo
polypropylénu (PP), ktory obsahuje injek¢ény roztok chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/mi
(0,9 %).

Pre odporacanti davku 1 200 mg: 20 ml koncentratu Tecentriqu sa ma odobrat’ z injek¢nej liekovky
a zriedit’ v infiznom vaku z polyvinylchloridu (PVC), polyolefinu (PO), polyetylénu (PE) alebo
polypropylénu (PP), ktory obsahuje injekény roztok chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml
(0,9 %).

Pre odporacant davku 1 680 mg: 28 ml koncentratu Tecentriqu sa mé odobrat’ z dvoch injekénych
liekoviek Tecentriqu 840 mg a zriedit’ v infiznom vaku z polyvinylchloridu (PVC), polyolefinu (PO),
polyetylénu (PE) alebo polypropylénu (PP), ktory obsahuje injekény roztok chloridu sodného

s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %).

Po nariedeni ma byt finalna koncentracia riedeného roztoku medzi 3,2 a 16,8 mg/ml.

Infuzny vak sa ma jemne prevratit’, aby sa roztok premiesal a aby sa nevytvorila pena. Po priprave sa
mé inflzia ihned’ podat’ (pozri Cast’ 6.3).

Parenteralne podavané lieky sa maju pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ cudzorodych
Castic a zmenu farby. Ak sa v roztoku pozoruji cudzorodé ¢astice alebo zmena farby, roztok
nepouZivajte.

Nebola pozorovovana Ziadna inkompatibilita medzi Tecentrigom a inflznym vakom s povrchom

z PVC, PO, PE alebo PP. Okrem toho neboli pozorované Ziadne inkompatibility s membranami in-line
z polyétersulfonu alebo polysulfénu a inflznym setom a ostatnym infaznym vybavenim z PVC, PE,
polybutadiénu alebo polyuretanu. PouZitie in-line filtra nie je povinné.

Nepodavajte iné lieky cez rovnaku inflznu supravu.

Likvidacia

Uvolnenie Tecentriqu do Zivotného prostredia sa ma minimalizovat’.

V3etok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/17/1220/001
EU/1/17/1220/002
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 21. septembra 2017
Datum posledného predizenia registracie: 25. aprila 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Tecentriq 1 875 mg injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injekéna liekovka s 15 ml injekéného roztoku obsahuje 1 875 mg atezolizumabu.
Kazdy ml roztoku obsahuje 125 mg atezolizumabu.

Atezolizumab je upravena, humanizovana monoklonalna protilatka podtriedy IgG1 proti ligandu
receptora programovanej bunkovej smrti-1 (anti-programmed death-ligand 1, PD-L1), ktora ma Fc
oblast’ upravenu technologiou génového inZinierstva, a ktoré je vytvorena technologiou
rekombinantnej DNA v ovarialnych bunkach ¢inskeho Skrecka.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok.

Cira, bezfarebna az mierne Zltkasta tekutina. Roztok ma pH 5,5 - 6,1 a osmolalitu 359 - 459 mOsm/kg.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Urotelidlny karcindm (urothelial carcinoma, UC)

Tecentrig v monoterapii je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s lokalne pokro¢ilym alebo
metastatickym UC:
o po predchadzajucej chemoterapii na baze platiny alebo
o na lie¢bu dospelych pacientov, u ktorych nie je vhodna lie¢ba cisplatinou, a u ktorych je
v nadore expresia PD-L1 > 5 % (pozri ¢ast’ 5.1).

Nemalobunkovy karciném pl'ac (non-small cell lung cancer, NSCLC) vo véasnom $tadiu

Tecentrig v monoterapii je indikovany na adjuvantnu liecbu po kompletnej resekcii a chemoterapii
na baze platiny dospelym pacientom s NSCLC s vysokym rizikom recidivy, u ktorych je v nadore
expresia PD-L1 > 50 % nadorovych buniek (tumour cells, TC), a ktori nemaju NSCLC s mutaciami
EGFR alebo s pozitivitou ALK (pozri ¢ast’ 5.1 pre vyberové kritéria).

Pokrocily NSCLC

Tecentriq v kombinécii s bevacizumabom, paklitaxelom a karboplatinou je indikovany na liecbu prvej
linie dospelych pacientov s metastatickym neskvaméznym NSCLC. U pacientov s NSCLC

s mutéciami EGFR alebo s pozitivitou ALK je Tecentrig v kombinacii s bevacizumabom,
paklitaxelom a karboplatinou indikovany len po zlyhani vSetkych vhodnych moznosti cielenej lieCby
(pozri ¢ast’ 5.1).

Tecentriq v kombinécii s nab-paklitaxelom a karboplatinou je indikovany na liecbu prvej linie

dospelych pacientov s metastatickym neskvam6znym NSCLC, ktori nemaju NSCLC s mutéaciami
EGFR alebo s pozitivitou ALK (pozri ¢ast’ 5.1).
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Tecentrig v monoterapii je indikovany na lie¢bu prvej linie dospelym pacientom s metastatickym
NSCLC, u ktorych je v nadore expresia PD-L1 > 50 % TC alebo > 10 % n&dor infiltrujdcich
imunitnych buniek (tumour-infiltrating immune cells, IC) a ktori nemaji NSCLC s mutaciami EGFR
alebo s pozitivitou ALK (pozri ¢ast’ 5.1).

Tecentrig v monoterapii je indikovany na lie¢bu prvej linie dospelym pacientom s pokrocilym
NSCLC, u ktorych nie je vhodna liecba na baze platiny (pozri ¢ast’ 5.1 pre vyberove kritérid).

Tecentrig v monoterapii je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s lokalne pokro¢ilym alebo
metastatickym NSCLC po predchadzajucej chemoterapii. Pacienti s NSCLC s mutaciami EGFR

alebo s pozitivitou ALK maju pred podavanim Tecentriqu dostavat’ aj cielenu lie¢bu (pozri ¢ast’ 5.1).

Malobunkovy karcindém plic (small cell lung cancer, SCLC)

Tecentrig v kombinacii s karboplatinou a etopozidom je indikovany na lie¢bu prvej linie dospelym
pacientom s malobunkovym karcindbmom pltic v extenzivnom Stadiu (extensive-stage small cell lung
cancer, ES-SCLC) (pozri Cast’ 5.1).

Trojnasobne negativny karcindm prsnika (triple-negative breast cancer, TNBC)

Tecentriq v kombindcii s nab-paklitaxelom je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov
s neresekovatelnym lokalne pokro¢ilym alebo metastatickym TNBC, u ktorych je v nddore expresia
PD-L1>1 %, a ktori predtym nedostavali chemoterapiu na metastatické ochorenie.

Hepatocelularny karcindm (hepatocellular carcinoma, HCC)

Tecentriq v kombinécii s bevacizumabom je indikovany na liecbu dospelych pacientov s pokro¢ilym
alebo neresekovateI'nym HCC, ktori predtym nedostavali systémovu lie¢bu (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Déavkovanie a spésob podavania
Podavanie Tecentriqu sa ma zacat’ a byt’ vedené lekarom so skisenostami s lie¢bou rakoviny.

Pacienti, ktori v sicasnosti dostavaji intravenozny atezolizumab, mé6zu prejst’ na lie¢bu injekénym
roztokom Tecentriq a naopak.

Vysetrenie PD-L1 u pacientov s UC alebo TNBC alebo NSCLC

Tecentriq v monoterapii

Ak je to Specifikované v indikacii, vyber pacientov na lie¢bu Tecentriqgom zalozeny na expresii PD-L1
V nadore ma byt’ potvrdeny validovanym testom (pozri Casti 4.1 a 5.1).

Tecentriq v kombinovanej liecbe

U pacientov s predtym nelieenym TNBC sa ma zvolit’ lieGba na zaklade potvrdeného a validovaného
vySetrenia expresie PD-L1 v nadore (pozri Cast’ 5.1).

Davkovanie

Odporucana davka injekéného roztoku Tecentriq je 1 875 mg, ktora sa podava kazdé tri tyzdne, ako je
uvedené v tabulke 1.

Ked’ sa Tecentriq podava v kombinovanej liecbe, precitajte si aj tiplné preskripcné informacie
o liekoch podavanych v kombinacii (pozri ¢ast’ 5.1).
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Tabul’ka 1: Odporuc¢ana davka Tecentriqu podavana subkutanne

Indikacia

| Odporacana davka a schéma

Dika lie¢by

Tecentriq v monoterapii

1L UC

1 875 mg kazdé 3 tyzdne

1L metastatického NSCLC

1L NSCLC, pri ktorom nie
je vhodna liecba na baze
platiny

AZ do progresie ochorenia
alebo do vzniku
nezvladnutel'nej toxicity.

NSCLC vo v¢asnom $tadiu

1 875 mg kazdeé 3 tyZdne

Jeden rok, pokial’ neddjde
k recidive ochorenia alebo
Kk vzniku neprijatel'ne;
toxicity. LieCba trvajuca
dlhSie ako 1 rok nebola
skumana.

2L UC

1 875 mg kazdé 3 tyzdne

2L NSCLC

AZ do straty klinického
prinosu alebo do vzniku
nezvladnutel'nej toxicity.

Tecentriq v kombinovanej li

eCbe

1L neskvamézny NSCLC
s bevacizumabom,
paklitaxelom

a karboplatinou

Induk¢na a udrziavacia faza liecby:
1 875 mg kazdé 3 tyZdne

Tecentriq sa ma podat’ prvy, ked’ sa
lieky podévaju v ten isty defi.

Indukéna faza liecby pri kombinacii
(Styri alebo Sest’ cyklov):
Bevacizumab, paklitaxel a potom
karboplatina sa podavaju kazdé tri
tyzdne.

UdrZiavacia faza liecby
(bez chemoterapie): Bevacizumab
kazdeé 3 tyZdne.

AZ do progresie ochorenia
alebo do vzniku
nezvladnutel’nej toxicity.
Pozorované boli atypické
odpovede na liecbu

(t. j. tvodna progresia
ochorenia nasledovana
zmenSenim nadoru), ked’ sa
Vv lie¢be Tecentriqom
pokracovalo po progresii
ochorenia. Liecba

po progresii ochorenia je
na zvazeni lekara.

1L neskvamdzny NSCLC
s nab-paklitaxelom
a karboplatinou

Induk¢na a udrziavacia faza lieCby:
1 875 mg kazdé 3 tyZdne

Tecentriq sa ma podat’ prvy, ked’ sa
lieky podavaju v ten isty den.

Indukéna faza liecby pri kombinacii
(3tyri alebo Sest’ cyklov):
Nab-paklitaxel a karboplatina sa
podavaju v 1. den; okrem toho sa

kazdého 3-tyzdiového cyklu.

nab-paklitaxel podava na 8. a 15. den

AZ do progresie ochorenia
alebo do vzniku
nezvladnutel'nej toxicity.
Pozorované boli atypické
odpovede na liecbu

(t. j. Gvodné progresia
ochorenia nasledovana
zmenSenim nadoru), ked’ sa
Vv liecbe Tecentrigom
pokracovalo po progresii
ochorenia. Lie¢ba

po progresii ochorenia je
na zvazeni lekéra.
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Indikacia

Odporuicana davka a schéma

Dika lie¢by

1L ES-SCLC
s karboplatinou
a etopozidom

Induk¢na a udrziavacia faza liecby:
1 875 mg kazdeé 3 tyZdne

Tecentriq sa ma podat’ prvy, ked’ sa
lieky podavaja v ten isty den.

Indukéna faza liecby pri kombinacii
(Styri cyKly):

Karboplatina a potom etopozid sa
podavaju v 1. den; etopozid sa podava
aj na 2. a 3. den kazdého 3-
tyzdnového cyklu.

AZ do progresie ochorenia
alebo do vzniku
nezvladnutel'nej toxicity.
Pozorované boli atypicke
odpovede na liecbu

(t. j. Gvodné progresia
ochorenia nasledovana
zmenSenim nadoru), ked’ sa
Vv lie¢be Tecentriqgom
pokracovalo po progresii
ochorenia. Lie¢ba

po progresii ochorenia je
na zvazeni lekéra.

1L neresekovatel'ny lokalne
pokrocily alebo metastaticky
TNBC s nab-paklitaxelom

1 875 mg kazdé 3 tyzdne

Tecentriq sa ma podat’ pred
nab-paklitaxelom, ked’ sa podavaju

V ten isty den. Nab-paklitaxel sa ma
podat’ v davke 100 mg/m?

v 1., 8.a15. den kazdého 28-diiového
cyklu.

AZ do progresie ochorenia
alebo do vzniku
nezvladnutel’nej toxicity.

Pokrocily alebo
neresekovatel'ny HCC
s bevacizumabom

1 875 mg kazdeé 3 tyZdne

Tecentriq sa mé podat’ pred
bevacizumabom, ked’ sa podavaju
V ten isty defi. Bevacizumab sa ma
podat’ v davke 15 mg/kg telesnej
hmotnosti (body weight, bw) kazdé
3 tyZdne.

AZ do straty klinického
prinosu alebo do vzniku
nezvladnutel'nej toxicity.

Oneskorenie alebo vynechanie davky

Ak sa vynechd planovana davka Tecentriqu, ma sa podat’ ¢o najskér ako je to mozné. Schéma
podavania sa ma upravit’ tak, aby sa medzi davkami udrzal vhodny interval.

Uprava davky pocas liecby

Znizovanie davky Tecentriqu sa neodporuca.

Oddialenie alebo ukondenie poddavania (pozri tieZ casti 4.4 a 4.8)

TabulPka 2: Odporuc¢ané modifikacie lie¢by Tecentriqgom

Imunitne Zavazinost’ Modifikacia lie¢by
sprostredkované

neZiaduce uéinky

Pneumonitida 2. stupefi Preruste lie¢bu Tecentriqgom

Lie¢bu znovu zacnite, ked’ sa do

12 tyzdiov stav upravi na 0. stupen
alebo 1. stupeni a denna davka
kortikosteroidov sa znizi na <10 mg
prednizénu alebo ekvivalentného lieku.

3. alebo 4. stupeii

Natrvalo ukoncite lieCbu Tecentrigom
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Imunitne
sprostredkované
neziaduce ucinky

Zavaznost’

Modifikacia liecby

Hepatitida u pacientov
bez HCC

2. stupeni:

(hladina ALT alebo AST

> 3- az 5-nasobok hornej hranice
referen¢ného rozpétia [upper limit of
normal, ULN]

alebo

hladina bilirubinu v krvi
> 1,5- az 3-nasobok ULN)

Preruste lie¢bu Tecentriqgom

Lie¢bu znovu zacnite, ked’ sa do

12 tyzdiov stav upravi na 0. stupeil
alebo 1. stupeni a denna davka
kortikosteroidov sa znizi na < 10 mg
prednizénu alebo ekvivalentného lieku.

3. alebo 4. stupei:
(hladina ALT alebo AST
> 5-nasobok ULN

alebo

hladina bilirubinu v krvi
> 3-ndsobok ULN)

Natrvalo ukoncite lie¢bu Tecentrigom

Hepatitida u pacientov
sHCC

Ak je hladina AST/ALT v referen¢nom
rozpiti pred za¢iatkom lie¢by a zvySi sa
na > 3- az < 10-nasobok ULN

alebo

Ak je hladina AST/ALT

> 1- az < 3-ndsobok ULN pred
zatiatkom lie¢by a zvysi sa

na > 5- az < 10-nasobok ULN

alebo

Ak je hladina AST/ALT

> 3- aZz < 5-ndsobok ULN pred
zadiatkom lie¢by a zvysi sa

na > 8- aZ < 10-n&sobok ULN

Preruste liecbu Tecentriqgom

Lie¢bu znovu zacnite, ked’ sa do

12 tyzdnov stav upravi na 0. stupen
alebo 1. stupeti a denna davka
kortikosteroidov sa znizi na <10 mg
prednizonu alebo ekvivalentného lieku.

Ak sa hladina AST/ALT zvySi
na > 10-nasobok ULN

alebo

ak sa hladina celkového bilirubinu zvysi
na > 3-ndsobok ULN

Natrvalo ukoncite lieCbu Tecentriqgom

Kolitida hnacka 2. alebo 3. stupna (vzostup Preruste lie¢bu Tecentriqgom
poctu stolic > 4 denne v porovnani
so stavom pred zaciatkom liecby) Liecbu znovu zacnite, ked’ sa do
12 tyzdnov stav upravi na 0. stupen
alebo alebo 1. stupeti a denna davka
kortikosteroidov sa znizi na < 10 mg
symptomatick kolitida prednizonu alebo ekvivalentného lieku.
hnacka alebo kolitida 4. stupna (Zivot Natrvalo ukoncite lie¢bu Tecentrigom
ohrozujlca; vyZadujlca urgentnd
intervenciu)
Hypotyretza alebo symptomaticka Preruste lie¢bu Tecentrigom
hypertyretza

Hypotyreoza:

Lie¢bu znova zacnite, ked’ sa priznaky
dostanu pod kontrolu substitu¢nou
liecbou tyreoidalnymi horménmi

a hladina TSH klesa.
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Imunitne
sprostredkované
neziaduce ucinky

Zavaznost’

Modifikacia liecby

Hypertyredza:
Lie¢bu znovu zacnite, ked’ sa priznaky

dostanu pod kontrolu lie¢bou
tyreostatikami a funkcia §titnej Zl'azy sa
zlepduje.

Adrenalna insuficiencia

symptomaticka

Preruste liecbu Tecentriqgom

Lie¢bu znovu zacnite, ked’ sa do

12 tyzdniov stav upravi na 0. stupen
alebo 1. stupeti a dennd davka
kortikosteroidov sa znizi na <10 mg
prednizénu alebo ekvivalentného lieku

a pacient je stabilizovany na substitu¢ne;j
liecbe.

Hypofyzitida

2. alebo 3.stupeni

Preruste lie¢bu Tecentriqgom

Lie¢bu znovu zacnite, ked’ sa do

12 tyzdniov stav upravi na 0. stupen
alebo 1. stupeti a denna davka
kortikosteroidov sa znizi na < 10 mg
prednizénu alebo ekvivalentného lieku
a pacient je stabilizovany substitu¢nou
liecbou.

4. stupen

Natrvalo ukoncite lie¢bu Tecentrigom

Diabetes mellitus 1. typu

hyperglykémia 3. alebo 4. stupiia
(gluko6za nalacéno > 250 mg/dl alebo
13,9 mmol/l)

Preruste lie¢bu Tecentriqgom

Lie¢bu znovu zacnite, ked’ sa dosiahne
kontrola metabolizmu substitu¢nou
lie¢bou inzulinom.

Vyrazka/Zavazné kozné
neziaduce reakcie

3. stupen

alebo podozrenie na
Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS)
alebo toxicku epidermalnu nekrolyzu
(TEN)!

Preruste lie¢bu Tecentriqgom

LieCbu znovu zacnite, ked’ sa priznaky
do 12 tyzdiiov upravia na 0. stupefi
alebo 1. stupeti a denna davka
kortikosteroidov sa znizi na < 10 mg
prednizénu alebo ekvivalentného lieku.

4. stupen

alebo potvrdeny Stevensov-Johnsonov
syndrom (SJS) alebo toxicka
epidermalna nekrolyza (TEN)?

Natrvalo ukoncite lieCbu Tecentriqgom

Myastenicky syndrom/
myasténia gravis,
Guillainov-Barrého
syndrom,
meningoencefalitida

a paréza tvarového
nervu

paréza tvarového nervu 1. alebo 2.
stupnia

Preruste lie¢bu Tecentriqgom

Lie¢bu znovu zacnite, ked’ tato
neziaduca udalost’ uplne odoznie. Ak
tato udalost’ Giplne neodoznie v obdobi
prerusenej lieCby Tecentriqom, natrvalo
ukoncite liecbu Tecentriqgom.

vSetky stupne myastenického
syndrému/myasténie gravis, Guillainov-
Barrého syndromu

a meningoencefalitidy

paréza tvarového nervu 3. alebo 4.
stupiia

Natrvalo ukoncite lieCbu Tecentriqgom

Myelitida

2., 3. alebo 4. stupen

Natrvalo ukoncite lie¢bu Tecentrigom
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Imunitne Zavaznost’ Modifikacia liecby
sprostredkované

neziaduce ucinky

Pankreatitida vzostup amylazy alebo lipazy v sére Preruste lie¢bu Tecentrigom

3. alebo 4. stuptia (> 2-nasobok ULN)
alebo pankreatitida 2. alebo 3. stupiia

Lie¢bu znovu zaénite, ked’ sa hodnoty
amylazy a lipazy v sére do 12 tyzdiov
upravia na 0. stupeti alebo 1. stupefi,
alebo priznaky pankreatitidy odzneji

a denna davka kortikosteroidov sa zniZi
na < 10 mg predniz6nu alebo
ekvivalentného lieku.

pankreatitida 4. stupna alebo rekurentna
pankreatitida ktoréhokol'vek stupna

Natrvalo ukoncite lieCbu Tecentriqgom

Myokarditida

2. alebo vys$si stupen

Natrvalo ukoncite lie¢bu Tecentrigom

Nefritida 2. stupefi Preruste lie¢bu Tecentriqgom
(hladina kreatininu
> 1,5- az 3,0-nasobok v porovnani Lie¢bu znovu zaénite, ked’ sa do
s hodnotou pred zaciatkom lie¢by alebo | 12 tyzdiov stav upravi na 0. stupen
> 1,5- az 3,0-ndsobok ULN) alebo 1. stupeni a denna davka
kortikosteroidov sa znizi na <10 mg
prednizénu alebo ekvivalentného lieku.
3. alebo 4. stupen Natrvalo ukoncite lieCbu Tecentriqgom
(hladina kreatininu > 3,0-nasobok
V porovnani s hodnotou pred zaciatkom
lie¢by alebo > 3,0-nasobok ULN)
Myozitida 2. alebo 3. stupeini Preruste lie¢bu Tecentrigom

4. stupeti alebo rekurencia myozitidy
3. stupiia

Natrvalo ukoncite liecbu Tecentriqgom

Poruchy perikardu

perikarditida 1. stupiia

Preruste lie¢bu Tecentriqom?

2. alebo vys$si stupen

Natrvalo ukoncite lieCbu Tecentrigom

Hemofagocytova Podozrenie na hemofagocytova Natrvalo ukoncite lie¢bu Tecentriqgom
lymfohistiocytéza lymfohistiocytdzu*

Iné imunitne 2. alebo 3. stupen Preruste liecbu do ustupu neziaducich
sprostredkované ucinkov na 0. stupen alebo 1. stupen do

neZiaduce ucinky

12 tyzdtiov a dennd davka
kortikosteroidov sa znizi na <10 mg
prednizonu alebo ekvivalentného lieku

4. stupen alebo rekurencia 3. stupna

Natrvalo ukoncite liecbu Tecentriqgom
(s vynimkou endokrinopatii, ktoré st
pod kontrolou hormonalnou
substitu¢nou lieCbou)

Iné neziaduce reakcie

Zavaznost’

Modifikacia liecby

InfUzne reakcie

1. alebo 2. stupeni

Znizte rychlost’ podavania injekcie alebo
zastavte podavanie injekcie. Lie¢bu
znovu zacnite, ked’ priznaky odzneji

3. alebo 4. stupeii

Natrvalo ukoncite lie¢bu Tecentrigom

ALT = alaninaminotransferaza; AST = aspartataminotransferaza; ULN = horna hranica normalu
Pozndmka: Toxicita sa méa hodnotit’ podl'a aktualnej verzie vSeobecnych terminologickych kritérii pre neZiaduce
uéinky Narodného institiitu pre vyskum rakoviny (National Cancer Institute) (NCI-CTCAE).

1Bez ohladu na zavaZnost

2 Vykonajte podrobné vysSetrenie srdca, aby ste ur¢ili etioldgiu a vhodnu liecbu

Osobitné skupiny pacientov

Pediatrickd populécia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Tecentriqu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.
V sucasnosti dostupné udaje pre intravendzny atezolizumab su opisané v ¢astiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale
neumoziuju uviest’ odporacania na davkovanie.
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Starsi pacienti

Na zaklade vysledkov populac¢nej farmakokinetiky (PK) nie je u pacientov vo veku > 65 rokov
potrebna ziadna uprava davky Tecentriqu (pozri Casti 4.8 a 5.1).

Azijski pacienti

Vzhl'adom na zvyS$enu hematologicku toxicitu pozorovanu u azijskych pacientov v IMpower150 sa
odporuga, aby zaciatoéna davka paklitaxelu bola 175 mg/m? kazdé tri tyzdne.

Porucha funkcie obliciek

Na zaklade vysledkov popula¢nej PK analyzy nie je u pacientov s miernou alebo stredne tazkou
poruchou funkcie obli¢iek potrebna tiprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). Udaje od pacientov s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek st prili§ obmedzené na vyvodenie zaverov pre tito populaciu.
Porucha funkcie pecene

Na zaklade vysledkov popula¢nej PK analyzy nie je u pacientov s miernou alebo stredne t'azkou
poruchou funkcie peéene potrebna uprava davky. Tecentriq sa neskimal u pacientov s tazkou

poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Vykonnostny stav podla Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) > 2

Pacienti s vykonnostnym stavom podl'a ECOG > 2 boli z klinickych skusani s TNBC, ES-SCLC,
2. linie UC a HCC (pozri ¢asti 4.4 a 5.1) vylaceni.

Sposob podavania

Je dolezité skontrolovat’ stitky na liekoch, aby sa zaistilo, ze sa pacientovi podava spravna lickova
forma (intravendzna alebo subkutanna) tak, ako je predpisané.

Tecentriqg injek¢ny roztok nie je uréeny na intravenozne podavanie a musi sa podavat’ len subkutannou
injekciou.

Pred podanim vyberte injekény roztok Tecentriq z chladni¢ky a nechajte roztok dosiahnut’ izbova
teplotu. Pokyny na pouZzitie a zaobchadzanie s injekénym roztokom Tecentriq pred podanim, pozri
Cast’ 6.6.

Podajte 15 ml injekéného roztoku Tecentriq subkutanne do stehna pocas priblizne 7 minat. Odportca
sa pouzit’ s.c. infiznu supravu (napr. vybavenu ihlou s kridelkami/motylikovou ihlou). Pacientovi
NEPODAVAJTE zostavajlci rezidualny zadrzany objem v hadicke.

Miesto podania injekcie ma byt striedavo iba l'avé a pravé stehno. Kazda nova injekcia sa mé podat’
najmenej 2,5 cm od miesta prechadzajiceho vpichu a nikdy sa neméa podat’ do miest, kde je koza
Cervena, podliata krvou, citliva alebo stvrdnuta. Pocas lie¢by injekénym roztokom Tecentriq sa maju
iné subkutanne podavané lieky prednostne podavat’ do inych miest.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na atezolizumab alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
SarZe podaného lieku.

Imunitne sprostredkované neziaduce reakcie

Vécsina imunitne sprostredkovanych neziaducich reakcii, ktoré sa vyskytli pocas liecby
atezolizumabom pri preruseni lieCby atezolizumabom a po zacati podavania kortikosteroidov a/alebo
podpornej lie¢by, bola reverzibilna. Pozorovali sa imunitne sprostredkované neZiaduce reakcie, ktoré
sa tykali viac ako jedného organového systému. Imunitne sprostredkované neZiaduce reakcie

s atezolizumabom sa m6zu vyskytnat’ po poslednej davke atezolizumabu.

Pri podozreni na imunitne sprostredkované neziaduce reakcie sa méa vykonat’ dokladné zhodnotenie na
potvrdenie ich etioldgie alebo vylucenie inych pricin. Podl'a zavaznosti neziaducej reakcie sa ma
podavanie atezolizumabu prerusit’ a ma sa zacat’ lieCba kortikosterodmi. Po zlepS$eni na < 1. stupen sa
ma davka kortikosteroidov postupne znizovat’ po¢as obdobia > 1 mesiac. Z dévodu obmedzenych
Udajov ziskanych z klinickych skiSani u pacientov, u ktorych imunitne sprostredkované neziaduce
reakcie nemozu byt’ kontrolované systematickym uzivanim kortikosteroidov, sa ma zvazit’ podévanie
inych systémovych imunosupresiv.

Liecba atezolizumabom sa ma natrvalo ukoncit pri akychkol'vek rekurentnych neziaducich reakciach
3. stupna a pri akychkol'vek imunitne sprostredkovanych neziaducich reakciach 4. stuptia, s vynimkou
endokrinopatii, ktoré si kontrolované hormonalnou substitu¢nou lie¢bou (pozri ¢asti 4.2 a 4.8).

Udaje z observa¢nych tadii u pacientov s preexistujlicim autoimunitnym ochorenim (AID,
autoimmune disease) naznacuju, ze riziko imunitne sprostredkovanych neziaducich reakcii po lie¢be
inhibitorom imunitnych kontrolnych bodov méze byt zvysené v porovnani s rizikom u pacientov bez
preexistujuceho AID. Okrem toho, vzplanutia zdkladného AID boli ¢asté, ale vacSina z nich bola
mierna a zvladnutelna.

Imunitne sprostredkovand pneumonitida

Pri lieébe atezolizumabom sa v klinickych skuSaniach pozorovali pripady pneumonitidy vratane
smrtel'nych pripadov (pozri Cast’ 4.8). Pacientov je potrebné sledovat’, ¢i sa u nich nevyskytnu prejavy
a priznaky pneumonitidy, pri¢om je potrebné vylucit’ iné pri¢iny ako imunitne sprostredkovana
pneumonitida.

Pri pneumonitide 2. stupiia sa ma podavanie atezolizumabu prerusit’ a ma sa zacat’ lieCba
kortikosteroidmi v davke zodpovedajlcej prednizonu alebo ekvivalentnému lieku 1 az 2 mg/kg
telesnej hmotnosti (body weight, bw)/defi. Po zlepSeni na < 1. stupeii sa ma davka kortikosteroidov
postupne zniZovat’ pocas obdobia > 1 mesiac. Liecbu atezolizumabom znovu zacnite, ked’ sa do

12 tyzdhov stav upravi na < 1. stupen a denna davka kortikosteroidov sa znizi na < 10 mg podavaného
prednizénu alebo ekvivalentného lieku. Pri pneumonitide 3. alebo 4. stupiia sa musi lie¢ba
atezolizumabom natrvalo ukoncit’.
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Imunitne sprostredkovand hepatitida

Pri lie€be atezolizumabom sa v Klinickych skiSaniach pozorovali pripady hepatitidy vratane
smrtelnych pripadov (pozri ast’ 4.8). Pacienti maju byt sledovani z ddvodu prejavov a priznakov
hepatitidy.

Pred zaciatkom liecby atezolizumabom, periodicky v priebehu liecby a podl’a toho ako je indikované
na zaklade klinického hodnotenia sa musia sledovat’ hladiny aspartataminotransferazy (AST),
alaninaminotransferazy (ALT) a bilirubinu.

U pacientov bez HCC sa mé podédvanie atezolizumabu prerusit’, ak vzostup transamindz alebo
celkového bilirubinu 2. stupiia (ALT alebo AST > 3- az 5-nasobok ULN alebo bilirubin v krvi

> 1,5- az 3-ndsobok ULN) pretrvava dlhSie ako 5 aZ 7 dni, a ma sa zacat’ lie¢ba prednizénom alebo
ekvivalentom v davke 1 az 2 mg/kg bw/den. Ak sa vysledky funkéného vySetrenia pecene (LFT - liver
function test) upravia na < 1. stupen, davka kortikosteroidov sa ma postupne znizovat’ po¢as obdobia
> 1 mesiac.

Lie¢ba atezolizumabom méZze byt znovu obnovena, ked’ sa do 12 tyzdiiov stav upravi na < 1. stupen

a denna davka kortikosteroidov sa znizi na < 10 mg prednizénu alebo ekvivalentného lieku. Pri
vzostupe transaminaz alebo celkového bilirubinu na 3. alebo 4. stupeni (ALT alebo AST > 5,0-nasobok
ULN alebo bilirubin v krvi > 3-ndsobok ULN) sa musi lie¢ba atezolizumabom natrvalo ukoncit'.

U pacientov s HCC sa ma podavanie atezolizumabu prerusit’, ak sa ALT alebo AST zvysi

na > 3- az < 10-nasobok ULN z hodnoty Vv referen¢nom rozpiti pred zaciatkom liecby, alebo

na > 5- az < 10-ndsobok ULN z hodnoty > 1- a7 < 3-nasobok ULN pred zaciatkom liecby, alebo
na > 8- az < 10-ndsobok ULN z hodnoty > 3- aZ < 5-nasobok ULN pred zaciatkom liecby, a toto
zvySenie pretrvava dihSie ako 5 aZ 7 dni, a ma sa zacat’ lie¢ba prednizonom alebo ekvivalentom

v davke 1 aZ 2 mg/kg bw/den. Ak sa vysledky funkéného vysetrenia pecene upravia na < 1. stupe,
davka kortikosteroidov sa ma postupne zniZzovat’ po¢as obdobia > 1 mesiac.

Liec¢ba atezolizumabom moze byt’ znovu obnovena, ked’ sa do 12 tyzdnov stav upravi na < 1. stupen
a denna davka kortikosteroidov sa zniZi na < 10 mg prednizonu alebo ekvivalentného lieku. Lie¢ba
atezolizumabom sa musi natrvalo ukon¢it, ak sa hladina ALT alebo AST zvySi na > 10-ndsobok ULN
alebo ak sa hladina celkového bilirubinu zvysi na > 3-ndsobok ULN.

Imunitne sprostredkovand kolitida

Pri liecbe atezolizumabom sa v klinickych skusaniach pozorovali pripady hnacky alebo kolitidy (pozri
Cast’ 4.8). Pacienti maju byt sledovani z dévodu prejavov a priznakov kolitidy.

Z dovodu hnacky 2. alebo 3. stupna (vzostup poétu stolic > 4 denne v porovnani so stavom na zac¢iatku
lie¢by) alebo kolitidy (symptomatickej) sa ma podavanie atezolizumabu prerusit’. Pri hnacke alebo
kolitide 2. stupna, ak priznaky pretrvavaja > 5 dni alebo sa opakujt, sa ma zacat’ lie¢ba prednizénom
alebo ekvivalentnou liecbou v davke 1 a7z 2 mg/kg bw/deni. Pri hnacke alebo kolitide 3. stupnia sa ma
zacat’ lieba intravendzne podavanymi kortikosteroidmi (v davke 1 az 2 mg/kg bw/den
metylprednizolénu alebo ekvivalentného lieku). Po zlep$eni sa ma zacat’ lie¢ba prednizénom alebo
ekvivalentnym liekom v davke 1 az 2 mg/kg bw/den. Ak sa priznaky upravia na < 1. stupen, davka
kortikosteroidov sa ma postupne zniZzovat’ pocas obdobia > 1 mesiac. Liecba atezolizumabom moze
byt znovu obnovena, ked’ sa do 12 tyzdiiov stav upravi na < 1. stupefi a denna davka kortikosteroidov
sa znizi na < 10 mg prednizonu alebo ekvivalentného lieku. Pri hnacke alebo kolitide 4. stupiia (Zivot
ohrozujtca; indikovana urgentna intervencia) sa musi lieba atezolizumabom natrvalo ukoncit’. Je
potrebné vziat’ do Givahy gastrointestinalnu perforaciu ako potencialnu komplikaciu spojenu

s kolitidou.
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Imunitne sprostredkované endokrinopatie

Pri lie€be atezolizumabom sa v Klinickych skiSaniach pozorovali pripady hypotyre6zy, hypertyreozy,
adrenalnej insuficiencie, hypofyzitidy a diabetes mellitus 1. typu vratane diabetickej ketoaciddzy
(pozri Cast 4.8).

Pacienti maja byt sledovani z dévodu Kklinickych prejavov a priznakov endokrinopatii. Funkcia Stitnej
zl'azy sa ma sledovat pred lieCbou a periodicky pocas lie¢by atezolizumabom. Odporuca sa zvazit
vhodnu lie¢bu pacientov s abnormalnymi hodnotami vySetreni funkcie $titnej zlazy na zaciatku lieGby.

Asymptomaticki pacienti s abnormalnymi hodnotami vysetreni funkcie $titnej zI'azy mozu dostavat’
atezolizumab. Z doévodu symptomatickej hypotyredzy sa ma liecba atezolizumabom prerusit’, a ak je to
potrebné, ma sa zacat’ substituéné podavanie tyreoidalneho hormonu. 1zolované hypotyre6za sa moze
manazovat’ substitu¢nou liecbou a bez kortikosteroidov. Z dévodu symptomatickej hypertyredzy sa
ma lie¢ba atezolizumabom prerusit, a ak je to potrebné, ma sa zacat’ lieCba tyreostatikami. Liecba
atezolizumabom sa mdze obnovit, ked’ sa priznaky dostant pod kontrolu a funkcia $titnej zl'azy sa
zlepSuje.

Z dovodu symptomatickej adrenalnej insuficiencie sa ma podavanie atezolizumabom prerusit’ a mé sa
zacat’ lieCba intravendzne podavanymi kortikosteroidmi (metylprednizolon alebo ekvivalent v davke
1 a7 2 mg/kg bw/den). Po zlepSeni sa ma pokracovat liecbou prednizonom alebo ekvivalentnym
lieckom v davke 1 aZ 2 mg/kg bw/defi. Ak sa priznaky upravia na < 1. stupenl, davka kortikosteroidov
sa ma postupne znizovat’ pocas obdobia > 1 mesiac. Liecbu atezolizumabom znovu zacnite, ked’ sa do
12 tyzdiov stav upravi na < 1. stupen a denna davka kortikosteroidov sa zniZi na < 10 mg prednizonu
alebo ekvivalentného lieku, a ked’ je pacient stabilizovany na substitu¢nej liecbe (ak je potrebna).

Z dbvodu hypofyzitidy 2. alebo 3. stupiia sa ma podavanie atezolizumabu prerusit’ a ma sa zacat’
lie¢ba intravendzne podavanymi kortikosteroidmi (v davke 1 az 2 mg/kg bw/denn metylprednizolonu
alebo ekvivalentnej liecby) a podl'a potreby sa ma zac¢at’ s hormonalnou substitu¢nou lie¢bou.

Po zlepseni sa ma pokracovat’ liecbou prednizonom alebo ekvivalentnym liekom v davke 1 az 2 mg/kg
bw/den. Ak sa priznaky upravia na < 1. stupeii, davka kortikosteroidov sa ma postupne znizovat’ pocas
obdobia > 1 mesiac. Lie¢bu znovu zacnite, ked’ sa do 12 tyzdiiov stav upravi na < 1. stupeii a denna
davka kortikosteroidov sa zniZi na < 10 mg prednizonu alebo ekvivalentného lieku, a ked’ je pacient
stabilizovany na substitucnej liecbe (ak je potrebnd). Liecba atezolizumabom sa ma natrvalo ukoncit’
pri 4. stupni hypofyzitidy.

Pri diabete mellitus 1. typu sa ma zacat’ s podavanim inzulinu. Pri hyperglykémii > 3. stupnia (hladina
glukozy nala¢no > 250 mg/dl alebo 13,9 mmol/l) sa ma podavanie atezolizumabu prerusit’. Lie¢ba
atezolizumabom sa mo6ze obnovit,, ked’ je dosiahnuta kontrola metabolizmu substituénym podavanim
inzulinu.

Imunitne sprostredkovand meningoencefalitida

Pri lie¢be atezolizumabom sa v Klinickych skiSaniach pozorovala meningoencefalitida (pozri
¢ast’ 4.8). Pacienti maju byt sledovani z dévodu klinickych prejavov a priznakov meningitidy alebo
encefalitidy.

Pri ktoromkoI'vek stupni meningitidy alebo encefalitidy sa ma atezolizumab natrvalo vysadit'. Ma sa
zacat’ liecba intravendzne podavanymi kortikosteroidmi (metylprednizolon alebo ekvivalent v davke
1 aZ 2 mg/kg bw/den). Po zlepSeni sa ma pokracovat’ lieCbou peroralne podavanym prednizonom
alebo ekvivalentnym liekom v davke 1 az 2 mg/kg bw/den.

Imunitne sprostredkované neuropatie

Myastenicky syndrom/myasténia gravis alebo Guillainov-Barrého syndrém, ktoré mézu byt zivot
ohrozujlce, a paréza tvarového nervu sa pozorovali u pacientov, ktori dostavali atezolizumab. Pacienti
maju byt sledovani z dévodu klinickych priznakov motorickej a senzorickej neuropatie.
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Pri lieébe atezolizumabom sa v klinickych skuSaniach pozorovala myelitida (pozri ¢ast’ 4.8).
U pacientov sa ma dokladne sledovat’ vyskyt prejavov a priznakov, ktoré poukazuju na vznik
myelitidy.

Podavanie atezolizumabu sa ma natrvalo ukon¢it’ pri ktoromkol'vek stupni myastenického
syndromu/myasténie gravis alebo Guillainovho-Barrého syndromu. Ma sa zvazit’ systémova lie¢ba
kortikosteroidmi v davke 1 aZ 2 mg/kg bw/den prednizonom alebo ekvivalentnym lickom.

Pri paréze tvarového nervu 1. alebo 2. stupiia sa ma lie¢ba atezolizumabom prerusit’ a ma sa zvazit
lieba systémovymi kortikosteroidmi (prednizon alebo ekvivalentny liek v davke 1 az 2 mg/kg
bw/den). Lie¢ba sa moZe znovu zacat’, ked’ tato neziaduca udalost’ iplne odoznie. Liecba
atezolizumabom sa ma natrvalo ukoncit’ pri paréze tvarového nervu 3. stupia alebo 4. stupiia alebo
pri akejkol'vek inej neuropatii, ktora uplne neodoznie v obdobi prerusenej liecby atezolizumabom.

Pri myelitide 2., 3. alebo 4. stupiia sa musi lie¢ba atezolizumabom natrvalo ukongit’.

Imunitne sprostredkovana pankreatitida

Pri lie€be atezolizumabom sa v Klinickych skiSaniach pozorovala pankreatitida vratane vzostupu
amylazy a lipdzy v sére (pozri Cast’ 4.8). Pacienti maja byt’ dokladne sledovani s oh'adom na klinické
prejavy a priznaky, ktoré poukazuju na vznik akdtnej pankreatitidy.

Liecba atezolizumabom sa ma prerusit’ pri vzostupe amylazy alebo lipazy v sére > 3. stupiia

(> 2-nasobok ULN) alebo pri pankreatitide 2. alebo 3. stupiia, a ma sa zacat’ s lie¢bou intravendznymi
kortikosteroidmi (1 az 2 mg/kg bw/dent metylprednizoldnu alebo ekvivalentu). Po zlepSeni sa ma
pokracovat’ lietbou peroralne podavanym prednizénom alebo ekvivalentnym liekom v davke

1 aZ 2 mg/kg bw/den. Liecba atezolizumabom mdze byt obnovena, ked’ sa do 12 tyzdnov hladiny
amylazy a lipdzy v sére upravia na < 1. stupeni, alebo priznaky pankreatitidy vymiznu a denna davka
kortikosteroidov sa znizi na < 10 mg prednizénu alebo ekvivalentného lieku. Liecba atezolizumabom
sa ma natrvalo ukoncit’ pri pankreatitide 4. stupiia alebo pri ktoromkol'vek stupni rekurentne;j
pankreatitidy.

Imunitne sprostredkovand myokarditida

V sQvislosti s atezolizumabom sa pozorovali pripady myokarditidy vratane smrtelnych pripadov
(pozri Cast’ 4.8). Pacienti maju byt sledovani z dévodu prejavov a priznakov myokarditidy.
Myokarditida tiez méze byt klinickym prejavom myozitidy a ma byt’ nalezitym sposobom liecena.

U pacientov s kardialnymi alebo kardiopulmonalnymi priznakmi sa ma posudit’ mozna pritomnost’
myokarditidy, aby sa zaistilo v€asné prijatie vhodnych opatreni. V pripade podozrenia

na myokarditidu sa ma liecba atezolizumabom prerusit, ma sa zacat’ promptna liecba systémovymi
kortikosteroidmi v dennej davke 1 az 2 mg/kg bw prednizdnu alebo ekvivalentného lieku a mé sa
iniciovat’ promptna konzultacia s kardioldgom spojena s komplexnou diagnostikou v stlade

s aktudlnymi klinickymi odporac¢aniami. Po stanoveni diagnézy myokarditidy sa liecba
atezolizumabom musi natrvalo ukon¢it’ pri myokarditide > 2. stupna (pozri ¢ast’ 4.2).

Imunitne sprostredkovand nefritida

V klinickych skdSaniach s atezolizumabom sa pozorovala nefritida (pozri Cast’ 4.8). Pacienti maju byt
sledovani z dovodu zmien funkcie obli¢iek.

Liecba atezolizumabom ma byt prerusena pri 2. stupni nefritidy a ma sa zacat’ lie¢ba systémovymi
kortikosteroidmi v dennej davke 1 az 2 mg/kg bw prednizonu alebo ekvivalentného lieku. Lie¢ba
atezolizumabom moze byt obnovena, ked’ sa do 12 tyzdiiov stav upravi na 0. stupen alebo 1. stupeii
a dennd davka kortikosteroidov sa znizi na < 10 mg prednizonu alebo ekvivalentného lieku. Liecba
atezolizumabom sa musi natrvalo ukondéit’ pri 3. alebo 4. stupni nefritidy.
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Imunitne sprostredkovana myozitida

V suvislosti s atezolizumabom sa pozorovali pripady myozitidy vratane smrtelnych pripadov (pozri
Cast’ 4.8.). Pacienti maji byt’ sledovani z dévodu prejavov a priznakov myozitidy. Pacienti s moZnou
myozitidou maju byt sledovani z dévodu prejavov myokarditidy.

Ak u pacienta vzniknu prejavy a priznaky myozitidy, ma byt’ dosledne sledovany a bezodkladne
odoslany k Specialistovi na vy3etrenie a lie¢bu. Lie¢ba atezolizumabom ma byt prerusena pri

2. alebo 3. stupni myozitidy a ma sa zacat’ liecba kortikosteroidmi (1 aZ 2 mg/kg bw/def prednizénu
alebo ekvivalentnej liecby). Ak sa priznaky zmiernia na < 1. stupeii, postupne znizujte davku
kortikosteroidov podl'a klinickych indikacii. Liecba atezolizumabom moze byt obnovena, ked’ sa do
12 tyzdiov stav upravi na < 1. stupen a denna davka kortikosteroidov sa zniZi na < 10 mg perorélneho
prednizonu alebo ekvivalentného lieku. Lie¢ba atezolizumabom sa ma natrvalo ukongéit’ pri 4. stupni
alebo pri rekurencii myozitidy 3. stupiia, alebo ak nie je mozné znizit’ davku kortikosteroidov na
ekvivalent dennej davky < 10 mg prednizénu do 12 tyzdiov po nastupe.

Imunitne sprostredkované zavazné kozné neziaduce reakcie

U pacientov, ktori dostavali atezolizumab, boli hlasené imunitne sprostredkované zavazné kozné
neZiaduce reakcie (severe cutaneous adverse reactions, SCAR) vratane pripadov
Stevensovho-Johnsonovho syndrému (SJS) a toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN). U pacientov sa
ma sledovat’ vyskyt suspektnych zavaznych koznych reakcii a maji sa vyludit’ iné pric¢iny. V pripade
podozrenia na SCAR maju byt pacienti odoslani k $pecialistovi na d’al$iu diagnostiku a liecbu.

Na zaklade zavaznosti neZiaducej reakcie plati, Ze pri koZznych reakciach 3. stupiia sa ma podavanie
atezolizumabu prerusit’ a ma sa zacat’ lie¢ba systémovymi kortikosteroidmi v dennej davke

1 a7 2 mg/kg bw prednizénu alebo ekvivalentného lieku. Lie¢ba atezolizumabom sa modze znovu
zacat’, ked’ sa do 12 tyzdnov stav upravi na < 1. stupenl a denna davka kortikosteroidov sa znizi

na < 10 mg prednizonu alebo ekvivalentného lieku. Pri koZnych reakciach 4. stupiia sa ma lie¢ba
atezolizumabom natrvalo ukon¢it’ a maju sa podavat’ kortikosteroidy.

U pacientov, u ktorych je podozrenie na SJS alebo TEN, sa ma podavanie atezolizumabu prerusit’.
V pripade potvrdeného SJS alebo TEN sa ma podavanie atezolizumabu natrvalo ukoncit’.

Je potrebna opatrnost’, ked’ sa uvaZzuje o pouZiti atezolizumabu u pacienta, u ktorého sa v minulosti
vyskytla zdvazna alebo zivot ohrozujica kozna neziaduca reakcia pocas predchadzajucej liecCby inymi

imunostimula¢nymi protinddorovymi liekmi.

Imunitne sprostredkované poruchy perikardu

Pri lie¢be atezolizumabom sa pozorovali poruchy perikardu vratane perikarditidy, perikardialneho
vypotku a srdcovej tamponady, z ktorych niektoré viedli k smrtel'nym nasledkom (pozri ast’ 4.8). U
pacientov je potrebné sledovat, ¢i sa u nich neobjavia prejavy a priznaky portch perikardu.

Pri podozreni na perikarditidu 1. stupiia sa ma lieCba atezolizumabom prerusit’ a ma sa uskutoénit’
rychla kardiologicka konzultacia s diagnostickym vySetrenim podl'a suasnych klinickych odporucani.
Pri podozreni na poruchy perikardu > 2. stupiia sa ma lie¢ba atezolizumabom prerusit, ma sa zacat’
lie¢ba systémovymi kortikosteroidmi v dennej davke 1 az 2 mg/kg bw prednizénu alebo
ekvivalentného lieku a ma sa okamzZite uskuto¢nit’ kardiologicka konzultacia s diagnostickym
vySetrenim podla sti¢asnych klinickych odportacani. Po stanoveni diagnézy poruchy perikardu

> 2. stupia sa lie¢ba atezolizumabom musi natrvalo ukon¢it’ (pozri Cast’ 4.2).
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Hemofagocytova lymfohistiocytéza

U pacientov dostavajlcich atezolizumab bola hlasend hemofagocytova lymfohistiocytéza (HLH),
vratane smrtelnych pripadov (pozri ¢ast’ 4.8). HLH sa ma vziat’ do uvahy, ak je prejav syndromu
uvolnenia cytokinov atypicky alebo prediZzeny. U pacientov sa maju sledovat’ klinické prejavy

a priznaky HLH. Pri podozreni na HLH sa musi lie¢ba atezolizumabom natrvalo ukoncit’ a pacienti sa
maju odoslat’ k Specialistovi na d’al$iu diagnostiku a lie¢bu.

Iné imunitne sprostredkované neZiaduce reakcie

Vzhl'adom na mechanizmus u¢inku atezolizumabu sa mézu vyskytnut’ iné potencialne imunitne
sprostredkované neziaduce reakcie vratane neinfekénej cystitidy.

Vyhodnot'te vSetky podozrenia na imunitne sprostredkované neziaduce reakcie, aby sa vylugili iné
pric¢iny. U pacientov je potrebné sledovat’, ¢i sa u nich neobjavia prejavy a priznaky imunitne
sprostredkovanych neziaducich reakcii a na zaklade zavaznosti reakcie sa ma pristapit’ k modifikacii
liecby a k liecbe kortikosteroidmi, ak je to klinicky indikované (pozri Cast’ 4.2 a Cast’ 4.8).

Reakcie slvisiace s infuziou

Pri liecbe atezolizumabom sa pozorovali reakcie stvisiace s infuziou (pozri Cast’ 4.8).

Rychlost’ podavania injekcie sa ma znizit’ alebo sa jej podavanie ma zastavit’ u pacientov s reakciami
stvisiacimi s inflziou 1. alebo 2. stupna. Podavanie atezolizumabu sa ma natrvalo ukon¢it’ pri
reakcidch slvisiacich s inflziami 3. alebo 4. stupnia. Pacientom s reakciami stvisiacimi s infuziami
1. alebo 2. stupiia sa moze atezolizumab nad’alej podavat’ pod prisnym lekarskym doh’adom; ma sa
zvazit premedikacia antipyretikami a antihistaminikami.

Opatrenia Specifické pre ochorenie

Pouzitie atezolizumabu v kombindcii s bevacizumabom, paklitaxelom a karboplatinou pri
metastatickom neskvamédznom NSCLC

Lekari maju pred zaciatkom lieCby starostlivo zvazit’ kombinované rizika Stvorkombinéacie liekov
atezolizumabu, bevacizumabu, paklitaxelu a karboplatiny (pozri ¢ast’ 4.8).

Pouzitie atezolizumabu v kombindcii s nab-paklitaxelom pri metastatickom TNBC

Neutropénia a periférne neuropatie vyskytujuce sa pocas lie¢by atezolizumabom a nab-paklitaxelom
mozu byt reverzibilné pri preruSeni liecby nab-paklitaxelom. Lekari sa maju oboznamit’ so sthrnom
charakteristickych vlastnosti nab-paklitaxelu (SPC) pre Specifické opatrenia a kontraindikécie tohto
lieku.

Podavanie atezolizumabu u pacientov s UC, pre ktorych nie je vhodnd lie¢ba cisplatinou

Charakteristika ochorenia na zaciatku lie¢by a jeho prognoéza v Studijnej populacii pacientov

v kohorte 1 Stadie IMvigor210 bola celkovo porovnatel'na s pacientmi v klinickej praxi, ktori by boli
povazovani za nevhodnych na lie¢bu cisplatinou, ale bola by pre nich vhodna kombinovana lieCba na
baze karboplatiny. Nie je k dispozicii dostatoény pocet udajov pre podskupinu pacientov, pre ktorych
by nebola vhodna akakol'vek liecba chemoterapiou, preto by sa mal u tychto pacientov atezolizumab
podavat’ s opatrnost'ou a po starostlivom zvazeni potencialneho pomeru prinosu a rizika pre kazdého
pacienta individualne.
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Pouzitie atezolizumabu v kombinacii s bevacizumabom, paklitaxelom a karboplatinou

Pacienti s NSCLC, ktori mali zreteI'nti nadorovu infiltraciu vel'kych vnatrohrudnych ciev alebo
zretel'nt kavitaciu v plucnych 1éziach, potvrdené zobrazovacim vysetrenim, boli vyltceni z pivotného
klinickeho skuSania IMpower150 po tom, ako sa zaznamenalo niekol’ko pripadov smrtel'ného
pl'icneho krvacania, ktoré je znamym rizikovym faktorom suvisiacim s liecbou bevacizumabom.

V pripade chybajucich Gdajov sa ma atezolizumab uzivat’ v tejto populacii s opatrnostou, po
starostlivom zvazeni pomeru prinosu a rizika pre pacienta.

Pouzitie atezolizumabu v kombindcii s bevacizumabom, paklitaxelom a karboplatinou u pacientov
S NSCLC s EGFR+, ktori progredovali na liecbe erlotinibom + bevacizumabom

V studii IMpower150 nie st k dispozicii iidaje o G¢innosti atezolizumabu v kombinacii
s bevacizumabom, paklitaxelom a karboplatinou u pacientov s EGFR+, ktori uZ predtym progredovali
na lie¢be erlotinibom + bevacizumabom.

Pouzitie atezolizumabu v kombinacii s bevacizumabom pri HCC

Udaje tykajlice sa pacientov s HCC a's ochorenim pecene triedy B podl'a Childovej-Pughovej
klasifikacie, ktori boli liedeni atezolizumabom v kombinacii s bevacizumabom, s ve'mi obmedzené
a v sticasnosti nie st k dispozicii Udaje tykajuce sa pacientov s HCC a s ochorenim peéene triedy C
podl'a Childovej-Pughovej Klasifikacie.

Pacienti lieCeni bevacizumabom maju zvysené riziko krvacania a u pacientov s HCC, ktori boli lieeni
atezolizumabom v kombinacii s bevacizumabom, boli hlasené pripady zavazného gastrointestinalneho
krvacania vratane smrtelnych pripadov. U pacientov s HCC sa ma pred zaciatkom liecby kombinaciou
atezolizumabu a bevacizumabu vykonat” skrining a nasledna lie¢ba varixov pazeraka v sulade so
Standardnou klinickou praxou. Podavanie bevacizumabu sa ma natrvalo ukon¢it’ u pacientov,

u ktorych sa pocas kombinovanej liecby vyskytne krvacanie 3. alebo 4. stupiia. Oboznamte sa, prosim,
so stihrnom charakteristickych vlastnosti lieku s obsahom bevacizumabu.

Pocas lie€by atezolizumabom v kombinacii s bevacizumabom sa méze rozvinut’ diabetes mellitus.
Lekari maju sledovat’ hladiny glukozy v krvi pred zaciatkom lie¢by atezolizumabom v kombindcii
s bevacizumabom a pravidelne pocas lie¢by podla klinickej potreby.

Pouzitie atezolizumabu v monoterapii na liecbu prvej linie metastatického NSCLC

Lekari maju vziat’ do uvahy neskor$i nastup u¢inku atezolizumabu predtym, ako ho v monoterapii
zaénu pouzivat’ na liecbu prvej linie u pacientov s NSCLC. Pri atezolizumabe bol v porovnani

s chemoterapiou pozorovany vyssi pocet umrti v priebehu 2,5 mesiaca po randomizacii, po ktorom
nasledoval prinos dihodobého preZivania. Specificky/-é faktor/-y stvisiaci/-e so véasnymi umrtiami sa
nepodarilo identifikovat’ (pozri ¢ast’ 5.1).

Pacienti vyliceni z klinickych skiSani

Pacienti s nasledujicim zdravotnym stavom boli vylic¢eni z klinickych skdSani: s anamnézou
autoimunitného ochorenia, s anamnézou pneumonitidy, s aktivnymi metastazami v mozgu,

s vykonnostnym stavom podl'a ECOG (ECOG PS) > 2 (okrem pacientov s pokro¢ilym NSCLC,

u ktorych nie je vhodné liecba na béze platiny), s infekciou HIV, s virusovou hepatitidou B alebo
hepatitidou C (pacienti bez HCC), so zdvaZznym kardiovaskularnym ochorenim a pacienti s
nedostato¢nou hematologickou funkciou a funkciou cielového organu. Pacientom, ktorym boli podané
7ivé, oslabené ockovacie latky v priebehu 28 dni pred zaradenim do Studie, systémové
imunostimula¢né latky v priebehu 4 tyzdnov alebo systémové imunosupresivne lieky v priebehu

2 tyzdiov pred zaradenim do Studie, peroralne alebo intravendzne antibiotiké na terapeutické ucéely

v priebehu 2 tyzdiov pred zaciatkom skusanej lie¢by, boli z klinickych skasani vylaéeni.
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Karta pacienta

Predpisujuci lekar musi pacienta oboznamit’ s rizikami liecby Tecentriqgom. Pacient obdrzi Kartu
pacienta a bude pouceny, aby ju vzdy nosil pri sebe.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskuto¢nili sa ziadne farmakokinetické interak¢éné §tadie s atezolizumabom. Ked’Ze sa atezolizumab
z obehu eliminuje katabolizmom, neo¢akavaju sa pri sibeznom podavani lieckov metabolické
interakcie.

Je potrebné sa vyhnut pouzivaniu systémovych kortikosteroidov alebo imunosupresiv pred zacatim
liecby atezolizumabom, pretoze maju potencial zasahovat’ do farmakodynamickej aktivity a i€¢innosti
atezolizumabu. Systémové kortikosteroidy alebo iné imunosupresiva sa vsak po zacati lieCby
atezolizumabom mozu pouzit’ na lie¢bu imunitne sprostredkovanych neziaducich reakcii (pozri ¢ast’
4.4).

4.6 Fertilita, gravidita, laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢inna antikoncepciu pocas lie¢by atezolizumabom a pocas
5 mesiacov od poslednej davky atezolizumabu.

Gravidita

Nie su k dispozicii (daje o pouZiti atezolizumabu u gravidnych zien. Neboli uskuto¢nené Ziadne
VYVOjoVé, ani reprodukéné $tadie s atezolizumabom. Studie na zvieratach preukézali, Ze inhibicia
drahy PD-L1/PD-1 u gravidnych mys$i méze viest' k imunitne sprostredkovanému odvrhnutiu
vyvijajuceho sa plodu s nasledkom jeho umrtia (pozri ¢ast’ 5.3). Na zaklade mechanizmu té¢inku
atezolizumabu tieto vysledky indikuju potencialne riziko poSkodenia plodu v désledku podania
atezolizumabu pocas gravidity vratane zvysenej miery potratov a narodeni mitveho plodu.

Je zname, Ze Tudsky imunoglobulin G1 (IgG1) prechadza placentarnou bariérou a atezolizumab patri
medzi IgG1; preto prichadza do Givahy, Ze atezolizumab bude prechadzat’ z matky na vyvijajuci sa
plod.

Atezolizumab sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ klinicky stav pacientky nevyzaduje liecbu
atezolizumabom.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa atezolizumab vylucuje do I'udského materského mlieka. Atezolizumab je
monoklonalna protilatka a predpokladé sa jeho pritomnost’ v mlieku na zaciatku dojcenia a v nizkych
hladinach neskor. Riziko u novorodencov/dojé¢iat nemozno vylucit. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie,
alebo ¢&i prerusit’ liebu Tecentriqgom sa musi urobit’ po zvazeni prinosu dojéenia pre diet’a a prinosu
liecby pre Zzenu.

Fertilita

Nie su dostupné Ziadne klinické Udaje 0 moznych u¢inkoch atezolizumabu na fertilitu. Neuskutoénili
sa ziadne reproduk¢né, ani vyvojové Stadie toxicity s atezolizumabom; 26-tyzdnova toxikologicka
Studia opakovanej davky vSak preukézala vplyv atezolizumabu na menstruaény cyklus pri
odhadovanej AUC, pribliZzne 6-ndsobok AUC u pacientok, ktoré dostavali odporti¢ant davku, tento
vplyv bol reverzibilny (pozri cast’ 5.3). Nepreukazal sa ziaden vplyv na muzské reprodukcéné organy.
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4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tecentrig méa mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientom, ktori pocituji
unavu, sa neodporaca viest' vozidla a obsluhovat’ stroje, kym priznaky neustipia (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpeénosti

Bezpecnost’ atezolizumabu v monoterapii sa stanovila na zaklade zhromazdeného suboru Gdajov

od 5 039 pacientov s rdznymi typmi nadorov, ktorym bol atezolizumab podavany intraven6zne,

a 247 pacientov s NSCLC, ktorym bol atezolizumab podavany subkutanne. Naj¢astejSimi neziaducimi
reakciami (> 10 %) boli Unava (29,3 %), znizena chut’ do jedla (20,1 %), vyrazka (19,7 %), nauzea
(18,8 %), kasel’ (18,2 %), hnacka (18,1 %), pyrexia (17,9 %), dyspnoe (16,6 %), artralgia (16,2 %),
pruritus (13,3 %), asténia (13 %), bolest’ chrbta (12,2 %), vracanie (11,7 %), infekcia moc¢ového traktu
(11 %) a bolest’ hlavy (10,2 %).

Bezpecnost’ intravendzneho atezolizumabu podavaného v kombinéacii s inymi liekmi sa hodnotila

u 4 535 pacientov s roznymi typmi nadorov. Najc¢astej$imi neziaducimi reakciami (> 20 %) boli
anémia (36,8 %), neutropénia (36,6 %), nauzea (35,5 %), Gnava (33,1 %), alopécia (28,1 %), vyrazka
(27,8 %), hnacka (27,6 %), trombocytopénia (27,1 %), z&pcha (25,8 %), zniZzena chut’ do jedla

(24,7 %) a periférna neuropatia (24,4 %).

Bezpecnostny profil injek¢éného roztoku Tecentriq bol celkovo podobny zndmemu bezpecnostnému
profilu intravendznej liekovej formy, s dodato¢nou neziaducou reakciou, ktorou bola reakcia v mieste
vpichu (4,5 % v skupine so s.c. Tecentrigom vs 0 % v skupine s intravendznym atezolizumabom).

Pouzitie atezolizumabu v adjuvantnej lieche NSCLC

Bezpecnostny profil atezolizumabu podavaného v adjuvantnej liecbe v populécii pacientov

s nemalobunkovym karcinomom pl'uc (non-small cell lung cancer, NSCLC) (IMpower010) bol
vo vSeobecnosti zhodny s celkovym bezpe¢nostnym profilom atezolizumabu podavanym

v monoterapii v zdruZenej populacii pacientov s pokro¢ilym ochorenim. Napriek tomu bol vyskyt
imunitne sprostredkovanych neZiaducich reakcii atezolizumabu v Stadii IMpower010 51,7 % v
porovnani s 38,4 % v zdruzenej populacii pacientov s pokro¢ilym ochorenim, ktori dostavali
atezolizumab v monoterapii. V adjuvantnej lie¢be neboli identifikované Ziadne nové imunitne
sprostredkované neZiaduce reakcie.

Pouzitie atezolizumabu v kombinacii s bevacizumabom, paklitaxelom a karboplatinou

V §tadii prvej linie NSCLC (IMpower150) bola pozorovana celkovo vyssia frekvencia neZiaducich
udalosti pri Stvorkombindcii liekov atezolizumabu, bevacizumabu, paklitaxelu a karboplatiny

Vv porovnani s atezolizumabom, paklitaxelom a karboplatinou vratane udalosti 3. a 4. stupna

(63,6 % v porovnani s 57,5 %), udalosti 5. stupna (6,1 % v porovnani s 2,5 %), neZiaducich udalosti
osobitného zaujmu atezolizumabu (52,4 % v porovnani so 48,0 %), ako aj neZiaducich udalosti
veducich k ukonceniu akejkol'vek liecby v Stadii (33,8 % v porovnani s 13,3 %). U pacientov, ktori
dostéavali atezolizumab v kombinécii s bevacizumabom, paklitaxelom a karboplatinou, bola hlasena
vyssia frekvencia (=5 % rozdiel) nevol'nosti, hnacky, stomatitidy, tnavy, pyrexie, zapalu sliznic,
zniZenej chuti do jedla, zniZenej hmotnosti, hypertenzie a proteinurie. Dalie klinicky vyznamné
neziaduce udalosti, ktoré boli pozorované CastejSie v skupinéch s atezolizumabom, bevacizumabom,
paklitaxelom a karboplatinou, boli epistaxa, hemoptyza, cerebrovaskularna prihoda vratane
smrtel'nych prihod.

Dalsie podrobné tidaje o zavaznych neziaducich reakciach st uvedené v Casti 4.4.
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Zoznam neziaducich reakcii v tabul'ke

Neziaduce reakcie (adverse reactions, AR) s uvedené podla tried organovych systémov MedDRA
(system organ class, SOC) a podl'a kategorii frekvencie v tabul’ke 3 pre atezolizumab (intravendzny

a subkutanny) podavany v monoterapii alebo ako kombinovana lie¢ba. NeZiaduce reakcie, o ktorych je
zname, Ze sa vyskytli pri podavani atezolizumabu alebo samotnych chemoterapiach, sa mézu
vyskytnat’ pocas lie¢by tymito liekmi v kombinacii, aj ked’ tieto reakcie neboli hlasené v klinickych
skuSaniach s kombinovanou lie¢bou. PouZili sa nasledujice kategorie frekvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10),
¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 aZ < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme (z dostupnych Gdajov). V rdmci jednotlivych skupin
frekvencii st neZiaduce reakcie usporiadané v poradi klesajlcej zavaznosti.

Tabul’ka 3: Siuhrn ADR u pacientov liecenych atezolizumabom

Atezolizumab v monoterapii | Atezolizumab v kombinovanej lie¢be

Infekcie a nakazy

velmi ¢asté | infekcia mocového traktu® infekcia plac®

Casté sepsa®

Poruchy krvi a lymfatického systému

vel'mi Casté anémia, trombocytopénia?, neutropénia®
leukopéniaf

Casté trombocytopénia® lymfopénial

zriedkave hemofagocytova lymfohistiocytdza hemofagocytova lymfohistiocytdza

Poruchy imunitného systému

Gasté reakcia stvisiaca s infaziou" reakcia stvisiaca s infaziou"

Poruchy endokrinného systému

velmi hypotyredza'
Casteé

Casté hypotyreéza!, hypertyredzal hypertyre6zal
menej ¢asté | diabetes mellitusk, adrendlna hypofyzitida™

insuficiencia" hypofyzitida™

Poruchy metabolizmu a vyZivy

vel'mi Casté | znizena chut do jedla znizena chut’ do jedla

Casté hypokaliémia®, hyponatriémia®, hypokaliémia®, hyponatriémia®,
hyperglykémia hypomagneziémia"

Poruchy nervového systému

vel'mi Casté | bolest hlavy periférna neuropatia®, bolest’ hlavy

Casté synkopa, zavrat

menej Casté | Guillainov-Barrého syndrémP,
meningoencefalitida®

zriedkavé myastenicky syndrom', paréza paréza tvarového nervu
tvarového nervu, myelitida

Poruchy oka

zriedkavé uveitida
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Atezolizumab v monoterapii

Atezolizumab v kombinovanej liecbe

Poruchy srd

ca a srdcovej Cinnosti

casté

poruchy perikardu®

mene;j Casté

poruchy perikardu®

zriedkavé

myokarditida®

Poruchy ciev

vel'mi Casté

hypertenzia®

Casté

hypotenzia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

vel'mi Casté

dyspnoe, kasel

dyspnoe, kasel’, nazofaryngitida®™

Casté pneumonitida’, hypoxia®, dysfénia
nazofaryngitida®™
Poruchy gastrointestinalneho traktu

vel'mi Casté

nauzea, vracanie, hnac¢ka"

nauzea, vracanie, hnacka", zapcha

Casté

Kolitida", bolest’ v oblasti brucha,
dysfagia, orofaryngealna bolest™,
sucho v Ustach

stomatitida, dysgelzia

mene;j Casté

pankreatitida®

zriedkavé

celiakia

celiakia

Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest

Casté

zvysena hladina AST, zvySena hladina
ALT, hepatitida”

zvySend hladina AST, zvy3ena hladina ALT

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

vel'mi Casté

vyréazka?, pruritus

vyrazka?, pruritus, alopécia®

Casté

sucha koza

menej Casté

zavazné kozné neziaduce reakcie®,
psoriaza®"

zévazné kozné neZiaduce reakcie®, psoriaza®"

zriedkavé

pemfigus

pemfigus

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

vel'mi Casté

artralgia, bolest’ chrbta

artralgia, muskuloskeletalna bolest™®, bolest’
chrbta

Casté

muskuloskeletdlna bolest™

mene;j Casté

myozitida®

Poruchy obl

i¢iek a mocovych ciest

casté

zvysena hladina kreatininu v krvi°

proteinudria®, zvy3ena hladina kreatininu
v Krvi°

mene;j Casté

nefritida

nezname

neinfekénd cystitida®
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Atezolizumab v monoterapii | Atezolizumab v kombinovanej lie¢be

Celkove poruchy a reakcie v mieste podania

vel'mi ¢asté | pyrexia, Unava, asténia pyrexia, Unava, asténia, periférny edém

Gasté ochorenie podobné chripke, zimnica,
reakcia v mieste vpichu®

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Casté zvySend hladina alkalickej fosfatazy v krvi

menej Casté | zvySena hladina kreatinfosfokinazy
v Krvi

@Vratane hlaseni infekcie mocového traktu, cystitidy, pyelonefritidy, infekcie mocového traktu spdsobene;j
Escherichia coli, bakterialnej infekcie mo¢ového traktu, infekcie obli¢iek, aktitnej pyelonefritidy, chronickej
pyelonefritidy, pyelitidy, abscesu oblicky, streptokokovej infekcie mocového traktu, uretritidy, infekcie
mocového traktu spésobenej plesnami, infekcie mogového traktu spésobenej pseudomonédami.

® Vratane hlaseni pneuménie, bronchitidy, infekcie dolnych dychacich ciest, infek&ného pleuralneho vypotku,
tracheobronchitidy, atypickej pneumonie, pl'icneho abscesu, infekénej exacerbacie chronickej obstrukénej
choroby dychacich ciest, pneumonie pridruzenej k nadoru, pyopneumotoraxu, pleuralnej infekcie,
postproceduralnej pneumonie.

¢Vratane hlaseni zvysenej hladiny kreatininu v krvi, hyperkreatininémie.

dVratane hlaseni trombocytopénie, znizeného poétu krvnych dosticiek.

€ Vratane hlaseni neutropénie, znizeného poétu neutrofilov, febrilnej neutropénie, neutropenickej sepsy,
granulocytopénie.

f Vratane hlaseni poklesu poétu leukocytov a leukopénie.

9 Vratane hlaseni lymfopénie, poklesu poctu lymfocytov.

h\Vratane hlaseni reakcie slvisiacej s infuziou, syndrému uvolnenia cytokininov, hypersenzitivity, anafylaxie.
"Vratane hlaseni pozitivity protilatok proti Stitnej zlaze, autoimunitnej hypotyredzy, autoimunitnej tyreoiditidy,
poklesu hormoénu stimulujiiceho §titnu zlazu v krvi, vzostupu horménu stimulujuceho Stitnu Zl'azu v Krvi,
syndrému nizkeho trijédtyroninu (bez hypotyredzy), strumy, hypotyredzy, imunitne sprostredkovanej
hypotyredzy, imunitne sprostredkovanej tyreoiditidy, myxedému, primarnej hypotyredzy, poruchy §titnej zl'azy,
zniZenych hladin horménov §titnej Zl'azy, abnormalnych hodnét vySetreni funkcii $titnej zl'azy, tyreoiditidy,
akutnej tyreoiditidy, znizenej hladiny tyroxinu, zniZzenej hladiny vol'ného tyroxinu, zvySenej hladiny volného
tyroxinu, zvySenej hladiny tyroxinu, znizenej hladiny trijédtyroninu, zvySenej hladiny trijédtyroninu,
abnormalnych hodnét hladiny volného trijodtyroninu, znizenej hladiny voI'ného trijéodtyroninu, zvysenej hladiny
vol'ného trijédtyroninu, tichej (bezpriznakovej) tyreoitidy.

I'vratane hlaseni hypertyredzy, Basedowovej choroby, endokrinnej oftalmopatie, exoftalmu.

K'Vratane hlaseni o diabete mellitus, diabete mellitus 1. typu, diabetickej ketoaciddzy, ketoaciddzy.

I'Vratane hlaseni adrenalnej insuficiencie, zniZenej hladiny kortikotropinu v krvi, deficitu glukokortikoidov,
primarnej adrenalnej insuficiencie, sekundarnej adrenokortikalnej insuficiencie.

™ Vratane hlaseni hypofyzitidy, hypopituitarizmu, sekundarnej adrenokortikalnej insuficiencie, poruchy
reguldacie telesnej teploty.

" Vratane hlaseni hypomagneziémie, znizenej hladiny hor¢ika v krvi.

°Vratane hlaseni periférnej neuropatie, autoimunitnej neuropatie, periférnej senzorickej neuropatie,
polyneuropatie, herpesu zoster, periférnej motorickej neuropatie, neuralgickej amyotrofie, periférnej
senzomotorickej neuropatie, toxickej neuropatie, axonalnej neuropatie, lumbosakralnej plexopatie, neuropatickej
artropatie, infekcie periférneho nervu, neuritidy, imunitne sprostredkovanej neuropatie.

P Vratane hlaseni Guillainovho-Barrého syndromu, vzostupnej chabej paralyzy, demyelinizaénej polyneuropatie.
9Vratane hlaseni encefalitidy, autoimunitnej encefalitidy, meningitidy, aseptickej meningitidy, fotofobie.
"Vréatane hlaseni myasténie gravis.

$ Vratane hlaseni myokarditidy, autoimunitnej myokarditidy a imunitne sprostredkovanej myokarditidy.
'Vratane hlaseni pneumonitidy, infiltracie plac, bronchiolitidy, imunitne sprostredkovanej choroby plic,
imunitne sprostredkovanej pneumonitidy, intersticiilnej choroby pl'ic, alveolitidy, opacity pl'uc, plucne;j fibrozy,
plucnej toxicity, radiacnej pneumonitidy.

YVratane hlaseni hnacky, nahlej potreby stolice, Castej stolice, gastrointestindlnej hypermotility.

vV Vratane hlaseni kolitidy, autoimunitnej kolitidy, ischemickej kolitidy, mikroskopickej kolitidy, ulcerdznej
kolitidy, diverznej kolitidy, eozinofilnej kolitidy, imunitne sprostredkovanej enterokolitidy.

W Vréatane hlaseni orofaryngealnej bolesti, orofaryngeélneho diskomfortu, podrazdenia hrdla.

*Vratane hlaseni autoimunitnej pankreatitidy, pankreatitidy, akdtnej pankreatitidy, zvySenej hladiny lipazy,
zvysenej hladiny amylazy.
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Y Vratane hlaseni ascitu, autoimunitnej hepatitidy, cytolyzy pecetiovych buniek, hepatitidy, akdtnej hepatitidy,
toxickej hepatitidy, hepatotoxicity, imunitne sprostredkovanej hepatitidy, portch funkcie pe€ene, poskodenia
pecene sposobenej liekmi, hepatalneho zlyhania, steatozy pecene, 1€zii na peceni, poskodenia pecene,
krvécania z varixov pazeraka, varixov paZerdka, spontannej bakterialnej peritonitidy.

zVratane hlaseni akné, pluzgierov, dermatididy, akneiformnej dermatitidy, alergickej dermatitidy, lieckove;j
erupcie, ekzému, infikovaného ekzému, erytému, erytému ocného viecka, vyradzky na ocnom viecku, fixovane;j
liekovej erupcie, folikulitidy, furunkulu, dermatitidy postihujicej ruky, imunitne sprostredkovanej dermatitidy,
pluzgierov na perach, krvavych pluzgierov v Ustach, syndromu palmarno-plantarnej erytrodyzestézie, pemfigu,
vyrazky, erymatdznej vyrazky, makularnej vyrazky, makulopapularnej vyrazky, morbiliformnej vyrazky,
papularnej vyrazky, papuloskvamaéznej vyrazky, pruriginéznej vyrazky, pustularnej vyrazky, vezikularnej
vyrazky, skrotalnej dermatitidy, seboroickej dermatididy, odlupovania pokoZzky, koZnej toxicity, koZzného vredu,
vyrazky v mieste cievneho pristupu.

@ \/ratane hlaseni muskuloskeletalnej bolesti, myalgie, bolesti kosti.

b \/ratane hlaseni myozitidy, rabdomyolyzy, polymyalgie rheumatica, dermatomyozitidy, svalového abscesu,
pritomnosti myoglobinu v mo¢i, myopatie, polymyozitidy.

& \/ratane hlaseni proteinurie, pritomnosti proteinov v moci, hemoglobintrie, abnormality mo¢u, nefrotického
syndrému, albumindarie.

ad \/ratane hlaseni nefritidy, autoimunitnej nefritidy, nefritidy pri Henochovej-Schénleinovej purpure,
paraneoplastickej glomerulonefritidy, tubulointersticialnej nefritidy.

@ \/ratane hlaseni hypokaliémie, znizenej hladiny draslika v krvi.

a \ratane hlaseni hyponatriémie, zniZenej hladiny sodika v Krvi.

4 Vratane hlaseni hypoxie, zniZzenej saturacie kyslikom, znizeného parcialneho tlaku kyslika (pO2).

ah Vratane hlaseni alopécie, madardzy, alopecia areata, alopecia totalis, hypotrichdzy.

3 \/ratane hlaseni hypertenzie, zvy3eného krvného tlaku, hypertenznej krizy, zvy3eného systolického krvného
tlaku, diastolickej hypertenzie, neadekvatne kontrolovaného krvného tlaku, hypertenznej retinopatie,
hypertenznej nefropatie, esencialnej hypertenzie, ortostatickej hypertenzie.

4 Vratane hlaseni sepsy, septického Soku, urosepsy, neutropenicke;j sepsy, plicnej sepsy, bakterialnej sepsy,
sepsy spbsobenej Klebsiella pneumoniae, abdominalnej sepsy, kandidovej sepsy, sepsy spdsobenej Escherichia
coli, pseudomonadovej sepsy, stafylokokovej sepsy.

ayratane hlaseni buldznej dermatitidy, exfoliativnej vyrazky, multiformného erytému, exfoliativnej dermatitidy,
generalizovanej exfoliativnej dermatitidy, toxickej koznej erupcie, Stevensovho-Johnsonovho syndromu,
liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi, toxickej epidermalnej nekrolyzy, koznej vaskulitidy.
al'vratane hlaseni neinfeké&nej cystitidy a imunitne sprostredkovanej cystitidy.

am \/ratane hlaseni nazofaryngitidy, nazalnej kongescie a nadchy.

an \/ratane hlaseni psoriazy, psoriaziformnej dermatitidy.

% Vréatane hlaseni perikarditidy, perikardialneho vypotku, srdcovej tamponady a konstrikénej perikarditidy.

@ Hlasena v Stadii mimo zhromazdeného stboru Udajov (tykajdca sa subkutanneho podavania). Frekvencia je
zaloZena na expozicii s.c. liekovej forme Tecentriqu v Stadii IMscin001 a v Studii IMscin002 a zahffia hldsenia
reakcie v mieste vpichu, bolesti v mieste vpichu, erytému v mieste vpichu a vyrazky v mieste vpichu.

2 Vratane hlaseni suchej koze, xerézy.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Udaje uvedené nizsie odzrkadl'uji informacie o vyznamnych neZiaducich reakciach na atezolizumab
podavany v monoterapii v klinickych skdsaniach (pozri ¢ast’ 5.1). Podrobné tdaje o vyznamnych
neZiaducich reakciach na atezolizumab podavany v kombinovanej lie¢be st uvedené, ak sa zistili
klinicky vyznamné rozdiely v porovnani s atezolizumabom v monoterapii. Pokyny na zvladnutie
tychto neziaducich reakcii s opisané v Castiach 4.2 a 4.4.

Imunitne sprostredkovana pneumonitida

Pneumonitida sa zaznamenala u 3,0 % (151/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab

v monoterapii. U troch z tychto pacientov boli tieto udalosti smrtel'né. Median ¢asu do jej nastupu bol
3,7 mesiaca (rozsah: 3 dni az 29,8 mesiaca). Median jej trvania bol 1,7 mesiaca (rozsah: 0 dni

az 27,8+ mesiaca; + oznacuje cenzurovani hodnotu). Pneumonitida viedla k trvalému vysadeniu
atezolizumabu u 41 (0,8 %) pacientov. Pneumonitida vyZadujuca podavanie kortikosteroidov sa
zaznamenala u 1,8 % (92/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab v monoterapii.

91



Imunitne sprostredkovand hepatitida

Hepatitida sa pozorovala u 1,7 % (88/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab v monoterapii.
U troch z 88 pacientov bola tato udalost’ smrtel'na. Median ¢asu do jej nastupu bol 1,4 mesiaca
(rozsah: 0 dni aZ 26,3 mesiaca). Median jej trvania bol 1 mesiac (rozsah: 0 dni aZ 52,1+ mesiaca;

+ oznacuje cenzurovanu hodnotu). Hepatitida viedla k trvalému vysadeniu atezolizumabu

u 46 (0,9 %) pacientov. Hepatitida vyZadujlca podavanie kortikosteroidov sa zaznamenala

u 2,6 % (130/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab v monoterapii.

Imunitne sprostredkovand kolitida

Kolitida sa zaznamenala u 1,2 % (62/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab v monoterapii.
Median ¢asu do jej nastupu bol 4,5 mesiaca (rozsah: 15 dni az 36,4 mesiaca). Median jej trvania bol
1,4 mesiaca (rozsah: 3 dni az 50,2+ mesiaca; + oznacuje cenzurovanu hodnotu). Kolitida viedla

k trvalému vysadeniu atezolizumabu u 24 (0,5 %) pacientov. Kolitida vyZadujuca podavanie
kortikosteroidov sa zaznamenala u 0,6 % (30/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab

vV monoterapii.

Imunitne sprostredkované endokrinopatie

Poruchy stitnej zlazy

Hypotyredza sa pozorovala u 8,5 % (427/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab

v monoterapii. Median ¢asu do jej nastupu bol 4,2 mesiaca (rozsah: 0 dni az 38,5 mesiaca).
Hypotyredza sa pozorovala u 17,4 % (86/495) pacientov, ktori dostavali atezolizumab v monoterapii
v adjuvantnej liebe NSCLC. Median ¢asu do jej nastupu bol 4,0 mesiace (rozsah: 22 dni aZ

11,8 mesiaca).

Hypertyredza sa pozorovala u 2,4 % (121/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab

v monoterapii. Median ¢asu do jej nastupu bol 2,7 mesiaca (rozsah: 0 dni az 24,3 mesiaca).
Hypertyre6za sa pozorovala u 6,5 % (32/495) pacientov, ktori dostavali atezolizumab v monoterapii
Vv adjuvantnej lie€be NSCLC. Median ¢asu do jej nastupu bol 2,8 mesiaca (rozsah: 1 den aZ

9,9 mesiaca).

Adrenélna insuficiencia

Adrenélna insuficiencia sa pozorovala u 0,5 % (25/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab

v monoterapii. Median ¢asu do jej nastupu bol 6,2 mesiaca (rozsah: 3 dni az 21,4 mesiaca). Adrenalna
insuficiencia viedla k ukonc¢eniu lie¢by atezolizumabom u 5 (0,1 %) pacientov. Adrenalna
insuficiencia vyZadujuca podavanie kortikosteroidov sa zaznamenala u 0,4 % (20/5 039) pacientov,
ktori dostavali atezolizumab v monoterapii.

Hypofyzitida

Hypofyzitida sa pozorovala u 0,2 % (9/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab v monoterapii.
Median ¢asu do jej nastupu bol 5,3 mesiaca (rozsah: 21 dni az 13,7 mesiaca). Siesti (0,1 %) pacienti
vyZadovali podavanie kortikosteroidov a lie¢ba atezolizumabom bola ukonc¢ena u 1 (< 0,1 %)
pacienta.

Hypofyzitida sa pozorovala u 1,4 % (15/1 093) pacientov, ktori dostavali atezolizumab v kombinacii

s paklitaxelom, po ktorom nasledoval atezolizumab, doxorubicin alebo epirubicin v davkovo-denznom
rezime a cyklofosfamid. Median ¢asu do jej nastupu bol 3,8 mesiaca (rozsah: 2,4 az 10,7 mesiaca).
Jedenaésti (1,0 %) pacienti vyZadovali podavanie kortikosteroidov. Lie¢ba atezolizumabom bola
ukoncend u 7 (0,6 %) pacientov.
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Hypofyzitida sa pozorovala u 0,8 % (3/393) pacientov, ktori dostavali atezolizumab
s bevacizumabom, paklitaxelom a karboplatinou. Median ¢asu do jej nastupu bol 7,7 mesiaca
(rozsah: 5,0 aZz 8,8 mesiaca). Dvaja pacienti vyZadovali podavanie kortikosteroidov.

Hypofyzitida sa pozorovala u 0,4 % (2/473) pacientov, ktori dostavali atezolizumab v kombinacii
s nab-paklitaxelom a karboplatinou. Median ¢asu do jej nastupu bol 5,2 mesiaca
(rozsah: 5,1 aZz 5,3 mesiaca). Obidvaja pacienti vyZadovali podavanie kortikosteroidov.

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus sa pozoroval u 0,6 % (30/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab

v monoterapii. Median ¢asu do nastupu bol 5,5 mesiaca (rozsah: 3 dni az 29,0 mesiacov). Diabetes
mellitus viedol k trvalému vysadeniu atezolizumabu u < 0,1 % (3/5 039) pacientov. Styria (< 0,1 %)
pacienti vyzadovali podavanie kortikosteroidov.

Diabetes mellitus sa pozoroval u 2,0 % (10/493) pacientov s HCC, ktori dostavali atezolizumab
v kombinacii s bevacizumabom. Median ¢asu do nastupu bol 4,4 mesiaca (rozsah: 1,2 mesiaca
az 8,3 mesiaca). Diabetes mellitus v Ziadnom pripade neviedol k ukon¢eniu lie¢by atezolizumabom.

Imunitne sprostredkovand meningoencefalitida

Meningoencefalitida sa pozorovala u 0,4 % (22/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab
v monoterapii. Median ¢asu do jej nastupu bol 15 dni (rozsah: 0 dni az 12,5 mesiaca). Median trvania
bol 24 dni (rozsah: 6 dni az 14,5+ mesiaca; + oznacuje cenzurovanti hodnotu).

Meningoencefalitida vyZadujlca podavanie kortikosteroidov sa pozorovala u 0,2 % (12/5 039)
pacientov, ktori dostavali atezolizumab a dsmi pacienti (0,2 %) ukon¢ili lie¢bu atezolizumabom.

Imunitne sprostredkované neuropatie

Guillainov-Barrého syndrom a demyelinizacnd polyneuropatia

Guillainov-Barrého syndrom a demyeliniza¢na polyneuropatia sa pozorovali u 0,1 % (6/5 039)
pacientov, ktori dostavali atezolizumab v monoterapii. Median ¢asu do ich nastupu bol 4,1 mesiaca
(rozsah: 18 dni aZ 8,1 mesiaca). Median ich trvania bol 8,0 mesiacov (rozsah: 18 dni aZ

24,5+ mesiaca; + oznacuje cenzurovanu hodnotu). Guillainov-Barrého syndrom viedol k trvalému
vysadeniu atezolizumabu u 1 pacienta (< 0,1 %). Guillainov-Barrého syndrém vyZadujuci podavanie
kortikosteroidov sa pozoroval u < 0,1 % (3/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab

V monoterapii.

Imunitne sprostredkovana paréza tvarového nervu
Paréza tvarového nervu sa pozorovala u < 0,1 % (1/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab
v monoterapii. Cas do jej nastupu bol 29 dni. Jej trvanie bolo 1,1 mesiaca. Tato neziaduca udalost’

nevyZadovala podavanie kortikosteroidov a neviedla k ukonéeniu lie¢by atezolizumabom.

Imunitne sprostredkovand myelitida

Myelitida sa pozorovala u < 0,1 % (1/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab v monoterapii.
Cas do jej nastupu bol 3 dni. Tato neziaduca udalost’ vyzadovala podavanie kortikosteroidov, ale
neviedla k ukonceniu lie¢by atezolizumabom.
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Myastenicky syndrém

Myasténia gravis sa pozorovala u < 0,1 % (2/5 039) pacientov (vratane 1 smrteného pripadu), ktori
dostévali atezolizumab v monoterapii. Median ¢asu do jej nastupu bol 2,6 mesiaca (rozsah:
1,2 aZ 4 mesiace).

Imunitne sprostredkovand pankreatitida

Pankreatitida vratane vzostupu amylazy a lipazy sa pozorovala u 0,8 % (40/5 039) pacientov, ktori
dostévali atezolizumab v monoterapii. Median ¢asu do nastupu bol 5 mesiacov (rozsah: 0 dni

aZ 24,8 mesiaca). Median trvania bol 24 dni (rozsah: 3 dni az 40,4+ mesiaca; + oznacuje cenzurovani
hodnotu). Pankreatitida viedla k ukon¢eniu podavania atezolizumabu u 3 (< 0,1 %) pacientov.
Pankreatitida vyZadujlca podavanie kortikosteroidov sa pozorovala u 0,2 % (8/5 039) pacientov, ktori
dostéavali atezolizumab v monoterapii.

Imunitne sprostredkovana myokarditida

Myokarditida sa vyskytla u < 0,1 % (5/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab v monoterapii.
U jedného z 5 pacientov v adjuvantnej liecbe NSCLC bola tato udalost’ smrtel'na. Median ¢asu do jej
nastupu bol 3,7 mesiaca (rozsah: 1,5 az 4,9 mesiaca). Median jej trvania bol 14 dni (rozsah: 12 dni
az 2,8 mesiaca). Myokarditida viedla k ukonceniu lieby atezolizumabom u 3 (< 0,1 %) pacientov.
U troch (< 0,1 %) pacientov bolo nutné zac¢at’ lie¢bu kortikosteroidmi.

Imunitne sprostredkovand nefritida

Nefritida sa vyskytla u 0,2 % (11/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab. Median ¢asu do
nastupu bol 5,1 mesiaca (rozsah: 3 dni az 17,5 mesiaca). Nefritida viedla k ukonceniu lie¢by
atezolizumabom u 5 (< 0,1 %) pacientov. U piatich (0,1 %) pacientov bolo nutné zacat’ liecbu
kortikosteroidmi.

Imunitne sprostredkovand myozitida

Myozitida sa vyskytla u 0,6 % (32/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab v monoterapii.
Median ¢asu do nastupu bol 3,5 mesiaca (rozsah: 12 dni az 11,5 mesiaca). Median trvania bol

3,2 mesiaca (rozsah: 9 dni az 51,1+ mesiaca; + oznacuje cenzurovani hodnotu). Myozitida viedla

k ukonéeniu podavania atezolizumabu u 6 (0,1 %) pacientov. U desiatich (0,2 %) pacientov bolo nutné
zacat’ lieCbu kortikosteroidmi.

Imunitne sprostredkované zavazné kozné neziaduce reakcie

Zéavazné koZzné neziaduce reakcie (severe cutaneous adverse reactions, SCAR) sa vyskytli

u 0,6 % (30/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab v monoterapii. U jedného z 30 pacientov
bola tato udalost’ smrtel'na. Median ¢asu do nastupu bol 4,8 mesiaca (rozsah: 3 dni az 15,5 mesiaca).
Median trvania bol 2,4 mesiaca (rozsah: 1 defi aZ 37,5+ mesiaca; + oznac¢uje cenzurovanii hodnotu).
SCAR viedli k ukon¢eniu lie¢by atezolizumabom u 3 (< 0,1 %) pacientov. SCAR vyZadujuce
podévanie systémovych kortikosteroidov sa pozorovali u 0,2 % (9/5 039) pacientov, ktori dostavali
atezolizumab v monoterapii.

Imunitne sprostredkované poruchy perikardu

Poruchy perikardu sa vyskytli u 1% (49/5 039) pacientov, ktori dostavali atezolizumab v monoterapii.
Median ¢asu do nastupu bol 1,4 mesiaca (rozsah: 6 dni az 17,5 mesiaca). Median trvania bol

2,5 mesiaca (rozsah: 0 dni az 51,5+ mesiaca; + oznacuje cenzurovanu hodnotu). Poruchy perikardu
viedli k preruseniu lie¢by Tecentriqgom u 3 (< 0,1 %) pacientov. Poruchy perikardu vyZadujlce
pouZitie kortikosteroidov sa vyskytli u 0,2 % (7/5 039) pacientov.
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Ucinky triedy inhibitorov imunitnych kontrolnych bodov

Pocas liecby inymi inhibitormi imunitnych kontrolnych bodov sa hlasili nasledujuce neziaduce
reakcie, ktoré sa mézu vyskytnut’ aj pocas liecby atezolizumabom: exokrinné pankreaticka
insuficiencia.

Imunogenita

Subkutanna liekova forma

V §tudii IMscin001 bol vyskyt protilatok proti atezolizumabu objavujicich sa pocas liecby u pacientov
lieCenych s.c. a i.v. Tecentriqom porovnatelny (19,5 % [43/221] a 13,9 % [15/108] v uvedenom
poradi) po mediane trvania liecby 2,8 mesiaca. Vyskyt protilatok proti rHuPH20 objavujdcich sa
pocas liecby u pacientov lieCenych s.c. Tecentriqom bol 5,4 % (12/224). Klinicky vyznam tvorby
protilatok proti rHUPH20 po lie¢be injekénym roztokom Tecentriq nie je znamy.

Intravendzna liekova forma

Vo viacerych Stadiach fazy 1l a Il sa u 13,1 % aZ 54,1 % pacientov vytvorili protilatky proti
atezolizumabu (anti-atezolizumab antibodies, ADA) objavujice sa pocas liecby. Pacienti, u ktorych sa
vytvorili ADA objavujuce sa pocas liecby, mali na zaciatku liecby celkovo horsi zdravotny stav

a charakteristiky ochorenia. Tato nerovnovaha v zdravotnom stave a charakteristikach ochorenia na
zacCiatku liecby moZze zmiast’ interpretaciu FK, analyz ucinnosti a bezpecnosti. Na vyhodnotenie
vplyvu ADA na G¢innost’ sa vykonali explorativne analyzy prisposobené na nerovnovahu v
zdravotnom stave a charakteristikach ochorenia na zaciatku liecby. Tieto analyzy nevylacili mozné
zniZenie prinosu u¢innosti u pacientov, u ktorych sa vytvorili ADA, v porovnani s pacientmi, u
ktorych sa ADA nevytvorili. Median ¢asu do nastupu ADA bol v rozmedzi od 3 tyzdiiov do

5 tyzdnov.

V celkovej populacii pacientov lieGenych atezolizumabom v monoterapii (N = 3 460)

a v kombinovanej liecbe (N = 2 285) sa v pripade populécie s pozitivitou ADA v porovnani

s populaciou s negativitou ADA pozoroval nasledujuci vyskyt neziaducich udalosti (NU) v uvedenom
poradi: NU 3. - 4. stupiia 46,2 % vs. 39,4 %, zavazné neziaduce udalosti 39,6 % vs. 33,3 %, NU
veduce k ukonceniu liecby 8,5 % vs. 7,8 % (pre monoterapiu); NU 3. - 4. stupiia 63,9 % vs. 60,9 %,
zavazné neziaduce udalosti 43,9 % vs. 35,6 %, NU veduce k ukonceniu lie¢by 22,8 % vs. 18,4 %

(pre kombinovanu lie¢bu). Dostupné tidaje vSak neumoziiuju vyvodit’ zavery o moznych neZiaducich
reakciach.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ atezolizumabu u deti a dospievajucich nebola stanovena. V klinickom skusani
S0 69 pediatrickymi pacientmi (< 18 rokov) sa nepozorovali Ziadne nové bezpeénostné signaly
a bezpec¢nostny profil bol porovnatel'ny s dospelymi.

Starsi pacienti

Neboli pozorované ziadne celkové rozdiely v bezpecnosti medzi pacientmi vo veku < 65 rokov,

65 - 74 rokov a 75 - 84 rokov, ktori dostavali atezolizumab (intraven6zny alebo subkutanny) v
monoterapii. Udaje o pacientoch vo veku > 85 rokov s prili§ obmedzené na vyvodenie vyznamnych
zaverov o tejto populacii.

V studii IMpower150 bol vek > 65 rokov spojeny so zvySenym rizikom vzniku neziaducich aéinkov u
pacientov dostavajucich atezolizumab v kombinacii s bevacizumabom, karboplatinou a paklitaxelom.
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Udaje o pacientoch v tidiach IMpower150, IMpower133, IMpower110 a IMscin001 vo veku

> 75 rokov boli prilis obmedzené na vyvodenie zaverov. V Stadii IPSOS u pacientov s NSCLC
dostavajucich prvu liniu lieCby (1L), u ktorych nebola vhodna liecba na baze platiny, neboli ziadne
celkoveé rozdiely v bezpecnostnom profile pri 1L atezolizumabom v monoterapii medzi vekovymi
podskupinami pacientov.

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
K dispozicii nie su Ziadne Udaje o predavkovani atezolizumabom.

V pripade predavkovania maju byt pacienti dokladne sledovani z dévodu prejavov alebo priznakov
neziaducich reakcii a ma sa za¢at’ vhodna symptomaticka lie¢ba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, monoklonalne protilatky a konjugaty protilatky s lie¢ivom,
inhibitory PD-1/PD-L1 (protein programovanej bunkovej smrti 1/ligand proteinu programovanej
bunkovej smrti 1). ATC kéd: LO1FFO5.

Tecentriq injek¢ny roztok obsahuje lie¢ivo atezolizumab, ktoré zaist'uje terapeuticky ucinok tohto
lieku, a rekombinantn( 'udsku hyaluroniddzu (rHuPH20), ¢o je enzym pouZivany na zvySenie
disperzie a absorpcie koformulovanych latok, ked’ sa podavaji subkutanne.

Mechanizmus u¢inku

Ligand receptora programovanej bunkovej smrti-1 (PD-L1) moze byt exprimovany na nadorovych
bunkach a/alebo na nador infiltrujacich imunitnych bunkéch a moéze sa podielat’ na inhibicii
protinddorovej imunitnej odpovede v mikroprostredi nadoru. Vézba PD-L1 na receptory PD-1 a B7.1,
ktoré sa nachadzaju na T-lymfocytoch a na antigén prezentujucich bunkach, ma za nasledok potlacenie
aktivity cytotoxickych T-lymfocytov, proliferaciu T-lymfocytov a produkciu cytokinov.

Atezolizumab je humanizovana monoklonalna protilatka podtriedy imunoglobulin G1 (IgG1), ktora
ma Fc oblast’ upravent technikou génového inZinierstva, a ktora sa viaze priamo na PD-L1

a poskytuje dualnu blokéadu receptorov PD-1 a B7.1, uvoltiujuc PD-L1/PD-1 sprostredkovanu
inhibiciu imunitnej odpovede vratane reaktivacie protinadorovej imunitnej odpovede bez vzniku
bunkovej cytotoxicity zavislej od protilatky. Atezolizumab neovplyviuje interakciu medzi PD-L2

a PD-1 a preto mdZu signaly sprostredkované interakciou medzi PD-L2 a PD-1 pretrvavat’.
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Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Urotelialny karcindm

Intravenozna liekova forma

IMvigor211 (G0O29294): Randomizované skdSanie u pacientov s lokdlne pokrocilym alebo
metastatickym UC s predchddzajiicou chemoterapeutickou liecbou

Otvorena, multicentrickd, medzinarodng, randomizovana Stadia fazy 111 (IMvigor 211) na zhodnotenie
ucéinnosti a bezpec¢nosti atezolizumabu v porovnani s chemoterapiou (vinflunin, docetaxel alebo
paklitaxel, podl'a rozhodnutia sktiajuceho) sa uskuto¢nila u pacientov s lokalne pokroc¢ilym alebo
metastatickym UC, ktorych ochorenie progredovalo pocas alebo po ukonceni liecby na baze platiny.
Pacienti boli zo $tadie vylu¢eni, ak mali autoimunitné ochorenie v anamnéze; aktivne metastazy

vV mozgu zavislé od lie¢by kortikosteroidmi; ak im boli podané zivé, oslabené ockovacie latky

v priebehu 28 dni pred zaradenim do $ttdie; ak dostali systémové imunostimulaéné latky v priebehu
4 tyzdnov alebo systémové imunosupresivne lieky v priebehu 2 tyzdnov pred zaradenim do $tudie.
Hodnotenie nadoru bolo vykonané kazdych 9 tyzdnov pocas prvych 54 tyzdiov a nasledne kazdy
12. tyzden. Vzorky nadoru sa hodnotili prospektivne s ohfadom na expresiu PD-L1 v bunkach
imunitného systému infiltrujucich nador (IC) a na zaklade vysledkov sa zadefinovali jednotlivé
podskupiny podl'a stavu expresie PD-L1 pre niZSie opisané analyzy.

Do Stadie bolo zaradenych celkovo 931 pacientov. Pacienti boli randomizovani (v pomere 1:1) do
skupiny s atezolizumabom alebo chemoterapiou. Randomizacia bola stratifikovana podl'a uzZivane;j
chemoterapie (vinflunin vs. taxan), podl'a stavu expresie PD-L1 na IC (< 5 % vs. > 5 %), podl'a po¢tu
prognostickych rizikovych faktorov (0 vs. 1 - 3) a metastaz v peéeni (ano vs. Nie). Prognostické
rizikové faktory zahffali ¢as pred podanim chemoterapie < 3 mesiace, s vykonnostnym stavom ECOG
> 0 a hladinou hemoglobinu < 10 g/dl.

Atezolizumab sa podaval vo fixnej davke 1 200 mg formou intraven6znej infazie kazdé 3 tyZdne.
Nebola povolena ziadna redukcia davky atezolizumabu. Pacienti boli lieceni az do straty klinického
prinosu, podla postdenia skti$ajiiceho alebo do neakceptovatelnej toxicity. Vinflunin sa podaval

v davke 320 mg/m?formou intravenéznej inflzie v 1. dett kazdého 3-tyzdiiového cyklu az do progresie
ochorenia alebo do neakceptovatelnej toxicity. Paklitaxel sa podaval v davke 175 mg/m?formou
intravenoznej infazie v priebehu 3 hodin v 1. den kazdého 3-tyzdiiového cyklu az do progresie
ochorenia alebo do neakceptovatelnej toxicity. Docetaxel sa podaval v davke 75 mg/m?formou
intravendznej inflzie v 1. deni kazdého 3-tyzdiového cyklu az do progresie ochorenia alebo do
neakceptovatel'nej toxicity. Median trvania liecby pre vSetkych lieCenych pacientov bol 2,8 mesiaca
pre skupinu s atezolizumabom; 2,1 mesiaca pre skupinu s vinfluninom a paklitaxelom a 1,6 pre
skupinu s docetaxelom.

Demograficke charakteristiky a charakteristiky ochorenia na zac¢iatku lie¢by boli medzi lie¢ebnymi
skupinami podl'a primarnych analyz populacie dobre vyvazené. Median veku bol 67 rokov (rozsah:

31 az 88 rokov), 77,1 % pacientov bolo muzského pohlavia. Vac¢sina pacientov boli belosi (72,1 %);
53,9 % z pacientov uzivajucich chemoterapiu dostavalo vinflunin; 71,4 % pacientov malo aspon jeden
nepriaznivy prognosticky rizikovy faktor a 28,8 % pacientov malo na zaciatku lieCby metastazy

Vv peceni. Vykonnostny stav ECOG na zaciatku liecby bol 0 (45,6 % pacientov) alebo 1 (54,4 %
pacientov). Mo¢ovy mechur ako primarne miesto nadoru bol u 71,1 % pacientov a u 25,4 % pacientov
to bol UC hornych mocéovych ciest. 24,2 % pacientov dostavalo iba adjuvantnd alebo neoadjuvantni
liecbu na baze platiny a progredovalo do 12 mesiacov.

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ G¢innosti pre IMvigor211 je celkove preZivanie (overall survival, OS).
Sekundarne ciel'ové ukazovatele Gi¢innosti hodnotené skusSajiicim podrl'a kritérii hodnotenia odpovede
solidnych tumorov - (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) v. 1.1 st miera
objektivnej odpovede (objective response rate, ORR), preZivanie bez priznakov progresie ochorenia
(progression-free survival, PFS), trvanie odpovede (duration of response, DOR). Porovnania

s ohl'adom na OS v lie¢ebnom ramene a v kontrolnej skupine v populécii pacientov s 1C2/3, 1C1/2/3
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a ITT (intention to treat, t. j. v3etci zaradeni pacienti) boli testované za pouZitia metodologickej
procediry hierarchickej fixnej sekvencie na zéklade stratifikovaného log-rank testu a obojstrannej
alternativnej hypotézy s hladinou 5 % nasledovne: krok 1) populéacia pacientov s 1C2/3; krok 2)
populdcia pacientov 1C1/2/3; krok 3) populacia vietkych pacientov. Vysledky OS pre krok 2 a 3 sa
mézu formalne testovat’ na $tatistick vyznamnost’ iba za podmienky, ze vysledok v predchadzajicom
kroku bol Statisticky vyznamny.

Median sledovania prezivania je 17 mesiacov. Primarna analyza Stadie Imvigor 211 nesplnila svoj
primarny cielovy ukazovatel’ OS. Atezolizumab nepreukazal Statisticky vyznamny prinos prezivania
Vv porovnani s chemoterapiou u predtym lieCenych pacientov s lokalne pokroc¢ilym alebo
metastatickym UC. V sulade s vopred Specifikovanym hierarchickym testujicim poradim, populacia
IC2/3 bola hodnotend ako prva, s pomerom rizik (hazard ratio, HR) pre OS 0,87 (95 % IS: 0,63; 1,21;
median OS 11,1 mesiaca pri atezolizumabe vs. 10,6 mesiaca pri chemoterapii). Stratifikovana
p-hodnota log-rank testu bola 0,41 a preto s vysledky v tejto populécii povaZzované za Statisticky
nevyznamné. Nasledne nemohlo byt vykonané formalne testovanie $tatistickej vyznamnosti OS

v populécii pacientov s 1C1/2/3, ani v populdcii vSetkych pacientov a vysledky tychto analyz nemohli
byt’ povazované za explorativne. KI'i¢ové vysledky v populécii vSetkych pacientov su zhrnuté

v tabul’ke 4. Kaplanova-Meierova krivka OS v populdcii vietkych pacientov je uvedend v grafe 1.

V ITT populécii sa vykonala aktualizovana explorativna analyza prezivania s medianom trvania
nasledného sledovania prezivania 34 mesiacov. Median OS bol 8,6 mesiaca (95 % IS: 7,8; 9,6)

v skupine s atezolizumabom a 8,0 mesiacov (95 % IS: 7,2; 8,6) v skupine s chemoterapiou, s pomerom
rizik 0,82 (95 % 1S: 0,71; 0,94). V sulade s trendom pozorovanym v primarnej analyze pre
12-mesaéné OS, boli u pacientov v ITT populéacii pozorované numericky vysSie hodnoty
24-mesacného a 30-mesacného OS v skupine s atezolizumabom v porovnani so skupinou

s chemoterapiou. Percento pacientov preZivajucich po 24 mesiacoch (odhad KM) bolo 12,7 %

v skupine s chemoterapiou a 22,5 % v skupine s atezolizumabom; a po 30 mesiacoch (odhad KM)
bolo 9,8 % v skupine s chemoterapiou a 18,1 % v skupine s atezolizumabom.

98



TabulPka 4: Suhrn u¢innosti u v§etkych pacientov (IMvigor211)

Cielovy ukazovatel’ a¢innosti

atezolizumab
(n = 467)

chemoterapia
(n =464)

Primdrny ciel’ovy ukazovatel’ ucinnosti

os*

Pocet umrti (%)

Medién Casu do udalosti (mesiace)

95 % IS

Stratifikovany* pomer rizika (95 % IS)

12-mesacny OS (%)**

324 (69,4 %) 350 (75,4 %)

8,6 8,0
7.8:9,6 7.2:8,6
0,85 (0,73; 0,99)

39,2 % 32,4 %

Sekundarny a explorativny ciel’ovy ukazovatel’

PFS hodnotené skusajucim (RECIST v. 1.1)

Pocet udalosti (%)

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

Median trvania PFS (mesiace) 2,1 4,0
95 % IS 2,1;2.2 3,4; 4,2
Stratifikovany pomer rizika (95 % IS) 1,10 (0,95; 1,26)

ORR hodnotené skuSajtcim n =462 n =461

(RECIST v. 1.1)

Pocet pacientov s potvrdenou odpoved’ou
na lie¢bu (%)

95 %IS
Pocet uplnych odpovedi (%)

Pocet Ciastoénych (neuplnych) odpovedi
(%)
Pocet stabilizovanych ochoreni (%)

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

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

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

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

DOR hodnotené skasajucim n=62 n=62
(RECIST v. 1.1)

Median v mesiacoch *** 21,7 7.4
95 % IS 13,0; 21,7 6,1; 10,3

IS = interval spol’ahlivosti; DOR = trvanie objektivnej odpovede; ORR = miera objektivnej odpovede;

OS = celkové prezivanie; PFS = prezivanie bez priznakov progresie ochorenia; RECIST = Kritéria hodnotenia

odpovede na liecbu pri solidnych nadoroch, verzia 1.1.

**Analyza OS vo vSetkych populéciach pacientov bola vykonana na zaklade stratifikovaného log-rank testu
a vysledky st uvedené len pre popisné ucely (p = 0,0378); podl'a vopred Specifikovanej hierarchie analyz,

p-hodnota analyzy OS v celkovej populdcii pacientov nemdze byt povaZovana za $tatisticky vyznamnu.

F Stratifikované podl'a chemoterapie (vinflunin vs. taxan), stav IC (<5 % vs. > 5 %), po&et prognosticky

rizikovych faktorov (0 vs. 1 - 3) a metastaz v peceni (4no vs. nie).

** Odhad na zaklade Kaplanovej-Meierovej krivky
*** QOdpovede pretrvavali u 63 % respondentov v skupine s atezolizumabom a u 21 % respondentov v skupine

s chemoterapiou.
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Graf 1: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania (IMvigor211)
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IMvigor210 (G029293): Klinické skuSanie s jednou liecebnou skupinou predtym neliecenych
pacientov, pre ktorych nebola vhodnd liecba cisplatinou a pacientov s urotelidlnym karcinémom
predtym liecenych chemoterapiou

Multicentrické, medzinarodné klinické skusanie fazy Il s dvomi kohortami a s jednou lie¢ebnou
skupinou IMvigor210 sa uskuto¢nilo u pacientov s lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym UC (tiez
znamym ako urotelidlny karcindbm moc¢ového mechura).

Do Studie bolo zaradenych celkovo 438 pacientov, ktori boli rozdeleni do 2 kohort. Kohorta 1 zahfiala
predtym nelieCenych pacientov s lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym UC, ktori boli nevhodni
alebo zdravotne nesp6sobili na chemoterapeuticky rezim na baze cisplatiny alebo mali progresiu
ochorenia po minimélne 12 mesiacoch po lie¢be neoadjuvantnou chemoterapiou alebo adjuvantnou
chemoterapiou na baze platiny. Kohorta 2 zahfnala pacientov, ktori dostavali aspoii jeden
chemoterapeuticky rezim na baze platiny na liecbu lokalne pokro¢ilého alebo metastatického UC
alebo mali progresiu ochorenia v priebehu 12 mesiacov lie¢by neoadjuvantnou chemoterapiou alebo
adjuvantnou chemoterapiou na baze platiny.

V kohorte 1 bolo lie¢enych 119 pacientov atezolizumabom v davke 1 200 mg intraven6znou infuziou
podavanou kazdé 3 tyzdne az do progresie ochorenia. Median veku bol 73 rokov. Vicsina pacientov
boli muzi (81 %), vicsina pacientov boli belosi (91 %).

Kohorta 1 zahfiiala 45 pacientov (38 %) s vykonnostnym stavom ECOG 0; 50 pacientov (42 %)

s vykonnostnym stavom ECOG 1 a 24 pacientov (20 %) s vykonnostnym stavom ECOG 2;

35 pacientov (29 %) nemalo ziadne rizikové faktory podl'a Bajorina (vykonnostny stav podl'a
ECOG > 2 a visceralne metastazy), 66 pacientov (56 %) malo jeden rizikovy faktor podl'a Bajorina
a 8 pacientov (15 %) malo dva rizikové faktory podl’a Bajorina, 84 pacientov (71 %) s poruchou
funkcie obliciek (hodnota glomerularnej filtracie [GFR] < 60 ml/min) a 25 pacientov (21 %)

s metastazami v peceni.

Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om u¢innosti v kohorte 1 bol potvrdeny vyskyt objektivnej odpovede

na lie¢bu (ORR), hodnoteny nezavislou hodnotiacou komisiou (independent review facility - IRF)
podrla kritérii hodnotenia odpovede solidnych tumorov - RECIST v. 1.1.
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Primarna analyza bola vykonana po uplynuti minimalne 24 tyzdiov nasledného sledovania
(follow-up) u vetkych pacientov. Median trvania lie¢by bol 15,0 tyzdiov a median trvania sledovania
preZivania bol 8,5 mesiaca u vSetkych pacientov. Preukézala sa klinicky relevantnd ORR hodnotena
IRF podra kritérii RECIST v. 1.1; avSak v porovnani s vopred Specifikovanou historickou kontrolnou
mierou odpovede 10 %, $tatisticka vyznamnost’ pre primarny ciel'ovy ukazovatel’ u¢innosti nebola
dosiahnuta. Potvrdené ORR podla kritérii IRF-RECIST v. 1.1 boli 21,9 % (95 % IS: 9,3; 40,0)

u pacientov s expresiou PD-L1 > 5 %; 18,8 % (95 % 1S: 10,9; 29,0) u pacientov s expresiou PD-L1
>1%;a19,3% (95 % IS: 12,7; 27,6) u vSetkych pacientov. Median trvania odpovede (duration of
response, DOR) nebol dosiahnuty v Ziadnej podskupine s expresiou PD-L1, ani u vSetkych zaradenych
pacientov. Udaje pre celkové prezivanie (overal survival, OS) s pomerom pacientov s udalostou
priblizne 40 % neboli k dispozicii. Median OS vo vSetkych podskupinach pacientov (expresia
PD-L1>5 % a=>1 %) a u vSetkych pacientov bol 10,6 mesiaca.

Pre kohortu 1 sa uskutoénila aktualizovana analyza s medidnom trvania sledovania prezivania
17,2 mesiaca a je zhrnuta v tabulke 5. Median DOR nebol dosiahnuty v Ziadnej podskupine s PD-L1

expresiou a ani u vietkych pacientov.

Tabulka 5 Suhrn aktualizovanej u¢innosti (v kohorte 1 zo Studie IMvigor210)

expresia PD-L1 expresia PD-L1

vietci pacienti

Cielovy ukazovatel’ u¢innosti >5%vIC >1%vIC

ORR (hodnotené IRF; kritéria RECIST v. 1.1) n=232 n=280 n=119
Pocet pacientov s odpoved’ou na liecbu (%) 9 (28,1 %) 19 (23,8 %) 27 (22,7 %)
95 % IS 13,8; 46,8 15,0; 34,6 15,5; 31,3
Pocet pacientov s Uplnou odpovedou (%) 4 (12,5 %) 8 (10,0 %) 11 (9,2 %)
95 % IS (3,5; 29,0) (4,4, 18,8) (4,7;15,9)
Pocet pacientov s Ciasto¢nou odpovedou (%) 5 (15,6 %) 11 (13,8 %) 16 (13,4 %)
95 % IS (5,3; 32,8) (7,1; 23,3) (7,9; 20,9)

DOR (hodnotené IRF; kritéria RECIST v. 1.1) n=9 n=19 n=27
Pacienti s udalostou (%) 3(33,3 %) 5 (26,3 %) 8 (29,6 %)
Median (mesiace) (95 % IS) NE (11,1; NE) NE (NE) NE (14,1; NE)

PFS (hodnotené IRF; kritéria RECIST v. 1.1) n=32 n=280 n=119
Pacienti s udalost'ou (%) 24 (75 %) 59 (73,8 %) 88 (73,9 %)
Median (mesiace) (95 % IS) 4,1(2,3;11,8) 2,9 (2,1;54) 2,7(2,1;4,2)

(O] n=232 n =80 n=119
Pacienti s udalost'ou (%) 18 (56,3 %) 42 (52,5 %) 59 (49,6 %)
Median (mesiace) (95 % IS) 12,3 (6,0; NE) 14,1 (9,2;NE) 15,9 (10,4; NE)
1-ro¢na miera OS (%) 52,4 % 54,8 % 57,2 %

IS = interval spol'ahlivosti; DOR = trvanie odpovede; IC = nador infiltrujiace imunitné bunky; IRF = nezavisla
hodnotiaca komisia; NE = nemozZno odhadnut’; ORR = miera objektivnej odpovede; OS = celkoveé prezivanie;
PFS = prezivanie bez priznakov progresie ochorenia; RECIST = Kritérid hodnotenia odpovede na lie¢bu pri

solidnych nadoroch, verzia 1.1.

V ¢ase findlnej analyzy v kohorte 1 mali pacienti median nasledného sledovania preZivania
96,4 mesiaca. U pacientov s expresiou PD L1 >5 % (pacienti, ktori su zahrnuti do terapeutickej
indikécie) bol median OS 12,3 mesiaca (95 % IS: 6,0; 49,8).

Kombinované primarne cielové ukazovatele u¢innosti v kohorte 2 boli: potvrdend ORR, hodnotena
IRF podrla kritérii RECIST v. 1.1 a ORR hodnoteny skusajucim podl'a modifikovanych kritérii
RECIST (mRECIST). Atezolizumabom v davke 1 200 mg podavanej intravendznou infaziou kazdé
3 tyzdne az do straty klinického prinosu sa lie¢ilo 310 pacientov. Priméarna analyza kohorty 2 bola
vykonané aZ po uplynuti minimélne 24 tyzdiiov nasledného sledovania v3etkych pacientov. Stidia

101



dosiahla kombinované primarne ciel'ové ukazovatele u¢innosti v kohorte 2 a preukézala Statisticky
vyznamné ORR podl'a IRF-RECIST v. 1.1 hodnotenia a podl'a mRECIST hodnotenych skusajucim,
v porovnani s vopred Specifikovanou historickou kontrolnou mierou odpovede 10 %.

Pre kohortu 2 bola tieZ vykonana analyza s medidnom trvania sledovania preZivania 21,1 mesiaca.
Potvrdena ORR podl’a kritérii IRF-RECIST v 1.1 bola 28,0 % (95 % IS: 19,5; 37,9) u pacientov

s expresiou PD-L1 >5 %; 19,3 % (95 % IS: 14,2; 25,4) u pacientov s expresiou PD-L1 > 1 %,

a 15,8 % (95 % IS: 11,9; 20,4) u v8etkych pacientov. Potvrdend ORR podl'a mRECIST hodnotena
skusajucim bola 29,0 % (95 % IS: 20,4; 38,9) u pacientov s expresiou PD-L1 > 5 %; 23,7 % (95 % IS:
18,1; 30,1) u pacientov s expresiou PD-L1>1 %; a 19,7 % (95 % IS: 15,4; 24,6) u vSetkych
pacientov. Miera kompletnej odpovede podl'a kritérii IRF-RECIST v. 1.1 v celej populécii pacientov
bola 6,1 % (95 % IS: 3,7; 9,4).V kohorte 2 nebol dosiahnuty median DOR v Ziadnej z podskupin ani
v celkovej populécii pacientov s expresiou PD-L1; dosiahol sa vSak u pacientov s expresiou

PD-L1 <1 % (13,3 mesiaca; 95 % IS: 4,2; NE). Miera OS v 12. mesiaci bola u vSetkych pacientov
37 %.

V case findlnej analyzy v kohorte 2 mali pacienti median néasledného sledovania preZivania

46,2 mesiaca. Median OS bol 11,9 mesiaca (95 % IS: 9,0; 22,8) u pacientov s expresiou PD L1 >5 %,
9,0 mesiacov (95 % IS: 7,1; 11,1) u pacientov s expresiou PD L1 >1 % a 7,9 mesiaca (95 % IS: 6,7;
9,3) u vietkych pacientov.

Imvigor130 (WO30070): Klinické skasanie fazy I, v ktorom sa podaval atezolizumab v monoterapii
a v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny pacientom s neliecenym, lokdlne pokrocilym alebo
metastatickym urotelialnym karcinémom

Multicentricka, randomizovana, placebom kontrolovana, ¢iasto¢ne zaslepena (iba skupiny A a C)
Stadia fazy III, IMvigor130, sa uskuto¢nila na zhodnotenie G¢innosti a bezpe¢nosti

atezolizumabu + kombinovanej chemoterapie na baze platiny (t. j. bud’ cisplatina, alebo karboplatina
s gemcitabinom) v skupine A, alebo atezolizumabu v monoterapii (skupina B s otvorenou [open-label]
lie¢bou) v porovnani s placebom + kombinovanou chemoterapiou na baze platiny (skupina C)

u pacientov s lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym UC, ktori predtym nedostavali systémovu
lie¢bu na metastatické ochorenie. Kombinovanymi primarnymi ciel'ovymi ukazovatel'mi G¢innosti boli
preZivanie bez priznakov progresie ochorenia (PFS) hodnotené skusajucim v skupine A a celkové
prezivanie (OS) v skupine A v porovnani so skupinou C a potom v skupine B v porovnani

so skupinou C, analyzované hierarchickym spésobom. Celkové preZivanie nebolo Statisticky
vyznamné pri porovnani skupiny A verzus skupiny C, a preto nebolo mozné vykonat’ Ziadne d’alsie
formalne testovanie podl'a vopred definovaného hierarchického poradia testovania.

Na zaklade odporucania Nezavislej komisie pre monitorovanie udajov (independent Data Monitoring
Committee, iDMC) bol po v€asnom postdeni udajov o prezivani d’alsi zber udajov o pacientoch

v skupine s atezolizumabom v monoterapii, ktorych nddor mal nizku expresiu PD-L1 (podl'a
imunohistochemickej analyzy s pouZitim testu VENTANA PD-L1 [SP142] menej ako 5 % buniek
imunitného systému bolo PD-L1 pozitivnych) zastaveny, vzhl'adom na sledovany pokles celkového
preZivania v tejto podskupine v neplanovanej skorej analyze, aviak k tomuto doslo po tom, ako bola
prevazna vicsina pacientov uz zaradena do Studie.

Medzi 719 pacientmi zaradenymi do skupiny s atezolizumabom v monoterapii (n = 360) a do skupiny
so samotnou chemoterapiou (n = 359) bolo v uvedenom poradi 50 a 43 pacientov, u ktorych nebola
vhodna lie¢ba cisplatinou podl'a Galskyho kritérii a u ktorych bola v nadore vysoka expresia PD-L1
(podla imunohistochemickej analyzy s pouzitim testu VENTANA PD-L1 [SP142] > 5 % buniek
imunitného systému bolo PD-L1 pozitivnych). V explorativnej analyze v tejto podskupine pacientov
bol nestratifikovany HR pre OS 0,56 (95 % IS: 0,34; 0,91). Median OS bol 18,6 mesiaca

(95 % IS: 14,0; 49,4) v skupine s atezolizumabom v monoterapii vs. 10,0 mesiacov

(95 % IS: 7,4; 18,1) v skupine so samotnou chemoterapiou (pozri graf 2).
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Graf 2 Kaplanov-Meierov graf celkoveho preZivania u pacientov, u ktorych nie je vhodna liecba
cisplatinou a u ktorych je v nadore vysoka expresia PD-L1 (skupina B vs. skupina C)
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Nemalobunkovy karcinom pluc

Adjuvantna liecba NSCLC vo véasnom Stddiu
Intravenozna liekova forma

IMpower010 (GO29527): Randomizované klinické skisanie fazy Il u pacientov s resekovanym
NSCLC po chemoterapii na baze cisplatiny

Otvorena, multicentrickd, randomizovana Stadia fazy 111, GO29527 (IMpower010), sa uskuto¢nila
na zhodnotenie u¢innosti a bezpecnosti atezolizumabu v adjuvantnej lieCbe pacientov s NSCLC

v §tadiu 1B (nddory >4 cm) — 1A (kritéria K ur¢eniu §tadia podl'a systému UICC [Union for
International Cancer Control]/AJCC [American Joint Committee on Cancer], 7. vydanie).

Nasledujuce vyberové kritéria definujd pacientov s vysokym rizikom recidivy, ktori su zaradeni do
terapeutickej indikacie a odzrkadl'uji populéciu pacientov so $tadiom II — IIIA podl'a systému pre
kritéria k urceniu §tadia, 7. vydanie.

Velkost nadoru > 5 cm; alebo nadory akejkol'vek velkosti, ktoré su bud’ sprevadzané Stddiom N1
alebo N2; alebo nadory, ktoré su invazivne do hrudnikovych Struktdr (priamo napadajd parietalnu
pleuru, hrudnikov( stenu, branicu, branicovy nerv, mediastinalnu pleuru, parietalny perikard,
mediastinum, srdce, velké cievy, priedusnicu, recidivujuci laryngealny nerv, pazerak, stavcové telo,
karinu); alebo nadory, ktoré postihuja hlavny bronchus < 2 cm distalne od kariny, ale bez postihnutia
kariny; alebo nadory, ktoré st spojené s atelektazou alebo obstrukénou pneumonitidou celych pl'ac;
alebo nadory so samostatnym uzlom (uzlami) v rovnakom laloku alebo odliSnym ipsilateralnym
lalokom ako priméarny.

Stadia nezahfiiala pacientov, ktori mali §tadium N2 s nadormi prenikajcimi do mediastina, srdca,
vel’kych ciev, priedusnice, recidivujuceho laryngealneho nervu, pazeraka, stavcového tela, kariny
alebo s oddelenym nadorovym uzlom (uzlami) v inom ipsilateralnom laloku.

Zaradenych bolo celkovo 1 280 pacientov, ktori boli po kompletnej resekcii nadoru a pre ktorych bolo

vhodné podanie az 4 cyklov chemoterapie na baze cisplatiny. Chemoterapeutické rezimy na baze
cisplatiny st uvedené v tabul’ke 6.
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Tabul’ka 6: Adjuvantné chemoterapeutické rezimy (IMpower010)

Adjuvantné chemoterapia na baze Vinorelbin 30 mg/m? intravendzne, 1. a 8. dent

cisplatiny:

o 5% , Docetaxel 75 mg/m?intravendzne, 1. deii
Cisplatina 75 mg/m? intravendzne

v 1. den kazdého 21-diového cyklu | Gemcitabin 1 250 mg/m? intravendzne, 1. a 8. dei
s jednym z nasledujucich lie¢ebnych

resimov Pemetrexgd 500 mg/m? intravendzne, 1. dent
(neskvamadzny)

Po skonceni chemoterapie na baze cisplatiny (aZ Styri cykly) bolo celkovo 1 005 pacientov
randomizovanych v pomere 1:1 na podavanie atezolizumabu (skupina A), alebo najlep3ej podpornej
liecby (best supportive care, BSC) (skupina B). Atezolizumab sa podaval ako fixna davka 1 200 mg
i.v. inflziou kaZdé 3 tyZdne pocas 16 cyklov, pokial’ nedoslo k recidive ochorenia alebo k vzniku
neprijatelnej toxicity. Randomizacia bola stratifikovana podla pohlavia, stadia ochorenia, histologie
a podl’a stavu expresie PD-L1.

Z tejto Stadie boli vylugeni pacienti s autoimunitnym ochorenim v anamnéze; pacienti, ktori dostali
zivi, oslabenti ockovaciu latku pocas obdobia 28 dni pred randomizaciou; pacienti, ktori dostavali
systémové imunostimula¢né latky pocas 4 tyzdiov alebo systémové imunosupresivne lieky pocas

2 tyzdiov pred randomizaciou. Nador sa zhodnotil na zadiatku $tudie pri randomizécii, potom sa
hodnotil kaZdé 4 mesiace pocas prvého roku po 1. dni 1. cyklu, kaZzdych 6 mesiacov aZz do uplynutia
piateho roku a potom kazdorocne.

V ITT populacii boli demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia na zaciatku Studie
medzi lieGebnymi skupinami dobre vyvazené. Median veku bol 62 rokov (rozsah: 26 aZ 84)

a 67 % pacientov bolo muzov. Vi&§inu pacientov tvorili belosi (73 %) a 24 % bolo Azijcov. Véagsina
pacientov boli sucasni alebo byvali faj¢iari (78 %) a vykonnostny stav podl'a ECOG pred zaciatkom
lie¢by bol 0 (55 %) alebo 1 (44 %). Celkovo 12 % pacientov malo ochorenie v Stadiu 1B,

47 % pacientov malo ochorenie v Stadiu Il a 41 % pacientov malo ochorenie v Stadiu I11A. Percento
pacientov, u ktorych bola v nddore expresia PD-L1>1 % TC a> 50 % TC, merana testom
VENTANA PD-L1 (SP263), bolo 55 % a 26 % v uvedenom poradi.

Primarnym cielovym ukazovatel'om u¢innosti bolo prezivanie bez priznakov ochorenia (disease-free
survival, DFS) hodnotené skusajucim. DFS bolo definované ako ¢as od datumu randomizacie

do datumu vyskytu ktoréhokol'vek z nasledovného: prva zdokumentovana recidiva ochorenia, novy
primarny NSCLC alebo Umrtie z akejkol'vek pri¢iny, podl'a toho, ¢o sa vyskytlo ako prvé. Primarnym
cielom G¢innosti bolo vyhodnotit’ DFS v populacii pacientov s ochorenim v Stadiu Il — I11A

a s expresiou PD-L1 > 1 % TC. KI'icovymi sekundarnymi cie'mi u¢innosti bolo vyhodnotit’ DFS

v populacii pacientov s ochorenim v Stadiu Il — I11A a s expresiou PD-L1 >50 % TC a celkové
prezivanie (overall survival, OS) v ITT populécii.

V Case predbeznej analyzy DFS §tadia splnila svoj primarny cielovy ukazovatel'. V analyze pacientov
s ochorenim v Stadiu 1l — I11A a s expresiou PD-L1 > 50 % TC bez mutéacii EGFR alebo prestavby
ALK (n = 209) bolo pozorované zlepSenie DFS v skupine s atezolizumabom v porovnani so skupinou
s BSC. Vysledky boli konzistentné v ¢ase findlnej analyzy DFS, s medianom nasledného sledovania
65 mesiacov.

Krucové vysledky ucinnosti pre DFS a OS tykajuce sa populécie pacientov s ochorenim

v Stadiu Il — 111A a s expresiou PD-L1 > 50 % TC bez mutacii EGFR alebo prestavby ALK su zhrnuté
v tabul’ke 7. Kaplanova-Meierova krivka DFS je uvedena v grafe 3.
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Tabul’ka 7: Sihrn ué¢innosti v populécii pacientov s ochorenim v stadiu Il — I11A a s expresiou
PD-L1>50 % TC bez mutacii EGFR alebo prestavby ALK (IMpower010)

Cielovy ukazovatel u¢innosti Skupina A Skupina B
(Atezolizumab) (Najlepsia podporna

liecba)

DFS hodnotené skasajucim” n=106 n=103

Pocet udalosti (%) 34 (32,1 %) 55 (53,4 %)

Median trvania DFS (mesiace) NE 42,9

95 % IS (NE) (32,0: NE)

Stratifikovany* pomer rizik (95 % IS) 0,52 (0,33; 0,80)

0s” n=106 n=103

Podet udalosti (%) 22 (20,8%) 41 (39,8 %)

Median OS (mesiace) NE 87,1

95 % IS (NE) (72,0: NE)

Stratifikovany* pomer rizik (95 % IS) 0,47 (0,28; 0,80)

DFS = prezZivanie bez priznakov ochorenia (disease-free survival); IS = interval spolahlivosti;
NE = nemoZno odhadnut’

* Aktualizovana analyza DFS a OS v ¢ase uzavierky klinickych udajov k 26. januaru 2024

* Stratifikovany podl'a §tadia, pohlavia a histolégie

Graf 3: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez priznakov ochorenia v populécii pacientov
s ochorenim v §tadiu Il — 1A a s expresiou PD-L1 > 50 % TC bez mutacii EGFR
alebo prestavby ALK (IMpower010)
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Pozorované zlepSenie DFS v skupine s atezolizumabom v porovnani so skupinou s BSC bolo
konzistentne preukazané vo vicésine vopred Specifikovanych podskupin v populacii pacientov

s ochorenim v Stadiu 1l — I11A a s expresiou PD-L1 > 50 % TC bez mutacii EGFR alebo prestavby
ALK, ktoré zahfnali tak pacientov s neskvamoznym NSCLC (nestratifikovany HR 0,40,

95 % IS: 0,23; 0,70; median DFS NE vs. 36,8 mesiaca), ako aj pacientov so skvaméznym NSCLC
(nestratifikovany HR 0,67, 95 % 1S: 0,34; 1,32; median DFS sa nedal odhadnit’).
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Liecba prvej linie pokrocilého NSCLC

Intravendzna liekova forma

IMpower150 (GO29436): Randomizované klinické skusanie fazy 111 s atezolizumabom
podavanym v kombindcii s paklitaxelom a karboplatinou, s bevacizumabom alebo bez neho, pacientom
s metastatickym neskvamoznym NSCLC, dovtedy neliecenym chemoterapiou

Otvorena, multicentricka, medzinarodna, randomizovana Stadia fazy 11, IMpower150, sa uskuto¢nila
na zhodnotenie G¢innosti a bezpecnosti atezolizumabu v kombindcii s paklitaxelom a karboplatinou,
s bevacizumabom alebo bez neho, u pacientov s metastatickym neskvaméznym NSCLC, dovtedy
nelieCenych chemoterapiou.

Z tejto Stadie boli vyluceni pacienti s autoimunitnym ochorenim v anamnéze, pacienti, ktori dostali
zivu, oslabent o¢kovaciu latku pocas obdobia 28 dni pred randomizéciou, pacienti, ktori dostavali
systémové imunostimulac¢né latky pocas 4 tyzdiov alebo systémové imunosupresivne lieky pocas

2 tyzdiov pred randomizaciou, pacienti s aktivnymi alebo nelieCenymi metastazami v CNS a pacienti,
ktori mali zretenti nddorovu infiltraciu velkych vnatrohrudnych ciev alebo zretel'na kavitaciu

v plucnych 1éziach, potvrdené zobrazovacim vySetrenim. N&dor sa hodnotil kazdych 6 tyzdiov

pocas prvych 48 tyzdiov po 1. dni 1. cyklu a nasledne kazdych 9 tyzdiiov. Vzorky nadoru sa
posudzovali s oh'adom na expresiu PD-L1 na nadorovych bunkéch (TC) a na n&dor infiltrujdcich
imunitnych bunkach (IC) a na zaklade vysledkov sa zadefinovali jednotlivé podskupiny podla stavu
expresie PD-L1 pre niZSie opisané analyzy.

Celkovo bolo do Studie zaradenych 1 202 pacientov, ktori boli randomizovani (1:1:1) na podavanie
jedného z lie¢ebnych rezimov popisanych v tabul’ke 8. Randomizécia do Studie bola stratifikovana

podl’a pohlavia, pritomnosti metastaz v peceni a stavu expresie PD-L1 na TC a IC.

Tabul’ka 8 Intravenozne lie¢ebné rezimy (IMpower150)

Liecebny Indukéna liecba UdrzZiavacia liecba
rezim (Styri alebo Sest’ 21-diiovych cyklov) (21-diové cykly)
A Atezolizumab? (1 200 mg) + paklitaxel Atezolizumab? (1 200 mg)
(200 mg/m?)°¢ + karboplatina® (AUC 6)
B Atezolizumab? (1 200 mg) + bevacizumab® Atezolizumab? (1 200 mg)
(15 mg/kg bw) + paklitaxel (200 mg/m?)>< + + bevacizumab“
karboplatina® (AUC 6) (15 mg/kg bw)
C Bevacizumab® (15 mg/kg bw) + paklitaxel Bevacizumab®
(200 mg/m?)°¢ + karboplatina® (AUC 6) (15 mg/kg bw)

2 Atezolizumab sa podaval az do straty lie¢ebného prinosu, na zaklade hodnotenia sktsajtuceho.

b Uvodna davka paklitaxelu pre pacientov azijskej rasy/azijského etnického pdvodu bola 175 mg/m? z dévodu vyssieho
celkového vyskytu hematologickych toxicit u pacientov z azijskych krajin v porovnani s pacientmi z inych ako azijskych
krajin.

¢ Paklitaxel a karboplatina sa podavali pocas az 4 alebo 6 cyklov, alebo az do progresie ochorenia, neakceptovatelnej toxicity,
podl’a toho, ¢o sa vyskytlo ako prvé.

dBevacizumab sa podaval az do progresie ochorenia alebo do neakceptovatelnej toxicity.

V skumanej populacii boli demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia na zaciatku studie
medzi lie¢ebnymi skupinami dobre vyvazené. Median veku bol 63 rokov (rozsah: 31 aZ 90 rokov)

a 60 % pacientov bolo muzského pohlavia. Vécsina pacientov boli belosi (82 %). Priblizne

10 % pacientov malo zndmu mutéciu EGFR, 4 % pacientov mali zname prestavby génu ALK,

14 % pacientov malo metastazy v peceni na zaciatku lie¢by a vaé8ina pacientov boli sucasni alebo
byvali fajéiari (80 %). Vykonnostny stav podl'a ECOG na zaciatku lie¢by bol 0 (43 %) alebo 1 (57 %).
51 % pacientov malo expresie PD-L1 v nadore > 1 % TC alebo > 1 % IC a 49 % pacientov malo
expresie PD-L1 v nadore<1% TCa<1% IC.
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V Case zavereénej analyzy PFS bol median trvania sledovania pacientov 15,3 mesiaca.

V ITT populacii, zahfiiajicej pacientov s mutaciami EGFR alebo s prestavbami ALK, ktori predtym
museli byt’ lieeni inhibitormi tyrozinkinazy, sa preukazalo klinicky vyznamné zlepSenie PFS

v skupine A v porovnani so skupinou C (HR 0,61, 95 % IS: 0,52; 0,72; median PFS

8,3 vs. 6,8 mesiaca).

V case predbeznej analyzy OS bol median sledovania pacientov 19,7 mesiaca. KIicové vysledky tejto
analyzy, ako aj z aktualizovaniej analyzy PFS v ITT populécii st zhrnuté v tabul’kach 9 a 10.
Kaplanova-Meierova krivka OS v ITT populécii je zobrazena v grafe 4. Graf 5 zhfiia vysledky OS

v ITT populécii a v podskupinach zadefinovanych podla stavu expresie PD-L1. V grafoch 6 a 7 su
prezentované aj aktualizované vysledky PFS.

Tabulka 9: Suhrn aktualizovanych dajov o a¢innosti v ITT populécii (IMpower150)

Cielovy ukazovatel’ uc¢innosti Skupina A Skupina B Skupina C
(Atezolizumab + (Atezolizumab + (bevacizumab
paklitaxel + bevacizumab + + paklitaxel +

karboplatina)

paklitaxel +
karboplatina)

karboplatina)

Sekundarne cielové ukazovatele”

PFS (RECIST v. 1.1) hodnotené n =402 n =400 n =400
skaSajucim*

pocet udalosti (%) 330 (82,1 %) 291 (72,8 %) 355 (88,8 %)
median trvania PFS (mesiace) 6,7 8,4 6,8

95 % IS (5,7, 6,9) (8,0;9,9) (6,0; 7,0)
stratifikovany pomer rizika*" (95 % 1S) 0,91 (0,78; 1,06) 0,59 (0,50; 0,69)
p-hodnotal-2 0,2194 < 0,0001

12-mesacné PFS (%) 24 38 20
Predbezna analyza OS* n =402 n =400 n =400
podet umrti (%) 206 (51,2 %) 192 (48,0 %) 230 (57,5 %)
median ¢asu do udalosti (mesiace) 19,5 19,8 14,9

95 % IS (16,3; 21,3) (17,4; 24,2) (13,4;17,1)
stratifikovany pomer rizik*" (95 % IS) 0,85 (0,71; 1,03) 0,76 (0,63; 0,93)
p-hodnotal2 0,0983 0,006

6-mesacné OS (%) 84 85 81
12-mesacné OS (%) 66 68 61
Celkovi najlepsia odpoved™” (RECIST n =401 n =397 n =393

1.1) hodnotend skusajacim
pocet pacientov s odpoved’ou na liecbu

163 (40,6 %)

224 (56,4 %)

158 (40,2 %)

(%)
95 % IS (35,8; 45,6) (51,4; 61,4) (35,3; 45,2)
pocet pacientov s uplnou odpoved’ou 8 (2,0 %) 11 (2,8 %) 3 (0,8 %)

(%)
pocet pacientov s ¢iasto¢nou

155 (38,7 %)

213 (53,7 %)

155 (39,4 %)

odpoved’ou (%)

DOR* (RECIST v. 1.1) hodnotené n =163 n=224 n =158
skdSajucim

median v mesiacoch 8,3 11,5 6,0
95 % IS (7,1; 11,8) (8,9; 15,7) (5,5; 6,9)

# Primarne cielové koncové ukazovatele boli PFS a OS a boli analyzované v populécii ITT divokého typu

(WT, wild-type), t. j. okrem pacientov s mutaciami EGFR alebo prestavbami ALK.

! Na zéklade stratifikovaného log-rank testu

2 Na informaéné ucely; v ITT populécii neboli porovnania medzi skupinou B a skupinou C, ani medzi
skupinou A a skupinou C doteraz formalne testované podl'a vopred $pecifikovanej hierarchie analyz
3Celkova najlepsia odpoved’ pre tiplni odpoved’ a &iastoénii odpoved

* Stratifikovany podl'a pohlavia, pritomnosti metastaz v peceni a stavu expresie PD-L1 na TC a IC

~ Skupina C je porovnavacia skupina pre vsetky pomery rizik

* Aktualizovana analyza PFS a predbezna analyza OS v case uzavierky klinickych udajov k 22. januaru 2018
PFS = prezivanie bez priznakov progresie ochorenia; RECIST = Kritérid hodnotenia odpovede na lie¢bu
pri solidnych nadoroch, verzia 1.1.

IS = interval spol'ahlivosti; DOR = trvanie odpovede; OS = celkové prezivanie.
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Tabul’ka 10: Suhrn aktualizovanych Udajov o u¢innosti pre skupinu A vs. SkupinaBv ITT
populacii (IMpower150)

Cielovy ukazovatel u¢innosti Skupina A Skupina B

(atezolizumab + (atezolizumab +
paklitaxel + bevacizumab + paklitaxel
karboplatina) + karboplatina)

PFS (RECIST v. 1.1) hodnotené n =402 n =400

skdsajucim*

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

median trvania PFS (mesiace) 6,7 8,4

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

stratifikovany pomer rizika*" (95 % IS) 0,67 (0,57; 0,79)

p-hodnotal? < 0,0001

Predbezna analyza OS* n =402 n =400

pocet Gmirti (%) 206 (51,2 %) 192 (48,0 %)

median ¢asu do udalosti (mesiace) 19,5 19,8

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

stratifikovany pomer rizik*" (95 % IS) 0,90 (0,74; 1,10)

p-hodnotal? 0.3000

! Na zéaklade stratifikovaného log-rank testu

2 Na informac¢né ugely; v ITT populécii neboli zahrnuté porovnania medzi skupinou A a skupinou B podla
vopred Specifikovanej hierarchie analyz

* Stratifikovany podl'a pohlavia, pritomnosti metastaz v peceni a stavu expresie PD-L1 na TC a IC

* Aktualizovand analyza PFS a predbeznd analyza OS v Case uzavierky klinickych udajov k 22. januaru 2018
" Skupina A je porovnavacia skupina pre vSetky pomery rizik

Graf 4: Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania v ITT populécii (IMpower150)
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Graf 5: Stromovy graf (,,forest plot“) celkového preZivania podl’a expresie PD-L1 v ITT
populacii, skupiny B vs. C (IMpower150)
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Graf 6: Kaplanova-Meierova krivka PFS v ITT populécii (IMpower150)
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Graf 7: Stromovy graf (,,forest plot*) preZivania bez priznakov progresie ochorenia podl’a
expresie PD-L1 v ITT populécii, skupiny B vs. C (IMpower150)
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Analyzy vopred Specifikovanych podskupin vykonané v ramci predbeznej analyzy OS ukazali
zlepSenie OS v skupine B v porovnani so skupinou C, a to u pacientov s mutaciami EGFR alebo

s prestavbami ALK (pomer rizik [HR] 0,54; 95 % IS: 0,29; 1,03; medidn OS NE vs. 17,5 mesiaca)

a s metastazami v peceni (pomer rizik [HR] 0,52; 95 % IS: 0,33; 0,82; median OS 13,3

vs. 9,4 mesiaca). ZlepSenie PFS sa preukazalo aj u pacientov s mutaciami EGFR alebo s prestavbami
ALK (HR: 0,55; 95 % IS: 0,35; 0,87; median PFS 10 vs. 6,1 mesiaca) a s metastdzami v peceni

(HR: 0,41; 95 % IS: 0,26; 0,62; median PFS 8,2 vs. 5,4 mesiaca). OS boli u pacientov v podskupinéch
vo veku < 65 a > 65 rokov podobné, v uvedenom poradi. Udaje o pacientoch vo veku > 75 rokov sl
prili§ obmedzené na vyvodenie zaverov o tejto populdcii. Pri vSetkych analyzach podskupin nebolo
planované formalne Statistické testovanie.

IMpower130 (GO29537): Randomizované klinické skd3anie fazy 111 s atezolizumabom
podavanym v kombindcii s nab-paklitaxelom a karboplatinou pacientom s metastatickym
neskvamoznym NSCLC, dovtedy neliecenym chemoterapiou

Otvorend, randomizovana Studia fazy 111, GO29537 (IMpower130) sa uskuto¢nila s cielom
vyhodnotit’ u¢innost’ a bezpeénost’ atezolizumabu v kombinacii s nab-paklitaxelom a karboplatinou
U pacientov s metastatickym neskvamoéznym NSCLC, dovtedy nelie¢enych chemoterapiou. Pacienti
s mutaciami EGFR alebo prestavbami ALK mali predtym absolvovat’ lie¢bu inhibitormi
tyrozinkinazy.

Pacienti boli usporiadani podl'a 7. vydania Amerického spolo¢ného vyboru pre rakovinu (American
Joint Committee on Cancer, AJCC). Pacienti boli vyluceni, ak mali autoimunitné ochorenie

v anamnéze, ak im boli podané zivé, oslabené ockovacie latky v priebehu 28 dni pred zaradenim do
studie, ak dostali systémové imunostimulac¢né latky v priebehu 4 tyzdnov alebo systémové
imunosupresivne lieky v priebehu 2 tyzdnov pred zaradenim do $tudie a ak mali aktivne alebo
neliecené metastazy v CNS. Pacienti, ktori predtym dostavali liecbu agonistami CD137 alebo liecbu
blok&dou imunitnych kontrolnych bodov (terapeutické protilatky anti-PD-1 a anti-PD-L1), neboli
zaradeni. Pacienti, ktori predtym dostavali anti-CTLA-4 lie¢bu, v§ak mohli byt zaradeni do §tadie,
pokial’ bola posledna davka podana najmenej 6 tyzdiov pred zaradenim do $tudie, a v minulosti sa
u nich nevyskytli zavazné imunitne sprostredkované neziaduce udalosti spdsobené anti-CTLA-4.
(NCI CTCAE stupna 3 a 4). Hodnotenie nadorov sa vykonalo kazdych 6 tyzdiiov pocas prvych

48 tyzdiov po 1. cykle a nésledne kazdych 9 tyzdiov. Vzorky nadoru sa hodnotili s oh’'adom na
expresiu PD-L1 na nadorovych bunkéach (TC) a na nador infiltrujacich imunitnych bunkach (IC) a na
zaklade vysledkov sa zadefinovali jednotlivé podskupiny podla stavu expresie PD-L1 pre nizSie
opisané analyzy.

Pacienti vratane tych s EGFR mutaciami alebo prestavbami ALK boli zaradeni do Stadie a boli
randomizovani v pomere 2:1, aby dostali jeden z liecebnych rezimov opisanych v tabul’ke 11.
Randomizacia bola stratifikovana podl'a pohlavia, pritomnosti metastaz v pe¢eni a PD-L1 expresie na
TC a IC. Pacienti dostavajtci lieCebny rezim B mohli po progresii ochorenia prejst’ na monoterapiu
atezolizumabom.

Tabul’ka 11: Intravenézne lie¢ebné rezimy (IMpower130)

Liecebny Indukéna liecba Udrziavacia liecba

rezim (Styri alebo Sest’ 21-diiovych cyklov) (21-diiové cykly)

A Atezolizumab (1 200 mg)? + nab-paklitaxel Atezolizumab (1 200 mg)?
(100 mg/m?)°¢ + karboplatina (AUC 6)°

B Nab-paklitaxel (100 mg/m?)°¢ + karboplatina ~ Najlepsia podporna lie¢ba alebo
(AUC 6)° pemetrexed

2 Atezolizumab sa podaval az do straty klinického prinosu, na zaklade hodnotenia skisajtceho

b Nab-paklitaxel sa podaval v 1., 8. a 15. deii kazdého cyklu

¢ Nab-paklitaxel a karboplatina sa podavali pocas 4 - 6 cyklov, alebo do progresie ochorenia alebo neakceptovatelnej toxicity,
podl’a toho, ¢o sa vyskytlo ako prvé
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V skumanej populécii (n = 679) definovanej ako ITT-WT boli demografické charakteristiky a
charakteristiky ochorenia na zaciatku $tidie medzi lieCebnymi skupinami dobre vyvazené. Median
veku bol 64 rokov (rozsah: 18 az 86 rokov). Vicsina pacientov boli muzi (59 %) a belosi (90 %).
Strnast’ celych sedem percent pacientov malo metastazy v pedeni na zadiatku lie¢by a vicsina
pacientov boli stcasni alebo byvali fajciari (90 %). Vacsina pacientov mala vykonnostny stav podla
ECOG na zaciatku liecby 1 (59 %) a expresiu PD-L1 < 1 % (pribliZzne 52 %). Spomedzi 107 pacientov
v skupine B, ktori mali po induk¢nej terapii stabilizované ochorenie, ¢iastocnt (netplnu) odpoved’
alebo tplnu odpoved’ na liecbu, dostalo 40 pacientov udrziavaciu lieCbu pemetrexedom.

Primarna analyza bola vykonané u vSetkych pacientov okrem pacientov s mutaciami EGFR alebo
prestavbami ALK, definovanych ako ITT-WT populécia (n = 679). Pacienti mali median nésledného
sledovania preZivania 18,6 mesiaca a preukazané zlep3enie OS a PFS s atezolizumabom,
nab-paklitaxelom a karboplatinou v porovnani s kontrolnou skupinou. KIa¢ové vysledky st zhrnuté
v tabul’ke 12 a Kaplanove-Meierove krivky pre OS a PFS sU uvedené v grafoch 8 a 10, v uvedenom
poradi. Explorativne vysledky pre OS a PFS podl'a expresie PD-L1 st zhrnuté v grafoch 9 a 11,

v uvedenom poradi. Pacienti s metastazami v peceni nevykazovali zlepSenie PFS ani OS

s atezolizumabom, nab-paklitaxelom a karboplatinou v porovnani s nab-paklitaxelom a karboplatinou
(HR 0,93; 95 % IS: 0,59; 1,47 pre PFS a HR 1,04; 95 % IS: 0,63; 1,72 pre OS).

Pitdesiatdevit’ percent pacientov v skupine s nab-paklitaxelom a karboplatinou dostavalo akukol'vek
nadorovu imunoterapiu po progresii ochorenia, ktora zahtnala atezolizumab ako skrizent liecbu

(41 % vSetkych pacientov), v porovnani so 7,3 % pacientov v skupine s atezolizumabom,
nab-paklitaxelom a karboplatinou.

V explorativnej analyze s dIhsim néaslednym sledovanim (median: 24,1 mesiaca) sa median OS pre
obe skupiny v porovnani s primarnou analyzou nezmenil, s HR = 0,82 (95 % 1S: 0,67; 1,01).
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Tabul’ka 12: Sthrn Géinnosti z IMpower130 v primarnej analyze (ITT-WT populécia)

Cielovy ukazovatel’ u¢innosti

Skupina A Skupina A
atezolizumab+ Nab-paklitaxel+
nab-paklitaxel+ karboplatina

karboplatina

Primarny cielovy ukazovatel’
ucinnosti

0S n =451 n =228

pocet tmrti (%) 226 (50,1 %) 131 (57,5 %)

median ¢asu do udalosti (mesiace) 18,6 13,9

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

stratifikovany* pomer rizika (95 % IS) 0,79 (0,64; 0,98)

p-hodnota 0,033

12-mesacné OS (%) 63 56

PFS (RECIST v. 1.1) n=451 n=228

hodnotené skasajucim

pocet udalosti (%) 347 (76,9 %) 198 (86,8 %)

median trvania PFS (mesiace) 7,0 55

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

stratifikovany* pomer rizika (95 % IS) 0,64 (0,54, 0,77)

p-hodnota < 0,0001

12-mesacné OS (%) 29 14

Iné cielové ukazovatele

ORR (RECIST v. 1.1) n =447 n=226

hodnotené skaajucim”

pocet pacientov s potvrdenou

odpoved’ou na liecbu (%) 220 (49,2 %) 72 (319 %)

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

I()ozc)et pacientov s Uplnou odpoved'ou 11 (2,5 %) 3 (1,3 %)
ocet pacientov S ¢iasto¢nou

g dpovlé Fou (%) 209 (46,8 %) 69 (30,5 %)

DOR (RECISTv. 1.1) n=220 n="72

hodnotené skasajucim

median v mesiacoch 8,4 6,1

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

t stratifikovany podl'a pohlavia a expresie PD-L1 naTCa IC
A potvrdené ORR a DOR su explorativne ciel'ové ukazovatele

PFS = prezivanie bez priznakov progresie ochorenia; RECIST = Kritéria hodnotenia odpovede na lie¢bu
solidnych tumorov, verzia 1.1., IS = interval spol'ahlivosti; ORR = miera objektivnej odpovede; DOR = trvanie

odpovede; OS = celkové prezivanie
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Graf 8: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezZivania (IMpower130)
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Graf 9: Stromovy graf (forest plot) celkového preZivania podl’a expresie PD-L1 (IMpower130)
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Graf 10: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez priznakov progresie ochorenia
(IMpower130)
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IMpower110 (GO29431): Randomizované klinické ski3anie fazy 111 u pacientov s metastatickym
NSCLC, dovtedy neliecenych chemoterapiou

Otvorend, multicentrickd, randomizovana Studia fazy 111, IMpower110, sa uskuto¢nila na zhodnotenie
uéinnosti a bezpe¢nosti atezolizumabu u pacientov s metastatickym NSCLC, dovtedy nelieGenych
chemoterapiou. Pacienti mali expresiu PD-L1 > 1% TC (PD-L1 sfarbil > 1 % nadorovych buniek)
alebo>1 % IC (PD-L1 sfarbil nador infiltrujuce bunky pokryvajuce > 1 % plochy nadoru), stanovend
testom VENTANA PD-L1 (SP142).

Celkovo 572 pacientov bolo randomizovanych v pomere 1:1 na podavanie atezolizumabu (skupina A),
alebo chemoterapie (skupina B). Atezolizumab sa podaval ako fixna davka 1 200 mg intraven6znou

influziou kazdé 3 tyzdne az do straty lieGebného prinosu, na zaklade hodnotenia skiSajuceho, alebo do
vzniku neprijatelnej toxicity. Chemoterapeutické rezimy s uvedené v tabulke 13. Randomizacia bola

stratifikovana podl’a pohlavia, vykonnostného stavu ECOG, histologie a podla stavu expresie
PD-L1naTCalC.
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Tabul’ka 13: Chemoterapeutické intravenoézne lie¢ebné rezimy (IMpower110)

Lie¢ebny Indukéna liecba Udrziavacia liecba
rezim (Styri alebo Sest’ 21-diiovych cyklov) (21-diové cykly)

B Cisplatina? (75 mg/m?2) + pemetrexed? (500 mg/m2)

(neskvamézny  ALEBO karboplatina®(AUC 6) + pemetrexed? Pemetrexed®?
NSCLC) (500 mg/m2) (500 mg/m?)

B (skvamézny  Cisplatina® (75 mg/m2) + gemcitabin®c (1 250 mg/m?)
NSCLC) ALEBO karboplatina® (AUC 5) + gemcitabin®®
(1 000 mg/m?)
2 Cisplatina, karboplatina, pemetrexed a gemcitabin sa podavaji pocas az 4 alebo 6 cyklov, alebo az do progresie ochorenia,
alebo do neprijatel'nej toxicity
b Pemetrexed sa poddva ako udrziavacia lie¢ba kazdych 21 dni aZ do progresie ochorenia alebo do neprijatel’nej toxicity
¢ Gemcitabin sa podava v 1. a 8. defi kazdého cyklu
9Nebol povoleny prechod z kontrolnej skupiny (chemoterapia na baze platiny) do skupiny s atezolizumabom (skupina A)

NajlepSia podporna
lie¢ba®

Z tejto Stadie boli vyluceni pacienti s autoimunitnym ochorenim v anamnéze, pacienti, ktori dostali
zivi, oslabenti ockovaciu latku pocas obdobia 28 dni pred randomizéciou, pacienti, ktori dostavali
systémové imunostimulac¢né latky pocas 4 tyzdiov alebo systémové imunosupresivne lieky pocas

2 tyzdiov pred randomizaciou, pacienti s aktivnymi alebo nelieGenymi metastazami v CNS. Nador sa
hodnotil kazdych 6 tyzdnov pocas prvych 48 tyzdiov po 1. dni 1. cyklu a nésledne kazdych 9 tyzdnov.

Demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia na zaé¢iatku lie¢by u pacientov s expresiou
PD-L1>1 % TC alebo > 1 % IC, ktori nemali mutacie EGFR ani prestavby génu ALK (n = 554), boli
medzi lieGebnymi skupinami dobre vyvazené. Median veku bol 64,5 roka (rozsah: 30 az 87)

a 70 % pacientov bolo muzského pohlavia. Viésina pacientov boli belosi (84 %) a Azijci (14 %).
Vaésina pacientov boli sii¢asni alebo byvali fajéiari (87 %) a vykonnostny stav ECOG na zaciatku
lie¢by bol 0 (36 %) alebo 1 (64 %). Celkovo 69 % pacientov malo neskvamdzne ochorenie

a 31 % pacientov malo skvamézne ochorenie. Demografické charakteristiky a charakteristiky
ochorenia na zaéiatku lie¢by u pacientov s vysokou expresiou PD-L1 (PD-L1>50 % TC

alebo > 10 % IC), ktori nemali mutacie EGFR ani prestavby génu ALK (n = 205), boli

vo vSeobecnosti reprezentivne pre SirSiu skimanu populaciu a medzi lieGebnymi skupinami boli dobre
vyvazene.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bolo celkové prezivanie (overall survival, OS). V Case predbeznej
analyzy OS sa u pacientov s vysokou expresiou PD-L1, ktori nemali mutacie EGFR ani prestavby
génu ALK (n = 205), preukazalo Statisticky vyznamné zlepSenie OS u pacientov randomizovanych

na podavanie atezolizumabu (skupina A) v porovnani s chemoterapiou (skupina B) (HR 0,59,

95 % IS: 0,40; 0,89; median OS 20,2 mesiaca vs 13,1 mesiaca), pri¢om p-hodnota (obojstranny test)
bola 0,0106. Median trvania sledovania preZivania u pacientov s vysokou expresiou PD-L1 bol

15,7 mesiaca.

V explorativnej analyze OS vykonanej po dlhSom sledovani (median: 31,3 mesiaca) tychto pacientov
bol median OS v skupine s atezolizumabom nezmeneny v porovnani s primarnou predbeznou
analyzou OS (20,2 mesiaca) a v skupine s chemoterapiou bol na trovni 14,7 mesiaca (HR 0,76,

95 % IS: 0,54; 1,09). Klucové vysledky explorativnej analyzy st zhrnuté v tabul’ke 14.
Kaplanove-Meierove krivky OS a PFS u pacientov s vysokou expresiou PD-L1 st uvedené v grafe 12
a v grafe 13. V priebehu prvych 2,5 mesiaca sa Umrtie vyskytlo u vy33ieho podielu pacientov

v skupine s atezolizumaborm (16/107, 15,0 %) v porovnani so skupinou s chemoterapiou (10/98,

10,2 %). Specificky/-¢ faktor/-y suvisiaci/-e so véasnymi umrtiami sa nepodarilo identifikovat'.
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Tabul’ka 14: Suhrn Géinnosti u pacientov s vysokou expresiou PD-L1>50 % TC
alebo > 10 % IC (IMpower110)

Cielové ukazovatele u¢innosti Skupina A Skupina B
(atezolizumab) (chemoterapia)

Primdrny ciel’ovy ukazovatel’

Celkové prezivanie n =107 n=98

Pocet umrti (%) 64 (59,8 %) 64 (65,3 %)

Median ¢asu do udalosti (mesiace) 20,2 14,7

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

Stratifikovany pomer rizika* (95 % IS) 0,76 (0,54; 1,09)

12-mesacné OS (%) 66,1 52,3

Sekunddrne ciel’ové ukazovatele

PFS hodnotené sku3ajucim (RECIST v. 1.1) n =107 n=98

Pocet udalosti (%) 82 (76,6 %) 87 (88,8 %)

Median trvania PFS (mesiace) 8,2 50

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

Stratifikovany pomer rizik* (95 % IS) 0,59 (0,43; 0,81)

12-mesacné PFS (%) 39,2 19,2

ORR hodnotené skisajacim (RECIST 1.1) n =107 n=98

Pocet pacientov s odpoved’ou na liecbu (%) 43 (40,2 %) 28 (28,6 %)

95% IS (30,8; 50,1) (19,9; 38,6)
Pocet tiplnych odpovedi (%) 1 (0,9 %) 2 (2,0 %)
Pocet Ciastocnych odpovedi (%) 42 (39,3 %) 26 (26,5 %)

DOR hodnotené skuajacim (RECIST 1.1) n=43 n=28

Median v mesiacoch 38,9 8,3

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

1 Stratifikovany podl'a pohlavia a vykonnostného stavu ECOG (0 vs 1)

PFS = preZivanie bez priznakov progresie ochorenia; RECIST = Kritéria hodnotenia odpovede na lie¢bu pri solidnych
nadoroch, verzia 1.1; IS = interval spol’ahlivosti; ORR = miera objektivnej odpovede; DOR = trvanie odpovede;

OS = celkové prezivanie; NE = nemozno odhadnut’.

Graf 12: Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania u pacientov s vysokou expresiou
PD-L1>50 % TC alebo > 10 % IC (IMpower110)
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Graf 13: Kaplanova--Meierova krivka prezZivania bez priznakov progresie ochorenia
u pacientov s vysokou expresiou PD-L.1 > 50 % TC alebo > 10 % IC (IMpower110)
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Pozorované zlep3enie OS v skupine s atezolizumabom v porovnani so skupinou s chemoterapiou bolo
konzistentne preukazané naprie¢ podskupinami u pacientov s vysokou expresiou PD-L1 vratane
pacientov s neskvam6znym NSCLC (pomer rizika [HR] 0,62, 95 % IS: 0,40; 0,96; median OS

20,2 vs 10,5 mesiaca) aj pacientov so skvaméznym NSCLC (HR 0,56, 95 % IS: 0,23; 1,37; median
OS nebol dosiahnuty vs 15,3 mesiaca). Udaje tykajlice sa pacientov vo veku > 75 rokov a pacientov,
ktori nikdy neboli faj¢iarmi, su prili§ obmedzené na vyvodenie zaverov o tychto podskupinach.

Studia IPSOS (M029872): Randomizované klinické skasanie fazy 111 u pacientov s predtym
neliecenym lokdlne pokrocilym neresekovatelnym alebo metastatickym NSCLC, u ktorych nie je
vhodnéa chemoterapia na baze platiny

Otvorena, randomizovana, kontrolovana Studia fazy 111, MO29872 (IPSOS), sa uskutocnila

na zhodnotenie u¢innosti a bezpeénosti atezolizumabu v porovnani s chemoterapeutickym reZimom
s jednym lie¢ivom (vinorelbin alebo gemcitabin podl'a rozhodnutia skisajiceho) u predtym
nelieCenych pacientov s pokroc¢ilym alebo recidivujucim (Stadium I11B [podla 7. vydania AJCC],
ochorenie nekorigovatel'né multimodéalnou lie¢bou) alebo metastatickym (Stadium IV) NSCLC,

u ktorych nie je vhodna chemoterapia na baze platiny.

Nasledujlce vyberové kritéria definuja pacientov, u ktorych nie je vhodna chemoterapia na baze
platiny, ktori st zaradeni do terapeutickej indikacie: pacienti vo veku > 80 rokov, alebo

s vykonnostnym stavom ECOG 3, alebo pacienti s ECOG PS 2 v kombinacii s vyznamnymi
komorbiditami, alebo starsi vek (> 70 rokov) v kombinacii s vyznamnymi komorbiditami. Vyznamné
komorbidity sa tykaja portch srdca alebo srdcovej ¢innosti, portach nervového systému, psychickych
poruch, poruch ciev, poruch obli¢iek, porich metabolizmu a vyzivy alebo plucnych poruch, ktoré
kontraindikuju liecbu na baze platiny, na zaklade hodnotenia oSetrujucim lekarom.

Zo stadie boli vylacéeni pacienti mladsi ako 70 rokov, ktori mali ECOG PS 0 alebo 1; pacienti

s aktivnymi alebo nelieenymi metastazami v CNS; pacienti, ktori dostali zivii, oslabenu ockovaciu
latku pocas obdobia 4 tyzdinov pred randomizaciou; pacienti, ktori dostavali systémové
imunostimula¢né latky alebo systémové imunosupresivne lieky pocas 4 tyzdnov pred randomizaciou.
Zo stadie boli vylaceni aj pacienti s mutdciami EGFR alebo s prestavbami ALK. Pacienti boli vhodni
na zaradenie do $tadie bez ohl’adu na stav expresie PD-L1 v nadore.
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Pacienti boli randomizovani v pomere 2:1 na podavanie atezolizumabu (skupina A), alebo
chemoterapie (skupina B). Atezolizumab sa podaval vo fixnej davke 1 200 mg formou intravendznej
inflzie kazdé 3 tyZdne. Chemoterapeutické reZimy su opisané v tabul’ke 15. Liecba sa podavala

aZ do progresie ochorenia podl'a RECIST v. 1.1 alebo do vzniku neprijatel'nej toxicity. Randomizacia
bola stratifikovana podl'a histoldgie (skvamdzny/neskvamozny), expresie PD-L1 (stav expresie PD-L1
podla imunohistochemickej analyzy s pouZitim testu VENTANA PD-L1 (SP142): TC3 alebo IC3

vs TCO/1/2 a 1C0/1/2 vs neznamy) a metastdz v mozgu (ano/nie).

Tabul’ka 15: Liefebné rezimy (IPSOS)

Liec¢ebny rezim

A Atezolizumab 1 200 mg podanych i.v. inflziou v 1. den kazdého 21-diiového cyklu.

B Vinorelbin: 25 - 30 mg/m? podanych i.v. inflziou alebo 60 - 80 mg/m? podanych
perorélne v 1. a 8. den kazdého 21-dniového cyklu, alebo v 1., 8. a 15. den kazdého
28-dnového cyklu, alebo podavanych raz za tyzden, alebo
gemcitabin: 1 000 - 1 250 mg/m? podanych i.v. infziou v 1. a 8. def kazdého
21-dnového cyklu, alebo v 1., 8. a 15. den kazdého 28-dinového cyklu.

Do Stadie bolo zaradenych celkovo 453 pacientov (ITT populacia). Populaciu pacientov tvorili
prevaZzne belosi (65,8 %) a muZi (72,4 %). Median veku pacientov bol 75 rokov a 72,8 % pacientov
bolo vo veku 70 rokov alebo starsi. Podiel pacientov s ECOG PS 0, 1, 2 a 3 bol 1,5 %, 15,0 %, 75,9 %
a 7,5 % v uvedenom poradi. Celkovo 13,7 % pacientov malo ochorenie v Stadiu I11B nekorigovatel'né
multimodalnou lie¢bou a 86,3 % pacientov malo ochorenie v tadiu V. Percento pacientov, u ktorych
bola v nddore expresia PD-L1 <1 % TC, 1 - 49 % TC a > 50 % TC, merana testom VENTANA
PD-L1 (SP263), bolo 46,8 %, 28,7 % a 16,6 % v uvedenom poradi, kym 7,9 % pacientov malo
neznamy stav expresie PD-L1.

Primarnym cielovym ukazovatel'om §tidie bolo celkové prezivanie (OS). V Case zavereénej analyzy

OS bol median trvania sledovania 41,0 mesiacov. Vysledky t¢innosti su prezentované v tabulke 16
a grafe 14.
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Tabul’ka 16: Suhrn Géinnosti u pacientov s NSCLC, u ktorych nie je vhodna chemoterapia
na béaze platiny (IPSOS)

Cielovy ukazovatel’ u¢innosti Atezolizumab Chemoterapia
(N =302) (N =151)

Primdrny ciel’ovy ukazovatel’

0S

Pocet udalosti (%) 249 (82,5 %) 130 (86,1 %)

Median ¢asu do udalosti (mesiace) (95 % IS) 10,3 (9,4; 11,9) 9,2(5,9; 11,2)

Stratifikovany pomer rizika (95 % IS) * 0,78 (0,63; 0,97)

p-hodnota (stratifikovany log-rank) p = 0,028

Sekunddrne ciel’ové ukazovatele

PFS (RECIST 1.1) hodnotené skusajucim

Pocet udalosti (%) 276 (91,4 %) 138 (91,4 %)

Median trvania PFS (mesiace) (95 % IS) 4,2 (3,7;55) 4,0(2,9;5,4)

Stratifikovany pomer rizika (95 % IS) * 0,87 (0,70; 1,07)

ORR (RECIST 1.1)

Pocet pacientov s potvrdenou odpoved’ou 51 (16,9 %) 12 (7,9 %)

na liecbu (%)

DOR (RECIST 1.1)

Median v mesiacoch (95 % IS) 14,0 (8,1; 20,3) 7,8 (4,8;9,7)

IS = interval spol'ahlivosti; DOR = trvanie odpovede; ORR = miera objektivnej odpovede; OS = celkové

prezivanie; PFS = preZivanie bez priznakov progresie ochorenia; RECIST = Kritéria hodnotenia

odpovede na liecbu pri solidnych nadoroch, verzia 1.1.

F Odhadovany pomer rizika a 95 % IS ziskané z Coxovho modelu s lie¢ebnou skupinou ako

kovariantom. Pre stratifikovanu analyzu sa ako stratifikacné faktory pridali histologicky podtyp, stav

PD-L1 IHC a mozgové metastazy (4no/nie).

Graf 14: Kaplanove-Meierove krivky celkoveho preZivania u pacientov s NSCLC, u ktorych nie
je vhodn& chemoterapia na béze platiny (IPSOS)
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Liecba druhej linie NSCLC

Subkutanna liekovéa forma

IMscin001 (BP40657): Randomizované klinické skusanie fazy Ib/I1l u pacientov s lokdlne pokrocilym
alebo metastatickym NSCLC predtym liecenych chemoterapiou obsahujiicou platinu

Otvorena, multicentricka, medzinarodna, randomizovana Stadia fazy Ib/111, BP40657 (IMscin001), sa
uskuto¢nila na zhodnotenie farmakokinetiky, G¢innosti a bezpe¢nosti s.c. Tecentriqu v porovnani

s intravendznym atezolizumabom u pacientov s lokalne pokro¢ilym alebo metastatickym NSCLC,
ktori neboli vystaveni nadorovej imunoterapii (cancer immunotherapy, CIT) a u ktorych zlyhala
predchadzajuca lieba na baze platiny. IMscin001 bola usporiadana tak, aby preukazala noninferioritu
hodnoty Cuougn atezolizumabu v sére v 1. cykle (pred podanim davky v 2. cykle) a modelom
predpovedanej hodnoty AUC od 0. do 21. diia v 1. cykle pre s.c. atezolizumab v porovnani

S i.V. atezolizumabom (kombinovany primarny ciel'ovy ukazovatel’). Sekundarne cielové ukazovatele
zahfnali u¢innost’ [preZivanie bez priznakov progresie ochorenia (progression-free survival, PFS),
miera objektivnej odpovede (objective response rate, ORR), celkové preZivanie (overall survival, OS),
trvanie odpovede (duration of response, DOR)] a bezpe¢nost.

V 2. ¢asti (faza I11) bolo celkovo 371 pacientov zaradenych do Studie a randomizovanych
na podavanie bud’ 1 875 mg s.c. Tecentriqu kazdé tri tyZzdne (Q3W), alebo 1 200 mg intravendzneho
atezolizumabu Q3W. Nebolo povolené Ziadne zniZenie davky.

Z tejto Studie boli vyluéeni pacienti s autoimunitnym ochorenim v anamnéze; pacienti, ktori mali
aktivne metastazy v mozgu alebo metastazy v mozgu zavislé od lie¢by kortikosteroidmi; pacienti,
ktori dostali zivh, oslabenti o¢kovaciu latku pocas obdobia 4 tyzdiov pred randomizaciou; pacienti,
ktori dostavali systémové imunostimulacné latky pocas 4 tyzdilov alebo systémové imunosupresivne
lieky pocas 2 tyzdiiov pred randomizaciou.

Median veku bol 64 rokov (rozsah: 27 az 85 rokov) a 69 % pacientov bolo muzov. Vé¢sinu pacientov
tvorili belosi (67 %). PribliZzne dve tretiny pacientov (65 %) mali neskvamdézne ochorenie, 5 % malo
zndmu mutéciu EGFR, 2 % mali zname prestavby génu ALK, 40 % malo potvrdent pritomnost’
PD-L1 (TC > 1 % a/alebo IC > 1 %), 16 % malo neaktivne metastazy v CNS na zadiatku liecby,

26 % malo vykonnostny stav podla ECOG (ECOG PS) 0,74 % malo ECOG PS 1 a vécsina pacientov
boli sucasni alebo byvali faj¢iari (70 %). 80 % dostalo jeden predchadzajuci lieGebny rezim.

V Case primarnej analyzy bol median sledovania prezivania 4,7 mesiaca a Udaje o OS eSte neboli
koneéné. V skupine so s.c. Tecentriqgom bolo 86 (35 %) Umrti a v skupine s intraven6znym
atezolizumabom bolo 37 (30 %) umrti. Post hoc aktualizovana analyza sa vykonala 9 mesiacov
po priméarnej analyze, pricom medién sledovania prezivania bol 9,5 mesiaca. Vysledky G¢innosti
z aktualizovanych analyz si zhrnuté niZSie v tabul’ke 17.
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Tabul’ka 17: Suhrn aktualizovanych analyz a¢innosti (I1Mscin001)

Cielovy ukazovatel’ u¢innosti s.c. Tecentriq i.v. Tecentriq
ORR (RECIST 1.1) hodnotené sku3ajucim* n =245 n=124
Pocet pacientov s potvrdenou odpoved’ou na lie¢bu 27 (11,0 %) 13 (10,5 %)
(%)

95% IS (7,39; 15,63) (5,70; 17,26)
PFS (RECIST v1.1) hodnotené skasajucim* n =247 n=124
Pocet udalosti (%) 219 (88,7 %) 107 (86,3 %)
Median (mesiace) (95 % 1S) 2,8 (2,7;4,1) 2,9(1,8;4,2)
OSs* n =247 n=124
Pocet udalosti (%) 144 (58,3 %) 79 (63,7 %)
Median (mesiace) (95 % 1S) 10,7 (8,5; 13,8) 10,1 (7,5; 12,1)

IS = interval spol'ahlivosti; ORR = miera objektivnej odpovede; OS = celkové preZivanie;

PFS = prezivanie bez priznakov progresie ochorenia; RECIST = Kritérid hodnotenia odpovede na
liecbu pri solidnych nadoroch, verzia 1.1

* deskriptivne analyzy

Intravendzna liekova forma

OAK (G028915): Randomizované klinicke skisanie fazy Il u pacientov s lokdlne pokrocilym alebo
metastatickym NSCLC predtym liecenych chemoterapiou

Multicentrické, medzinarodné, otvorené, randomizované klinické skusanie fazy Il1l, OAK, sa
uskuto¢nilo na postidenie u€innosti a bezpe€nosti atezolizumabu v porovnani s docetaxelom

u pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym NSCLC, u ktorych nastala progresia ochorenia
pocas lieCebného rezimu na baze platiny alebo po nom. Z tejto $tadie boli vyluceni pacienti

s autoimunitnym ochorenim v anamnéze, aktivnymi alebo od kortikosteroidov zavislymi metastazami
V mozgu a pacienti, ktori dostali ziva, oslabenti o¢kovaciu latku pocas obdobia 28 dni pred zaradenim
do Studie, a pacienti, ktori dostavali systémové imunostimula¢né latky pocas 4 tyzdiov alebo
systémové imunosupresivne lieky pocas 2 tyzdnov pred zaradenim do $tidie. Nador sa hodnotil
kazdych 6 tyzdiov pocas prvych 36 tyzdnov a nasledne kazdych 9 tyzdiiov. Vzorky nadoru sa
posudzovali prospektivne s ohl'adom na expresiu PD-L1 na nddorovych bunkach (TC) a na nador
infiltrujacich imunitnych bunkéch (IC).

Celkovo bolo do Stadie zaradenych 1 225 pacientov a podl'a planu analyzy bolo prvych 850 pacientov
zaradenych do primarnej analyzy ucinnosti. Randomizacia do $tadie bola stratifikovana podl'a stavu
expresie PD-L1 na IC, podl'a po¢tu predchadzajucich chemoterapeutickych rezimov a podl'a
histoldgie. Pacienti boli randomizovani (1:1) na podavanie atezolizumabu alebo docetaxelu.

Atezolizumab sa podaval ako fixna davka 1 200 mg intravendznou infaziou kazdé 3 tyZdne. ZniZenie
davky nebolo povolené. Pacienti sa lie€ili az do straty liecebného prinosu, na zdklade hodnotenia
skusajlceho. Docetaxel bol podavany v davke 75 mg/m? intravendznou inflziou v 1. dett kazdého
3-tyzdnového cyklu az do progresie ochorenia. U vSetkych lieCenych pacientov bol median trvania
lie¢by 2,1 mesiaca v ramene s docetaxelom a 3,4 mesiaca v ramene s atezolizumabom.

Demograficke charakteristiky a charakteristiky ochorenia na zac¢iatku $tadie primarne analyzovanej
populacie boli medzi lieGebnymi ramenami dobre vyvazené. Median veku bol 64 rokov (rozsah:

33 az 85), a 61 % pacientov boli muzi. Vécsina pacientov boli belosi (70 %). PribliZzne tri Stvrtiny
pacientov mali histologicky potvrdené neskvamdzne ochorenie (74 %), 10 % pacientov malo zndmu
mutaciu EGFR, 0,2 % pacientov malo znamu prestavbu génu ALK, 10 % pacientov malo CNS
metastazy na zaciatku lieCby a va¢Sina pacientov v si¢asnosti alebo v minulosti fajcila (82 %).
Vykonnostny stav podl'a ECOG na zaciatku lie¢by bol 0 (37 %) alebo 1 (63 %). 75 % pacientov
dostavalo len jeden predchadzajuci lie¢ebny rezim na baze platiny.
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Primarnym cielovym ukazovatel'om u¢innosti bolo OS. KIi¢ové vysledky tejto Stidie s medianom
nasledného sledovania preZivania 21 mesiacov su zhrnuté v tabul’ke 18. Kaplanova-Meierova krivka
pre OS v populécii vetkych randomizovanych pacientov (intent-to-treat, ITT ) si zobrazené

v grafe 15. Graf 16 predstavuje zhrnutie vysledkov OS v populécii ITT a v podskupindch PD-L1,

a zobrazuje OS ako prinos lie¢by atezolizumabom vo vetkych podskupinédch vratane pacientov

s expresiou PD-L1<1%vTCalC.

Tabulka 18: Suhrn udinnosti primarne analyzovanej populacie (vSetci pacienti)* (OAK)

Cielovy ukazovatel’ u¢innosti Atezolizumab Docetaxel
(n=425) (n=425)
Primarny ciel ovy ukazovatel’ ucinnosti
0OS
Pocet umrti (%) 271 (64 %) 298 (70 %)
Median ¢asu do udalosti (mesiace) 13,8 9,6
95% 1S (11,8; 15,7) (8,6; 11,2)
Stratifikovany pomer rizika* (95 % IS) 0,73 (0,62; 0,87)
p-hodnota** 0,0003
12-mesacné OS (%)*** 218 (55 %) 151 (41 %)
18-mesacné OS (%)*** 157 (40 %) 98 (27 %)
Sekunddrne ciel’ové ukazovatele
PFS hodnotené skd3ajucim (RECIST v. 1.1)
Pocet umrti (%) 380 (89 %) 375 (88 %)
Median trvania PFS (mesiace) 2,8 4,0
95% IS (2,6; 3,0) (3,3;4,2)
Stratifikovany pomer rizika (95 % IS) 0,95 (0,82; 1,10)
ORR hodnotené skasajacim (RECIST 1.1)
?};Set pacientov s odpoved’ou na lieCbu 58 (14 %) 57 (13 %)
95% IS (10,5; 17,3) (10,3; 17,0)
DOR hodnotené skusajucim (RECIST n =58 n=57
1.1)
Median v mesiacoch 16,3 6,2
95% IS (10,0; NE) (4,9; 7,6)

IS = interval spol’ahlivosti; DOR = trvanie odpovede; NE = nemozno odhadnut’; ORR = miera objektivnej
odpovede; OS = celkové prezivanie; PFS = prezivanie bez priznakov progresie ochorenia; RECIST = Kritéria
hodnotenia odpovede na liecbu solidnych tumorov, verzia 1.1.

*primarne analyzovana populécia pozostava z prvych 850 randomizovanych pacientov

F stratifikovany podla expresie PD-L1 v nador infiltrujucich imunitnych bunkéch, poétu predchadzajacich

chemoterapeutickych rezimov a histoldgie
** na zaklade stratifikovaného log-rank testu
*** na zaklade Kaplanovho-Meierovho odhadu
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Graf 15: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania v primarne analyzovanej populacii
(vSetci pacienti) (OAK)
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Graf 16: Stromovy graf (forest plot) celkového preZivania podla expresie PD-L1 v primarne
analyzovanej populécii (OAK)
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aStratifikované HR pre ITT a TC alebo IC > 1 %. Nestratifikované HR pre d’alSie explorativne
podskupiny.

ZlepSenie OS bolo pozorované v skupine s atezolizumabom, v porovnani so skupinou s docetaxelom,
u pacientov s neskvamédznym NSCLC (pomer rizika [HR] 0,73; 95 % IS: 0,60; 0,89; median

0S 15,6 vs. 11,2 mesiaca v skupine s atezolizumabom a docetaxelom, v uvedenom poradi), ako

aj u pacientov so skvaméznym NSCLC (HR 0,73; 95 % IS: 0,54; 0,98; median

OS 8,9 voci 7,7 mesiaca v skupine s atezolizumabom a docetaxelom, v uvedenom poradi).
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Pozorované zlepSenie OS bolo konstante preukdzané vo v3etkych podskupinach pacientov vratane
pacientov s metastazami v mozgu na zaciatku lieéby (HR 0,54; 95 % IS: 0,31; 0,94; median

OS 20,1 voci 11,9 mesiaca v skupine s atezolizumabom a docetaxelom, v uvedenom poradi) ako

aj U pacientov, ktori nikdy nefaj¢ili (HR 0,71; 95 % IS: 0,47; 1,08; median OS 16,3 voci 12,6 mesiaca
v skupine s atezolizumabom a docetaxelom, v uvedenom poradi). U pacientov s mutaciami EGFR sa
vSak nepozorovalo zlepSenie v OS v skupine s atezolizumabom, v porovnani so skupinou

s docetaxelom (HR 1,24; 95 % IS: 0,71; 2,18; median OS 10,5 voci 16,2 mesiaca v skupine

s atezolizumabom a docetaxelom, v uvedenom poradi).

PrediZenie ¢asu do zhorienia bolesti na hrudniku, hldseny pacientmi a stanoveny podla kritérii
EORTC QLQ-LC13 bol pozorovany pri atezolizumabe, v porovnani s docetaxelom (HR 0,71;

95 % IS: 0,49; 1,05; median nebol dosiahnuty v Ziadnej skupine). Cas do zhorSenia ostatnych
priznakov pl'icneho karcinomu (t. j. kasel’, dyspnoe a bolesti v ramene/ruke), stanoveny podl'a
EORTC QLQ-LC13, bol podobny v skupinach s atezolizumabom a docetaxelom. Tieto vysledky maju
byt interpretované s opatrnost'ou z dévodu otvoreného dizajnu Studie.

POPLAR (G028753): Randomizované skusanie fazy Il u pacientov s lokdlne pokrocilym alebo
metastatickym NSCLC predtym liecenych chemoterapiou

Multicentrickd, medzinarodna, randomizovana, otvorena, kontrolovana Stdia fazy 11, POPLAR, bola
vykonana u pacientov s lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym NSCLC s progresiou ochorenia
pocas alebo po ukonceni lieGebného rezimu na baze platiny, bez ohl'adu na stav expresie PD-L1.
Primarnym sledovanym ukazovatel'om tc¢innosti bolo celkové prezivanie. Celkovo 287 pacientov bolo
randomizovanych v pomere 1:1 a dostavalo atezolizumab (1 200 mg podavanych intravendznou
inflziou kazdé 3 tyzdne az do straty lietebného prinosu) alebo docetaxel (75 mg/m? podavanych
intraven6znou infGziou v 1. den kazdého 3-tyzdiiového cyklu az do progresie ochorenia).
Randomizacia bola stratifikovana podla stavu expresie PD-L1 v IC, poc¢tu predchadzajicich
chemoterapeutickych rezimov a histologie. Aktualizovana analyza s celkovym poctom

200 pozorovanych umrti a medianom sledovania preZivania 22 mesiacov preukédzala median

OS 12,6 mesiaca u pacientov lie¢enych atezolizumabom voci 9,7 mesiaca u pacientov liecenych
docetaxelom (HR 0,69; 95 % IS: 0,52; 0,92). ORR bola 15,3 % voci 14,7 % a median DOR bol

18,6 mesiaca voci 7,2 mesiaca v pripade atezolizumabu voci docetaxelu, v uvedenom poradi.

Malobunkovy karcinom plic

Intravenozna liekova forma

IMpower133 (GO30081): Randomizované klinické skiSanie fazy I/111 s atezolizumabom
podavanym v kombindcii s karboplatinou a etopozidom pacientom so SCLC v extenzivnom Stadiu,
dovtedy neliecenym chemoterapiou

Randomizovana, multicentrickd, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana Studia fazy I/111,
IMpower133, sa uskuto¢nila na zhodnotenie u¢innosti a bezpe¢nosti atezolizumabu v kombinacii
s karboplatinou a etopozidom u pacientov s ES-SCLC, dovtedy nelie¢enych chemoterapiou.

Z tejto Stadie boli vyltéeni pacienti s aktivnymi alebo nelieGenymi metastazami v CNS; pacienti

s autoimunitnym ochorenim v anamnéze; pacienti, ktori dostali Zivi, oslabent o¢kovaciu latku pocas
obdobia 4 tyzdnov pred randomizaciou; pacienti, ktori dostavali systémové imunosupresivne lieky
pocas 1 tyzdia pred randomizaciou. Nador sa hodnotil kazdych 6 tyzdiov pocas prvych 48 tyzdiov
po 1. dni 1. cyklu a nésledne kazdych 9 tyzdinov. U pacientov, ktori splnili stanovené kritéria a ktori
sthlasili s liecbou aj po progresii ochorenia, sa nddor hodnotil kazdych 6 tyzdiov az do ukoncenia
liecby.

Celkovo bolo do Stadie zaradenych 403 pacientov, ktori boli randomizovani (1:1) na podavanie

jedného z liecebnych rezimov popisanych v tabul’ke 19. Randomizécia do Studie bola stratifikovana
podl'a pohlavia, vykonnostného stavu podl'a ECOG a podl'a pritomnosti metastaz v mozgu.
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TabuPka 19: Intraveno6zne liecebné rezZzimy (IMpower133)

Indukéna liecba Udrziavacia liecba
(Styri 21-diové cykly) (21-diiové cykly)
atezolizumab (1 200 mg)? + karboplatina (AUC 5)°
+ etopozid (100 mg/m?)°<
placebo + karboplatina (AUC 5)° + etopozid
(100 mg/m?)b¢
aAtezolizumab sa podaval az do straty lie¢ebného prinosu, na zéklade hodnotenia sksajuceho
PKarboplatina a etopozid sa podéavali poas az 4 cyklov, alebo aZ do progresie ochorenia alebo do
neakceptovatelnej toxicity, podl'a toho, co sa vyskytlo ako prvé
°Etopozid sa podaval v 1., 2. a 3. deti kazdého cyklu.

Lie¢ebny rezim

A atezolizumab (1 200 mg)?

B placebo

V skumanej populécii boli demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia na zaciatku studie
medzi lieGebnymi skupinami dobre vyvazené. Median veku bol 64 rokov (rozsah: 26 az 90 rokov)

a 10 % pacientov bolo vo veku > 75 rokov. Va¢sinu pacientov tvorili muzi (65 %), belosi (80 %)

a 9 % pacientov malo metastazy v mozgu a vacsina pacientov boli stiasni alebo byvali fajéiari (97 %).
Vykonnostny stav podl'a ECOG na zaciatku liecby bol 0 (35 %) alebo 1 (65 %).

V Case primarnej analyzy bol median nasledného sledovania preZivania pacientov 13,9 mesiaca. Pri
atezolizumabe v kombindcii s karboplatinou a etopozidom sa pozorovalo Statisticky vyznamné
zlepSenie OS v porovnani s kontrolnou skupinou (HR 0,70; 95 % IS: 0,54; 0,91; median

OS 12,3 mesiaca vs. 10,3 mesiaca). Vo finalnej explorativnej analyze OS s dlhS§im naslednym
sledovanim (median: 22,9 mesiaca) sa median OS pre obe skupiny nezmenil v porovnani s priebeznou
primarnou analyzou OS. Vysledky PFS, ORR a DOR z primarnej analyzy, ako aj z finalnej
explorativnej analyzy OS, su zhrnuté v tabul’ke 20. Kaplanova-Meierova krivka OS je zobrazena

v grafe 17 a Kaplanova-Meierova krivka PFS je zobrazen4 v grafe 18. Udaje o pacientoch

s metastazami v mozgu su prili§ obmedzené na vyvodenie zaverov o tejto populacii.

125



Tabul’ka 20: Sthrn Udajov o u¢innosti IMpower133)

Krucové ciePové ukazovatele ucinnosti Skupina A Skupina B
(atezolizumab + (placebo + karboplatina
karboplatina + etopozid) + etopozid)

Kombinované primarne ciel’ové ukazovatele

Analyza OS* n=201 n =202

pocet umrti (%) 142 (70,6 %) 160 (79,2 %)

median ¢asu do udalosti (mesiace) 12,3 10,3

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

stratifikovany pomer rizika* (95 % IS) 0,76 (0,60; 0,95)

p-hodnota 0,0154***

12-mesacné OS (%) 51,9 39,0

PES (RECIST v. 1.1) hodnotené skusajacim** n=201 n =202

pocet udalosti (%) 171 (85,1 %) 189 (93,6 %)

median trvania PFS (mesiace) 5,2 4,3

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

stratifikovany pomer rizika* (95 % IS) 0,77 (0,62; 0,96)

p-hodnota 0,0170

6-mesacné PFS (%) 30,9 22,4

12-mesacné PFS (%) 12,6 54

Iné cielové ukazovatele

ORR (RECIST 1.1) hodnotené skusajucim**» n =201 n =202

pocet pacientov s odpoved'ou na liecbu (%) 121 (60,2 %) 130 (64,4 %)

95% IS (53,1; 67,0) (57,3; 71,0
pocet pacientov s uplnou odpoved’ou (%) 5(2,5%) 2 (1,0%)
pocet pacientov s ¢iasto¢nou odpovedou (%) 116 (57,7 %) 128 (63,4 %)

DOR (RECIST 1.1) hodnotené skasajucim*>* n=121 n =130

median v mesiacoch 472 3,9

95 % 1S (4,1;4,5) (3,1;4,2)

PFS = prezivanie bez priznakov progresie ochorenia; RECIST = Kritérid hodnotenia odpovede na lie¢bu pri
solidnych nadoroch, verzia 1.1.; IS = interval spolahlivosti; ORR = miera objektivnej odpovede; DOR = trvanie

odpovede; OS = celkové preZivanie.

¥ stratifikovany podl'a pohlavia a vykonnostného stavu podla ECOG.
* Finalna explorativna analyza OS v ¢ase uzavierky klinickych udajov k 24. januéaru 2019
** Analyzy PFS, ORR a DOR v ¢ase uzavierky klinickych udajov k 24. aprilu 2018

*** Len pre opisné ucely.

" potvrdené ORR a DOR su explorativne ciel'ové ukazovatele
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Graf 17: Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania (IMpower133)
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Graf 18: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez priznakov progresie ochorenia
(IMpower133)
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Trojnasobne negativny karcindom prsnika

Intravendzna liekova forma

IMpassion130 (W029522): Randomizované klinické skuSanie fazy 111 u pacientov s lokalne
pokrocilym alebo metastatickym TNBC predtym neliecenych na metastatické ochorenie

Dvojito zaslepend, dvojskupinova, multicentricka, medzinarodnd, randomizovand, placebom
kontrolovana Stldia fazy III IMpassion130 na zhodnotenie u¢innosti a bezpe¢nosti atezolizumabu

v kombinacii s nab-paklitaxelom sa uskuto¢nila u pacientov s neresekovatelnym lokalne pokro¢ilym
alebo metastatickym TNBC, ktori predtym nedostavali chemoterapiu na metastatické ochorenie.
Pacienti museli byt’ sposobili na monoterapiu taxanom (t. j. nepritomnost’ rychlej klinickej progresie,
Zivot ohrozujucich visceralnych metastaz alebo potreby pre rychle zvladnutie priznakov a/alebo
ochorenia) a boli vyluceni, ak dostali predtym chemoterapiu v neoadjuvantnom alebo adjuvantnom
rezime v priebehu poslednych 12 mesiacov, ak mali autoimunitné ochorenie v anamnéze, ak dostali
ZivU, oslabend vakcinu v priebehu 4 tyzdiov pred zaradenim do $tudie, ak im boli podavané
systémové imunostimula¢né latky v priebehu 4 tyzdiiov pred zaradenim do $tadie alebo systémové
imunosupresivne lieky v priebehu 2 tyzdnov pred zaradenim do $tudie; ak mali nelie¢ené,
symptomatické alebo od kortikosteroidov zavislé metastazy v mozgu. Nador sa hodnotil kazdych

8 tyzdnov (+ 1 tyzden) pocas prvych 12 mesiacov po 1. dni 1. cyklu a nésledne kazdych 12 tyzdiov
(+ 1 tyzdet).

Celkovo 902 pacientov bolo zaradenych a stratifikovanych podla pritomnosti metastaz v peceni,
predchadzajucej lieby taxanom a stavu expresie PD-L1 v n&dor infiltrujacich imunitnych bunkéach
(IC) (PD-L1 obsahujuce nador infiltrujice imunitné bunky [IC] < 1 % plochy nadoru vs. > 1 % plochy
nadoru) hodnotené testom VENTANA PD-L1 (SP142).

Pacienti boli randomizovani, aby dostavali atezolizumab 840 mg alebo placebo formou intraven6znej
inflzie v 1. a 15. defi kazdého 28-diiového cyklu, plus nab-paklitaxel (100 mg/m?) podavany
intravendznou infGziou v 1., 8. a 15. den kazdého 28-diiového cyklu. Pacienti boli lieceni az do
radiografickej progresie ochorenia podl'a RECIST v. 1.1 alebo neprijatelnej toxicity. Ked’ sa liecba
nab-paklitaxelom ukon¢ila z dovodu neprijatelnej toxicity, lie¢ba atezolizumabom mohla pokracovat’.
Median poctu lie¢ebnych cyklov bol 7 pre atezolizumab a 6 pre nab-paklitaxel v kazdej lieGebne;j
skupine.

Demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia na zaciatku lie¢by boli medzi lieCebnymi
skupinami populacie dobre vyvazené. Vicsina pacientov boli zeny (99,6 %), 67,5 % boli belosi

a 17,8 % boli azijski pacienti. Median veku bol 55 rokov (rozsah: 20 — 86 rokov). Vykonnostny stav
ECOG na zaciatku liecby bol 0 (58,4 %) alebo 1 (41,3 %). Celkovo malo 41 % zaradenych pacientov
expresiu PD-L1 > 1 %, 27 % malo metastazy v peceni a 7 % malo asymptomatické metastazy

v mozgu na zaciatku lie¢by. Priblizne polovica pacientov dostavala taxan (51 %) alebo antracyklin
(54 %) v (neo)adjuvantnom reZime. Demografia pacientov a nadorové ochorenie na zaciatku lie¢by

u pacientov s expresiou PD-L1 > 1 % boli vo vSeobecnosti reprezentativne pre SirSiu populaciu Studie.

Kombinované primarne ciel'ové ukazovatele u¢innosti zahrnali skiiSajicim hodnotené prezivanie bez
priznakov progresie ochorenia (progression-free survival, PFS) v ITT populécii (intention to treat, t. j.
vSetci zaradeni pacienti) a u pacientov s expresiou PD-L1 > 1 % podl'a RECIST v. 1.1, ako aj celkove
prezivanie (OS) v ITT populécii a u pacientov s expresiou PD-L1 > 1%. Sekundarne cielové
ukazovatele u¢innosti zahfiali mieru objektivnej odpovede (ORR) a trvanie odpovede (DOR) podl'a
RECIST v. 1.1.

Vysledky PFS, ORR a DOR z IMpassion130 pre pacientov s expresiou PD-L1 > 1 % v ¢ase finalnej
analyzy PFS s medianom néasledného sledovania preZivania 13 mesiacov st zhrnuté v tabul’ke 21

s Kaplanovymi-Meierovymi krivkami pre PFS v grafe 19. Pacienti s expresiou PD-L1 <1 %
nevykazovali zlepSenie PFS, ked’ bol atezolizumab pridany k nab-paklitaxelu (HR 0,94;

95 % 1S: 0,78; 1,13).
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Konec¢na analyza OS bola vykonana u pacientov s expresiou PD-L1 > 1 % s medianom sledovania
19,12 mesiaca. Vysledky OS su uvedené v tabul’ke 21 a Kaplanove-Meierove krivky v grafe 20.
Pacienti s expresiou PD-L1 < 1 % nevykazovali zlepsenie OS, ked’ bol atezolizumab pridany

k nab-paklitaxelu (HR 1,02, 95 % 1S: 0,84; 1,24).

Explorativne analyzy podskupin sa uskuto¢nili u pacientov s expresiou PD-L1 > 1 %, skimanim
predchadzajucej (neo)adjuvantnej liecby, mutacii BRCA1/2 a asymptomatickych metastaz v mozgu
na zaciatku lieCby.

U pacientov, ktori absolvovali predchadzajiicu (neo)adjuvantni liecbu (n = 242), bol pomer rizika pre
primarne (kone¢né) PFS 0,79 a pre konecné OS 0,77, zatial’ o u pacientov, ktori nedostali
predchadzajlcu (neo)adjuvantni lieGbu (n = 127) bol pomer rizika pre primarne (kone¢né) PFS 0,44
a pre konecné OS 0,54.

V Studii IMpassion130 zo 614 testovanych pacientov malo 89 (15 %) patogénne mutacie BRCA1/2.
Z podskupiny s PD-L1+/BRCA1/2 mutaciami dostalo 19 pacientov atezolizumab plus nab-paklitaxel
a 26 placebo plus nab-paklitaxel. Na zaklade vysledkov explorativnej analyzy a malej vel’kosti vzorky
sa nezda, ze by pritomnost’ mutacie BRCA1/2 ovplyvnila klinicky prinos PFS atezolizaumabu

a nab-paklitaxelu.

U pacientov s asymptomatickymi metastdzami v mozgu na zaciatku lie€by nebol dokaz o u¢innosti,
hoci pocet lie¢enych pacientov bol maly; median PFS bol 2,2 mesiaca v skupine atezolizumab plus
nab-paklitaxel (n = 15) v porovnani s 5,6 mesiaca v skupine s placebom plus nab-paklitaxelom
(n=11) (HR 1,40; 95 % IS: 0,57; 3,44).
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Tabul’ka 21: Suhrn Géinnosti u pacientov s expresiou PD-L1 > 1 % (IMpassion130)

Ciel'ovy ukazovatel u¢innosti Atezolizumab + Placebo + nab-paklitaxel
nab-paklitaxel

Primdrny ciel’ovy ukazovatel’ ucéinnosti n=185 n=184

PFS hodnotené skii$ajucim (RECIST v. 1.1) — Primarna analyza®

Podet udalosti (%) 138 (74,6 %) 157 (85,3 %)
Median trvania PFS (mesiace) 7,5 5,0
95% IS (6,7;9,2) (3,8;5,6)

Stratifikovany* pomer rizika (95 % IS) 0,62 (0,49; 0,78)

p-hodnota® < 0,0001

12-mesacné PFS (%) 29,1 16,4
PFS hodnotené skis$ajucim (RECIST v. 1.1) — Aktualizovana explorativna analyza*

Pocet udalosti (%) 149 (80,5 %) 163 (88,6 %)
Median trvania PFS (mesiace) 7,5 53
95 % IS (6,7;9,2) (3,8; 5,6)

Stratifikovany* pomer rizika (95 % IS) 0,63 (0,50; 0,80)

p-hodnota® < 0,0001

12-mesacné PFS (%) 30,3 17,3
081,2,5
Podet umrti (%) 120 (64,9 %) 139 (75,5 %)
Median ¢asu do udalosti (mesiace) 25,4 17,9
95% IS (19,6; 30,7) (13,6; 20,3)
Stratifikovany* pomer rizika (95 % IS) 0,67 (0,53; 0,86)

Sekundarny a explorativny ciel’ovy ukazovatel

ORR hodnotené skasajacim (RECIST v. 1.1)3 n=185 n=183
Pocet pacientov S odpoved’ou na liecbu (%) 109 (58,9 %) 78 (42,6 %)
95 % IS (51,5; 66,1) (35,4; 50,1)

Pocet uplnych odpovedi (%) 19 (10,3 %) 2 (1,1 %)

Pocet ¢iastocnych (netiplnych) 90 (48,6 %) 76 (41,5 %)

odpovedi (%)

Pocet stabilizovanych ochoreni (%) 38 (20,5 %) 49 (26,8 %)
DOR hodnotené skisajucim?® n=109 n=78
Median v mesiacoch 8,5 55
95 % IS (7,3;9,7) (3,7;7,1)

! Na zéklade stratifikovaného log-rank testu

2 Porovnania OS medzi lie¢ebnymi skupinami u pacientov s expresiou PD-L1 > 1 % neboli formalne testované podl'a
vopred Specifikovanej hierarchie analyz.

3 Kone¢na analyza pre PFS, ORR, DOR a prva predbezna analyza OS k 17. aprilu 2018.

4 Explorativna analyza PFS k 2. januéaru 2019.

5 Kone¢na analyza pre OS k 14. aprilu 2020.

* Stratifikované podl'a pritomnosti metastaz v pe¢eni a podl'a predchadzajticej liecby taxanom

PFS = prezivanie bez priznakov progresie ochorenia; RECIST = Kritérid hodnotenia odpovede na lie¢bu pri
solidnych nadoroch, verzia 1.1, IS = interval spol'ahlivosti; ORR = miera objektivnej odpovede, DOR = trvanie
odpovede; OS = celkové prezivanie; NE = nemozno odhadnat’
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Graf 19: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez priznakov progresie u pacientov

s expresiou PD-L1> 1 % (IMpassion130)
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Graf 20: Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania u pacientov s expresiou
PD-L12>1 % (IMpassion130)
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celkového zdravotného stavu/kvality Zivota sdvisiacej so zdravim, merané pomocou EORTC
QLQ-C30, bol podobny v kazdej lieenej skupine, ¢o sved¢i o tom, Ze vSetci pacienti si zachovali

svoju vychodiskova hodnotu HRQoL pocas porovnate'ného ¢asového obdobia.
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Hepatocelularny karciném

Intravendzna liekova forma

IMbravel50 (YO40245): Randomizovane klinické skidanie fazy 111 s atezolizumabom
podavanym v kombindcii s bevacizumabom u pacientov s neresekovatelnym HCC, ktori predtym
nedostavali systéemovu liecbu

Randomizovana, multicentrickd, medzinarodna, otvorena Stldia fazy III, IMbravel50, sa uskuto¢nila
na zhodnotenie G¢innosti a bezpecnosti atezolizumabu v kombindcii s bevacizumabom u pacientov

s lokalne pokrocilym alebo metastatickym a/alebo neresekovateI'nym HCC, ktori predtym nedostévali
systémovu lie¢bu. Celkovo bolo 501 pacientov randomizovanych (2:1) na podavanie bud’
atezolizumabu (1 200 mg) a bevacizumabu v davke 15 mg/kg bw, podavanymi intravendznou inflziou
kazdé 3 tyZdne, alebo sorafenibu v davke 400 mg podavanej peroralne dvakrat denne. Randomizacia
bola stratifikovana podl'a geografického regionu, makroskopickej cievnej invazie a/alebo
mimopec¢enového rozsirenia nadoru, hladiny a-fetoproteinu (AFP) a vykonnostného stavu podla
ECOG pred zaciatkom liecby. Pacienti v obidvoch liecebnych skupinach dostévali liecbu az do straty
lieCebného prinosu alebo do neakceptovatel’nej toxicity. U pacientov sa mohlo ukon¢it’ podavanie bud’
atezolizumabu, alebo bevacizumabu (napr. z dovodu neziaducich udalosti) a pokracovat’ lie¢bou iba
jednym z tychto lie¢iv aZ do straty liecebného prinosu alebo do neakceptovatelnej toxicity suvisiacej

s jednym lieCivom.

Do studie boli zaradeni dospeli, ktorych ochorenie nebolo korigovatel'né chirurgickou a/alebo
lokoregionalnou lie¢bou alebo ktoré po takejto liecbe progredovalo, ktori boli v triede A podla
Childovej-Pughovej klasifikéacie, s ECOG 0/1 a ktori predtym nedostévali systémovu lie¢bu.
Krvacanie (vratane smrtel'nych pripadov) je znamou neziaducou reakciou suvisiacou

s bevacizumabom a krvacanie z hornej Casti gastrointestinalneho traktu je ¢astou a zivot ohrozujicou
komplikéciou u pacientov s HCC. Z tohto dévodu sa u pacientov musela vyhodnotit’ pritomnost’
varixov v priebehu 6 mesiacov pred za¢iatkom lie¢by a pacienti boli zo §tadie vyluceni, ak sa u nich
vyskytlo krvacanie z varixov v priebehu 6 mesiacov pred zaciatkom lie¢by, ak mali nelie¢ené alebo
uplne nevylieéené varixy s krvacanim alebo vysoké riziko krvacania. Pacienti s aktivnou hepatitidou B
museli mat HBV DNA < 500 IU/ml v priebehu 28 dni pred zaciatkom skusanej liecby a museli
dostavat’ standardnu liecbu HBV pocéas minimalne 14 dni pred zaradenim do Studie a pocas celého
trvania Stadie.

Vyluceni boli aj pacienti, ktori mali stredne t'azky alebo tazky ascites; pacienti s pecefiovou
encefalopatiou v anamnéze; pacienti s potvrdenym fibrolamelarnym HCC; pacienti

so sarkomatoidnym HCC; pacienti so zmieSanym (kombinovanym) cholangiokarcinbmom a HCC;
pacienti s aktivnou stbeZnou infekciou HBV a HCV; pacienti s autoimunitnym ochorenim

v anamnéze; pacienti, ktori dostali zivu, oslabenti o¢kovaciu latku pocas obdobia 4 tyzdiov pred
randomizaciou; pacienti, ktori dostavali systémové imunostimulacné latky pocas 4 tyzdnov alebo
systémové imunosupresivne lieky pocas 2 tyzdnov pred randomizaciou; pacienti, ktori mali nelieCené
metastazy v mozgu alebo metastdzy v mozgu zavislé od lie¢by kortikosteroidmi. Nador sa hodnotil
kaZzdych 6 tyzdiiov pocas prvych 54 tyzdiiov po 1. dni 1. cyklu a nasledne kazdych 9 tyzdiiov.

V skumanej populécii boli demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia na zaciatku Stidie
medzi lie¢ebnymi skupinami dobre vyvazené. Median veku bol 65 rokov (rozsah: 26 aZ 88 rokov)

a 83 % bolo muzov. Va&sinu pacientov tvorili Azijci (57 %) a belosi (35 %). 40 % pacientov bolo

z Azie (okrem Japonska), kym 60 % pacientov bolo z krajin zvysku sveta. Priblizne u 75 % pacientov
bola pritomna makroskopicka cievna invazia a/alebo mimopeceniové rozsirenie nadoru

a 37 % pacientov malo hladinu AFP > 400 ng/ml pred zaciatkom lie¢by. Vykonnostny stav podl'a
ECOG pred zaciatkom liecby bol 0 (62 %) alebo 1 (38 %). Hlavné rizikoveé faktory vzniku HCC boli
infekcia virusom hepatitidy B u 48 % pacientov, infekcia virusom hepatitidy C u 22 % pacientov

a ochorenie nevirusoveho pévodu u 31 % pacientov. HCC bol kategorizovany ako BCLC (Barcelona
Clinic Liver Cancer) Stadium C u 82 % pacientov, Stadium B u 16 % pacientov a Stadium A

u 3 % pacientov.
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Kombinované primarne ciel'ové ukazovatele uc¢innosti boli OS a PFS hodnotené IRF podl'a RECIST
v. 1.1. V ¢ase primarnej analyzy bol median nasledného sledovania prezivania pacientov 8,6 mesiaca.
Udaje preukazali Statisticky vyznamné zlep3enie OS a PFS hodnoteného IRF podl'a RECIST v. 1.1
pri atezolizumabe + bevacizumabe v porovnani so sorafenibom. Statisticky vyznamné zlep3enie sa
pozorovalo aj v miere potvrdenej objektivnej odpovede (ORR) hodnotenej IRF podl'a RECIST v. 1.1
a v HCC hodnotenom podl’a modifikovanych kritérii RECIST (HCC mRECIST). KI'a¢ové vysledky
ucinnosti z primarnej analyzy st zhrnuté v tabul’ke 22.

Vykonala sa deskriptivna aktualizovana analyza Gi¢innosti s medianom casu nasledného sledovania
prezivania 15,6 mesiaca. Median OS bol 19,2 mesiaca (95 % IS: 17,0; 23,7) v skupine

s atezolizumabom + bevacizumabom verzus 13,4 mesiaca (95 % 1S: 11,4; 16,9) v skupine

so sorafenibom s HR 0,66 (95 % IS: 0,52; 0,85). Median PFS hodnotého IRF podl'a RECIST v. 1.1 bol
6,9 mesiaca (95 % IS: 5,8; 8,6) v skupine s atezolizumabom a bevacizumabom verzus 4,3 mesiaca

(95 % IS: 4,0; 5,6) v skupine so sorafenibom s HR 0,65 (95 % IS: 0,53; 0,81).

ORR hodnotena IRF podla RECIST v. 1.1 bola 29,8 % (95 % IS: 24,8; 35,0) v skupine

s atezolizumabom + bevacizumabom a 11,3 % (95 % IS: 6,9; 17,3) v skupine so sorafenibom. Median
trvania odpovede (DOR) hodnoteny IRF podl'a RECIST v. 1.1 u pacientov s potvrdenou odpovedou
bol 18,1 mesiaca (95 % IS: 14,6; NE) v skupine s atezolizumabom + bevacizumabom v porovnani

s0 14,9 mesiaca (95 % 1S: 4,9; 17,0) v skupine so sorafenibom.

Kaplanova-Meierova krivka OS (aktualizovana analyza) je zobrazena
v grafe 21 a Kaplanova-Meierova krivka PFS (primarna analyza) je zobrazena v grafe 22.

Tabulka 22: Stihrn udajov o u¢innosti (IMbravel50 Primarna Analyza)

Kracové ciel’ové ukazovatele Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib
ucinnosti

0S n =336 n=165
pocet umrti (%) 96 (28,6 %) 65 (39,4 %)
median ¢asu do udalosti NE 13,2
(mesiace)

95 % IS (NE; NE) (10,4; NE)
stratifikovany pomer rizik* 0,58 (0,42; 0,79)

(95 % IS)

p-hodnota® 0,0006

6-mesacné OS (%) 84,8 % 72,3 %
PFS hodnotené IRF, n =336 n=165

RECIST 1.1
pocet udalosti (%)

197 (58,6 %)

109 (66,1 %)

median trvania PFS (mesiace) 6,8 4,3

95 % IS (5,8; 8,3) (4,0; 5,6)
stratifikovany pomer rizik* 0,59 (0,47; 0,76)

(95 % IS)

p-hodnota® <0,0001

6-mesacné PFS 54,5 % 37,2%
ORR hodnotena IRF, n =326 n=159
RECIST 1.1

pocet pacientov s potvrdenou 89 (27,3 %) 19 (11,9 %)
odpoved’ou (%)

95 % IS (22,5; 32,5) (7,4; 18,0)
p-hodnota? <0,0001

pocet pacientov s Uplnou 18 (5,5 %) 0

odpoved’ou (%)

pocet pacientov s ¢iastocnou
odpoved’ou (%)

pocet pacientov

so stabilizovanym ochorenim
(%)

71 (21,8 %)

151 (46,3 %)

19 (11,9 %)

69 (43,4 %)
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Krucéové ciel’ové ukazovatele Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib
ucinnosti

DOR hodnotené IRF, n=389 n=19
RECIST 1.1

median v mesiacoch NE 6,3

95 % IS (NE; NE) (4,7; NE)
rozsah (mesiaca) (1,3+; 13,44) (1,4+; 9,1+)
ORR hodnotena IRF, n=2325 n=158
HCC mRECIST

pocet pacientov s potvrdenou 108 (33,2 %) 21 (13,3 %)
odpoved’ou (%)

95 % IS (28,1; 38,6) (8,4; 19,6)
p-hodnota? <0,0001

pocet pacientov s Gplnou 33 (10,2 %) 3 (1,9 %)
odpoved’ou (%)

pocet pacientov s Ciastocnou 75 (23,1 %) 18 (11,4 %)
odpoved’ou (%)

pocet pacientov 127 (39,1 %) 66 (41,8 %)
so stabilizovanym ochorenim

(%)

DOR hodnotené IRF, n=108 n=21
HCC mRECIST

median v mesiacoch NE 6,3

95 % IS (NE; NE) (4,9; NE)
rozsah (mesiace) (1,3+; 13,44) (1,4+,; 9,1+)

* stratifikovany podl'a geografického regionu (Azia okrem Japonska vs. krajiny zvysku sveta), makroskopickej
cievnej invazie a/alebo mimopecenového rozsirenia nadoru (pritomnost’ vs. absencia) a hladiny AFP

(<400 vs. > 400 ng/ml) pred zacdiatkom liecby

! na zéklade obojstranného stratifikovaného log-rank testu

2 nominalne p-hodnoty na zaklade obojstranného Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho testu

+ oznacuje cenzurovanu hodnotu

PFS = prezivanie bez priznakov progresie ochorenia; RECIST = Kritéria hodnotenia odpovede na lie¢bu pri
solidnych nadoroch, verzia 1.1; HCC mRECIST = hodnotenie hepatocelularneho karcindému podl'a modifikovanych
kritérii RECIST; IS = interval spolahlivosti; ORR = miera objektivnej odpovede; DOR = trvanie odpovede;

OS = celkové prezivanie; NE = nemozno odhadntt’

Graf 21: Kaplanova-Meierova krivka OS v ITT populacii (IMbravel50 Aktualizovana Analyza)
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Graf 22: Kaplanova-Meierova krivka PFS hodnoteného IRF podPa RECIST v. L1V ITT
populacii (IMbravel50 Primarna Analyza)
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Pomer rizik a p-hodnota s zo stratifikovanej analyzy.

Stratifikatné faktory podia IXRS zanffiaji geograficky region (Azia okrem Japonska vs. krajiny zvysku sveta), makroskopickd cievnu invaziu a/alebo mimopedefiové roziirenie nadoru (pritomnost vs. absencia) a hladinu AFP
(< 400 vs. = 400 ng/ml) v €ase skriningu.

Uc¢innost’ u starSich pacientov

Neboli pozorované Ziadne celkové rozdiely v Gi¢innosti medzi pacientmi vo veku > 65 rokov

a mladSimi pacientmi, ktori dostavali monoterapiu atezolizumabom. V tadii IMpower150 bol vek
> 65 rokov spojeny so zniZzenym G¢inkom atezolizumabu u pacientov, ktori dostavali atezolizumab
v kombinéacii s karboplatinou a paklitaxelom.

Udaje o pacientoch v 3tdiach IMpower150, IMpower133, IMpower110 a IMscin001 vo veku
> 75 rokov su prili§ obmedzené na vyvodenie zaverov o tejto popul&cii.

Pediatricka populacia

Intravendzna liekova forma

U pediatrickych (< 18 rokov, n = 69) a mladych dospelych pacientov (18 - 30 rokov, n = 18)

s relapsujucimi alebo progresivnymi solidnymi tumormi, ako aj s Hodgkinovym a non-Hodgkinovym
lymfémom sa vykonala multicentricka otvorend Stadia v skorej faze na vyhodnotenie bezpeénosti

a farmakokinetiky atezolizumabu. Pacienti boli lie¢eni 15 mg/kg bw atezolizumabu intravenozne
kazdé 3 tyzdne (pozri Cast’ 5.2).

Subkutanna liekova forma

Neuskutoc¢nili sa Ziadne Specifické Stadie s injekénym roztokom Tecentriq u pediatrickych pacientov.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Modelom predpovedana metrika expozicie atezolizumabu po podavani 1 875 mg davky

s.c. Tecentriqu Q3W a intravendzneho atezolizumabu (1 200 mg Q3W i.v.) v §tadii IMscin001 je
uvedend v tabul’ke 23.

V pripade hodnoty Ciougn (t. j. pred podanim davky v 2. cykle) atezolizumabu v 1. cykle sa preukazala
noinferiorita atezolizumabu obsiahnutého v injekénom roztoku Tecentrig v porovnani s intraven6znym
atezolizumabom, pricom pomer geometrickych priemerov (geometric mean ratio, GMR) bol 1,05

(90 % 1S: 0,88 - 1,24).

GMR pre modelom predpovedanu hodnotu AUC od 0. do 21. dita (AUCo-214) v 1. cykle bol
0,87 (90 % 1S: 0,83 - 0,92).
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Pomer maximalnej systémovej kumulacie po 1 875 mg davke injekéného roztoku Tecentriq podavanej
Q3W je 2,2.

Modelom predpovedané hodnoty Ciough @ AUC V rovnovaznom stave boli porovnatel'né
pre s.c. Tecentrig a intravendzny atezolizumab (pozri tabul’ku 23). Farmakokineticka analyza
naznacuje, Ze rovnovazny stav sa dosiahne po 6 aZz 9 tyzdiioch opakovaného podavania.

Tabul’ka 23: Modelom predpovedand expozicia atezolizumabu (geometricky priemer
s 5. — 95. percentilom) po subkutannom alebo intraven6znom podévani atezolizumabu

Parameter s.c. Tecentriq i.v. atezolizumab
Ctrough V rovnovaznom stave? 205 179
(ug/ml) (70,3 - 427) (98,4 - 313)
AUC v rovnovéZznom stave? 6 163 6 107
(ug/mleden) (2561 - 11 340) (3890-9334)

2 Modelom predpovedana expozicia zaloZena na populaénej farmakokinetickej analyze
Absorpcia
Tecentriq injekény roztok sa podava subkutdnnou injekciou.

Na zaklade popula¢nej FK analyzy Udajov z 1. cyklu randomizovanej ¢asti $tadie IMscin001 bola
absolttna biologicka dostupnost’ 61 % a rychlost’ absorpcie prvého radu (Ka) je 0,37 (I/den).

Geometricky priemer maximalnej koncentracie atezolizumabu v sére (Cmax) bol 189 pg/ml a median
¢asu do dosiahnutia maximalnej koncentracie v sére (Tmax) bol 4,5 diia.

Distribucia

Popula¢na farmakokineticka analyza naznacuje, ze distribu¢ny objem v centralnom kompartmente
u typického pacienta je 3,28 | a objem v rovnovaZznom stave je 6,91 I.

Biotransformacia

Metabolizmus atezolizumabu sa priamo neskumal. Protilatky sa eliminuju hlavne prostrednictvom
katabolizmu.

Eliminicia

Popula¢na farmakokineticka analyza naznacuje, ze klirens atezolizumabu je 0,200 | na 1 den a typicky
terminalny polcas eliminacie je 27 dni.

Osobitné populacie

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy a analyzy odpovede na expoziciu, vek

(21 - 89 rokov), region, etnicky pdvod, porucha funkcie obli¢iek, mierna porucha funkcie peéene, stav
expresie PD-L1 alebo vykonnostny stav ECOG nemaju u¢inok na farmakokinetiku atezolizumabu.
Telesna hmotnost’, pohlavie, pozitivny vyskyt ADA (protilatky proti lieku), hladina albuminu

a nadorové zatazenie maju Statisticky vyznamny, avSak nie klinicky relevantny G¢inok na
farmakokinetiku atezolizumabu. Ziadna Gprava davky sa neodporuca.
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Starsi pacienti

Neuskuto¢nili sa ziadne $tudie s atezolizumabom u starSich pacientov. Vplyv veku na farmakokinetiku
atezolizumabu sa hodnotil v populaénej FK analyze. Vek nebol identifikovany ako vyznamny
kovariat, ktory by ovplyviioval FK vlastnosti intravendzneho atezolizumabu u pacientov vo vekovom
rozmedzi 21 - 89 rokov (n = 472) s medidnom veku 62 rokov. Nebol pozorovany Ziaden klinicky
vyznamny rozdiel vo farmakokinetike atezolizumabu u pacientov vo veku < 65 rokov (n = 274),
pacientov vo veku 65 az 75 rokov (n = 152) a pacientov vo veku > 75 rokov (n = 46) (pozri Cast’ 4.2).

Nebol pozorovany Ziaden klinicky vyznamny rozdiel vo FK subkutanneho atezolizumabu u pacientov
vo veku < 65 rokov (n = 138), pacientov vo veku 65 aZ 75 rokov (n = 89) a pacientov vo veku
> 75 rokov (n = 19).

Pediatrickd populacia

Farmakokinetické vysledky z jednej multicentrickej otvorenej Studie v skorej faze, ktora sa
uskutoc¢nila u pediatrickych (< 18 rokov, n = 69) a mladych dospelych pacientov (18 - 30 rokov,

n = 18), ukazuju, Ze Kklirens a distribu¢ny objem intraven6zneho atezolizumabu bol porovnatel'ny
medzi pediatrickymi pacientmi, ktori dostavali 15 mg/kg bw, a mladymi dospelymi pacientmi, ktori
dostéavali 1 200 mg intravendzneho atezolizumabu kazdé 3 tyzdne, ked’ boli normalizované podl'a
telesnej hmotnosti vzhl'adom na niz§iu expoziciu pri nizsej telesnej hmotnosti u pediatrickych
pacientov. Tieto rozdiely nesuviseli so zniZzenim koncentracii atezolizumabu pod ciel'ovi terapeuticka
expoziciu. Udaje pre deti < 2 roky su obmedzené, takZe nie je mozné vyvodit' kone&né zavery.

Neuskuto¢nili sa Ziadne Specifickeé Stdie s injekénym roztokom Tecentriq u pediatrickych pacientov.

Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa ziadne $pecificky zamerané $tadie s atezolizumabom u pacientov s poruchou funkcie
oblic¢iek. V populacnej farmakokinetickej analyze sa nepreukazali Ziadne klinicky vyznamné rozdiely
v klirense intraven6zneho atezolizumabu u pacientov s miernou (odhadovana miera glomerularnej
filtracie [eGFR] 60 aZ 89 ml/min/1,73 m?; n = 208) alebo, stredne tazkou (eGFR

30 az 59 ml/min/1,73 m?; n = 116) poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s pacientmi s normalnou
(eGFR > 90 ml/min/1,73 m?; n = 140) funkciou obli¢iek. Len zopar pacientov malo tazk{i poruchu
funkcie obli¢iek (eGFR 15 az 29 ml/min/1,73 m2; n = 8) (pozri Cast’ 4.2). Vplyv tazkej poruchy
funkcie obli¢ick na farmakokinetiku atezolizumabu nie je znamy.

Nezistili sa Ziadne klinicky vyznamné rozdiely v klirense subkutanneho atezolizumabu u pacientov
s miernou (eGFR 60 aZ 89 ml/min/1,73 m?; n = 111) alebo stredne t'azkou

(eGFR 30 az 59 ml/min/1,73 m?; n = 32) poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s pacientmi

s normalnou (eGFR vysSia alebo rovna 90 ml/min/1,73 m?; n = 103) funkciou obligiek.

Porucha funkcie pecene

Neuskutocnili sa ziadne $pecificky zamerané $tadie s atezolizumabom u pacientov s poruchou funkcie
pecene. V popula¢nej farmakokinetickej analyze sa nepreukazali ziadne klinicky vyznamné rozdiely
v klirense intraven6zne alebo subkutdnne podavaného atezolizumabu u pacientov s miernou poruchou
funkcie pecene (hladina bilirubinu < ULN a hladina AST > ULN alebo hladina

bilirubinu > 1,0- aZ 1,5-nasobok ULN a akakolI'vek hladina AST) alebo so stredne t'azkou poruchou
funkcie pecene (hladina bilirubinu > 1,5- az 3-nasobok ULN a akakol'vek hladina AST) v porovnani

s pacientmi s normalnou funkciou pecene (hladina bilirubinu < ULN a hladina AST < ULN). Nie st
dostupné Ziadne Udaje od pacientov s tazkou poruchou funkcie pec¢ene (hladina bilirubinu > 3-nasobok
ULN a akakol'vek hladina AST). Porucha funkcie pecene bola definovana pomocou kritérii
NCI-ODWG (National Cancer Institute-Organ Dysfunction Working Group) pre dysfunkciu peéene
(pozri Cast’ 4.2). Vplyv tazkej poruchy funkcie pecene (hladina bilirubinu > 3-ndsobok ULN

a akakol'vek hladina AST) na farmakokinetiku atezolizumabu nie je znamy.
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5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Karcinogenita

Neuskutocnili sa Studie karcinogenity na stanovenie karcinogénneho potencialu atezolizumabu.

Mutagenita

Neuskutocnili sa $tudie mutagenity na stanovenie mutagénneho potencialu atezolizumabu.
Modifik&cia DNA alebo chromozémov vplyvom monoklonalnych protilatok sa viak nepredpoklada.

Fertilita

Neuskutocnili sa studie fertility s atezolizumabom, avSak hodnotenie sam¢ich a samicich
reprodukénych organov Makaka javskeho bolo zahrnuté do Stidie chronickej toxicity. Podavanie
intraven6zneho atezolizumabu raz za tyzden samiciam makaka pri odhadovanom AUC, priblizne
6-nasobku AUC u pacientov uzivajucich odporac¢ant davku sposobilo nepravidelny menstruaény
cyklus a nedostatok novovytvorenych zltych teliesok vo vaje¢nikoch, ¢o vSak bolo reverzibilné.
Nepreukazal sa Ziaden vplyv na reproduk¢éné organy samcov.

Teratogenita

Specificky zamerané $tadie reprodukcie alebo teratogenity u zvierat s atezolizumabom neboli
vykonané. Stddie na zvieratach preukazali, Ze inhibicia drahy PD-L1/PD-1 moze viest' k imunitne
sprostredkovanej rejekcii vyvijajuceho sa plodu, s ndsledkom Umrtia plodu. Podavanie atezolizumabu
moze viest’ k poSkodeniu plodu vratane embryofetalnej letality.

Subkutanna liekovéa forma

Hyaluronidaza sa nach&dza vo vacsine tkaniv l'udského tela. Predklinické udaje o rekombinantnej
Pudskej hyaluronidaze ziskané na zaklade obvyklych §tidii toxicity po opakovanom podavani, ktoré
zahrnali cielové ukazovatele farmakologickej bezpe¢nosti, neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.
Stadie reprodukénej toxicity s rHUPH20 odhalili embryo-fetalnu toxicitu u mysi pri vysokej
systémovej expozicii, ale nepreukézali teratogénny potencial.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Rekombinantnd 'udska hyaluronidaza (rHuPH20)
L-histidin

Kyselina octova

L-metionin

Polysorbat 20

Sachar6za

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento lick nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
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6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka

2 roky.

Pripravend injekéna striekacka

Po prenose z injekénej liekovky do injekénej striekacky je injekény roztok Tecentrig fyzikalne

a chemicky stabilny pocas najviac 30 dni pri teplote 2 °C az 8 °C a pocas najviac 8 hodin pri teplote
< 30 °C pri rozptylenom dennom svetle a od ¢asu pripravy.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma roztok pouzit’ ihned” po prenose z injekénej lieckovky do injekénej
striekaCky, pretoze tento liek neobsahuje Ziadne antimikrobialne konzerva¢né ani bakteriostatické
latky. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim je zodpovedny
pouzivatel’ a za normalnych podmienok to nema byt dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C,
pokial’ sa priprava nevykonala za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Injek¢nu liekovku uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po priprave injekénej striekacky, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenena injekéna liekovka typu I s butylovou gumenou zétkou a hlinikovym tesnenim s fialovym
vyklapacim vie¢kom z plastickej hmoty s obsahom 15 ml injekéného roztoku.

Balenie s 1 injekénou liekovkou.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Priprava injekénej striekacky

Pred podanim injek¢éného roztoku Tecentriq je potrebné zrakom skontrolovat’, ¢i neobsahuje tuhé
Castice alebo nema zmenenu farbu.

Injekény roztok Tecentriq je roztok pripraveny na pouzitie, ktory sa NEMA riedit’ ani miegat’ s inymi
liekmi.

Injekény roztok Tecentriq je len na jednorazové pouzitie a ma ho pripravit’ zdravotnicky pracovnik.
Neboli pozorované Ziadne inkompatibility medzi injekénym roztokom Tecentriq a polypropylénom

(PP), polykarbonatom (PC), nehrdzavejiacou ocel'ou (SS), polyvinylchloridom (PVC) a polyuretanmi
(PU).
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Injekény roztok Tecentriq neobsahuje ziadne antimikrobidlne konzervaéné ani bakteriostatické latky.

o Vyberte injekénu liekovku z chladni¢ky, kde sa uchovava, a nechajte roztok dosiahnut’ izbovi
teplotu.

o Odoberte cely obsah injekéného roztoku Tecentriq z injekénej lieckovky pomocou sterilnej
injek¢ne;j striekacky a prenosovej ihly (odporuca sa vel’kost’ ihly 18G).

. Odstraite prenosovi ihlu a pripojte s.c. infuznu supravu (napr. vybavenu ihlou
s kridelkami/motylikovou ihlou) obsahujtcu injeként ihlu velkosti 23 - 25G
[3/8” (10 mm) - 5/8” (16 mm)] z nehrdzavejucej ocele. PouZite infuznu stpravu s reziduadlnym
zadrzanym objemom NEPRESAHUJUCIM 0,5 ml na jedno podanie.

o Predpliite s.c. infuznu hadicku roztokom lieku, aby ste eliminovali pritomnost’ vzduchu
v infuznej hadi¢ke a zastavte plnenie skor, ako roztok dosiahne ihlu.
o Uistite sa, Ze injek¢na striekacka obsahuje presne 15 ml roztoku lieku po predplneni

a odstreknite nadbyto¢ny objem zo striekacky.
o Podajte ihned’, aby ste zabranili upchatiu ihly. NEUCHOVAVAIJTE pripraventi injek&nu
striekacku, ktora bola pripojena k uz predplnenej s.c. infznej suprave.

Ak sa davka nepoda ihned’, pozri ,,Uchovavanie injek¢nej strickacky* nizsie.

Uchovavanie injekénej striekacky

o Ak sa davka nema podat’ ihned’, pouZite asepticku techniku na odobratie celého obsahu
injekéného roztoku Tecentriq z injekénej liekovky do injekénej striekacky, aby sa zaistil objem
davky (15 ml) a objem na predplnenie s.c. infUznej stpravy. Vymeiite prenosovl ihlu
za uzatvaraci vrchnak striekacky. NEPRIPOJTE s.c. infuznu stpravu pre uchovavanie.

. Ak bola injek¢na striekacka uchovavana v chladnicke, pred podanim nechajte injekénu
striekaCku dosiahnut’ izbovu teplotu.

Likvidacia

Uvolnenie Tecentriqu do Zivotného prostredia sa ma minimalizovat’.

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi

poZiadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1220/003
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 21. septembra 2017
Datum posledného predlzenia registracie: 25. aprila 2022
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY
ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lieCiva

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124
4;058 Basel

Svajciarsko

a

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg

Nemecko

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v sulade s &lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizécii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registra¢nej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit™:

o na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovietkym v désledku ziskania novych
informadcii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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o Nadstavbové opatrenia na minimalizéciu rizika

Pred uvedenim Tecentriqu na trh ma mat’ drzitel’ rozhodnutia o registracii v kazdom ¢lenskom State
zodpovednou narodnou autoritou odsuhlaseny obsah a format eduka¢ného programu, vratane
prostriedku komunikécie, spdsobu distriblicie a vSetkych d’alsich aspektov programu.

Ciel'om edukac¢ného programu je zvysenie povedomia a poskytnutie informacii tykajucich sa
priznakov a prejavov dolezitych identifikovanych rizik atezolizumabu, vratane vybranych imunitne
sprostredkovanych neZiaducich reakcii a reakcii stvisiacich s podanim inflzie a spdsobu ich
zvladnutia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii ma zabezpecit', aby v kazdom ¢lenskom $tate, kde je Tecentriq
uvedeny na trh, mali v3etci poskytovatelia zdravotnickej starostlivosti a pacienti/oSetrovatelia, u
ktorych sa oCakava, ze budi predpisovat’ a pouzivat’ Tecentriq pristup/ bol im poskytnuty nizsie
uvedeny edukacny balik:

o Karta pacienta

Karta pacienta ma obsahovat’ nasledovné kl'aicové odkazy:

o Kratke informacie k atezolizumabu (indikacia a ucel tejto pomdcky)

o Informacia, Ze atezolizumab moze sposobit’ zavazné vedlajsie ti€inky pocas liecby alebo po nej,
ktoré musia byt’ okamzite lieCené

o Popis hlavnych priznakov a prejavov nasledujucich bezpecnostnych rizik a pripomienka

dolezitosti okamzitého informovania oSetrujuceho lekara v pripade vyskytu, pretrvavania alebo

zhorSenia priznakov:

- Imunitne sprostredkovana hepatitida

- Imunitne sprostredkovana pneumonitida

- Imunitne sprostredkovana kolitida

- Imunitne sprostredkovana pankreatitida

- Imunitne sprostredkované endokrinopatie (diabetes mellitus 1. typu, hypotyredza,
hypertyre6za, adrenalna insuficiencia a hypofyzitida)

- Imunitne sprostredkované neuropatie (Guillainov-Barrého syndrom, myastenicky
syndrom/ myasténia gravis, paréza tvarového nervu)

- Imunitne sprostredkovana myelitida

- Imunitne sprostredkovana meningoencefalitida

- Imunitne sprostredkovana myokarditida

- Imunitne sprostredkovana nefritida

- Imunitne sprostredkovana myozitida

- Imunitne sprostredkované poruchy perikardu

- Hemofagocytové lymfohistiocyt6za

- Reakcie stvisiace s infuziami

o Upozornenie pre pacientov o dbleZitosti okamzitého informovania lekéra v pripade, ak sa u nich
vyskytne ktorykol'vek z vymenovanych prejavov a priznakov doéleZitosti, aby sa nepokusili
liecit’ tieto prejavy a priznaky sami.

o Upozornenie, aby nosili kartu pacienta stale so sebou a ukazali ju kazdému poskytovatel'ovi
zdravotnickej starostlivosti, ktory ich bude lie€it.
o Karta ma tieZ obsahovat’ miesto na vyplnenie tdajov o oSetrujacom lekarovi a zahrmat’

upozornenie pre d’alSich poskytovatel'ov zdravotnickej starostlivosti, ktori lieCia pacienta,
zaroven v podmienkach na zachrannt liecbu uvadzat, ze pacient pouziva Tecentriq.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA

1. NAZOV LIEKU

Tecentrig 840 mg koncentrat na infazny roztok
atezolizumab

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka so 14 ml koncentratu obsahuje 840 mg atezolizumabu.
Po nariedeni ma byt finalna koncentracia riedeného roztoku medzi 3,2 a 16,8 mg/ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: L-histidin, l'adova kyselina octova, sachar6za, polysorbat 20, voda na injekcie

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentréat na infuzny roztok
840 mg/14 ml
1 injek¢na lickovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na intravendzne pouZitie po riedeni

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Injek¢nu liekovku nepretrepavajte

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Injek¢énu liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatul’ke na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1220/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Tecentrig 840 mg koncentrat na infazny roztok
atezolizumab
Na intravenGzne pouZitie.

2. SPOSOB PODAVANIA

Na intraven6zne pouZitie po riedeni.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

840 mg/14 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA

1. NAZOV LIEKU

Tecentrig 1 200 mg koncentrat na infazny roztok
atezolizumab

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka s 20 ml koncentratu obsahuje 1 200 mg atezolizumabu.
Po nariedeni ma byt finalna koncentracia riedeného roztoku medzi 3,2 a 16,8 mg/ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: L-histidin, l'adova kyselina octova, sachar6za, polysorbat 20, voda na injekcie

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentréat na infuzny roztok
1200 mg/20 ml
1 injek¢na lickovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na intravendzne pouZitie po riedeni

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Injek¢nu liekovku nepretrepavajte

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Injek¢énu liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatul’ke na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1220/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Tecentrig 1 200 mg koncentrat na infazny roztok
atezolizumab
Na intravenOzne pouZitie.

2. SPOSOB PODAVANIA

Na intraven6zne pouZitie po riedeni.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 200 mg/20 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA

1. NAZOV LIEKU

Tecentrig 1 875 mg injekény roztok
atezolizumab

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka obsahuje 1 875 mg atezolizumabu v 15 ml roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: rekombinantna I'udska hyaluronidaza (rHuPH20), L-histidin, kyselina octova,
L-metionin, polysorbéat 20, sachardza, voda na injekcie.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
1 875 mg/15 ml
1 injek¢na lickovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela
Len na subkutanne pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Injek¢énu liekovku nepretrepavajte

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Injek¢énu liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatul’ke na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1220/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Tecentrig 1 875 mg injekény roztok
atezolizumab
Len na subkuténne pouZitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Len na subkutéanne pouZitie

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 875 mg/15 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

156



Pisomna informacia pre pouZivatela

Tecentriq 840 mg koncentrat na infuzny roztok
Tecentriq 1 200 mg koncentrat na inflzny roztok
atezolizumab

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas dolezité informaécie.

Tuato pisomn0 informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova pregéitali.
Je dolezité, aby ste pocas lieCby mali pri sebe kartu pacienta.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekéra alebo zdravotni1 sestru.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnii
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Pozri ast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

oM~ E

1.

Co je Tecentriq a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Tecentriq
Ako pouzivat’ Tecentriq

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovéavat’ Tecentriq

Obsah balenia a d’alSie informécie

Co je Tecentriq a na ¢o sa pouZziva

Co je Tecentriq

Tecentriq je liek proti rakovine, ktory obsahuje lieCivo atezolizumab.

Atezolizumab patri do skupiny liekov nazyvanej monoklonéalne protilatky.

Monoklonalna protilétka je typ bielkoviny vytvorenej tak, aby rozpoznala a naviazala sa na
Specificky ciel’ v tele.

Tato protilatka mdze pomoct’ vaSmu imunitnému systému bojovat’ proti rakovine.

Na ¢o sa Tecentriq pouZiva

Tecentriq sa pouziva na lieCbu dospelych s:

typom rakoviny mo¢ového mechura, Ktory sa nazyva urotelidlny karcinom

typom rakoviny pluc, ktory sa nazyva nemalobunkovy nador plic

typom rakoviny pluc, ktory sa nazyva malobunkovy nador pluc

typom rakoviny prsnika, ktory sa nazyva trojnasobne negativny karcindm prsnika
typom rakoviny pecene, ktory sa nazyva hepatocelularny karcinom.

Pacienti m6zu dostat’ lick Tecentriq, ked’ sa rakovina rozsirila do inych ¢asti tela alebo sa vratila
po predchadzajucej liecbe.

Pacienti méZu dostat’ liek Tecentriq, ked’ sa rakovina pl'ic nerozsirila do inych ¢asti tela a lie¢ba bude
podana po operdcii a chemoterapii. Lie¢ba po operacii sa nazyva adjuvantna lie¢ba.

Tecentriq sa mdze podavat’ v kombinacii s inymi liekmi proti rakovine. Je dolezité, aby ste si precitali
aj pisomnu informaciu ostatnych liekov proti rakovine, ktoré dostdvate. Ak mate akékol'vek otazky
tykajlce sa tychto liekov, opytajte sa svojho lekéra.
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Ako Tecentriq ucinkuje

Tecentriq sa viaZze na Specifickd bielkovinu vo vaSom tele, ktora sa nazyva ligand receptora
programovanej smrti bunky (programmed death-ligand 1, PD-L1). Tato bielkovina potlaca fungovanie
(obranu) imunitného systému vasho tela tak, Ze ochrafuje rakovinové bunky pred tym, aby boli
napadané imunitnymi bunkami. Tecentriq sa viaZe na tuto bielkovinu, a tak poméaha vaSmu
imunitnému systému bojovat’ s nadorom.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Tecentriq
Tecentriq vam nemajui podat’:

o ak ste alergicky na atezolizumab alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
Vv Casti 6).

AKk si nie ste isty, porad’te sa 0 tom so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako
pouZijete Tecentriq.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouzivat Tecentriq, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak:

maéte autoimunitné ochorenie (ochorenie, pri ktorom telo napada svoje vlastné bunky)

vam bolo povedané, Ze sa nador rozsiril do vasho mozgu

ste mali v minulosti zapal pI'ic (tzv. pneumonitida)

mate alebo ste mali chronické virusové ochorenie pecene vratane hepatitidy B (HBV) alebo

hepatitidy C (HCV)

. ste infikovany (nakazeny) virusom l'udskej imunodeficiencie (HIV) alebo mate syndrom
ziskaného zlyhania imunity (AIDS)

. maéte zavazné kardiovaskularne (srdcové) ochorenie alebo poruchy krvi alebo poSkodenie
organov v dosledku nedostato¢ného prietoku krvi

o sa u vas vyskytli zavazné vedl'ajsie uéinky v savislosti s lie¢bou inymi protilatkami, ktoré

pomahaji vaSmu imunitnému systému bojovat’ s nadorom

ste dostavali lieky na stimulaciu vasho imunitného systému

ste dostavali lieky na potlacenie vasho imunitného systému

ste dostali ziva, oslabent ockovaciu latku

ste dostavali lieky na liecbu infekcii (antibiotikd) v predchadzajiacich dvoch tyzdioch.

Tecentriq posobi na va§ imunitny systém. MoZe sposobit’ zapal v Castiach vasho tela. Riziko tychto
vedl'ajSich i¢inkov moze byt vyssie, ak uz mate autoimunitné ochorenie (stav, ked’ telo napada svoje
vlastné bunky). Mozete tieZ zaznamenat’ Casté vzplanutia vasho autoimunitného ochorenia, ktoré si vo
vécsine pripadov mierne.

Ak sa vas niektoré z vyssie uvedeného tyka (alebo ak si nie ste isty), porad’te sa so svojim lekarom
alebo zdravotnou sestrou skér, ako vam podaju Tecentrig.

Tecentriq mdze spdsobit’ niektoré vedlajsie G¢inky, o ktorych musite okamzite informovat’ svojho
lekara. Tieto vedlajsie u¢inky mozu nastat’ tyzdne i mesiace po pouziti poslednej davky. Okamzite
informujte svojho lekara, ak spozorujete niektoré z nasledujdcich priznakov:

. zapal pl'uc (pneumonitida): priznaky moézu zahimat kasel’ (jeho vznik alebo zhorsenie),
dychavi¢nost’ a bolesti na hrudniku

. zapal pecene (hepatitida): priznaky hepatitidy mozu zahiat’ zoZltnutie koze alebo o¢i,
nevol'nost’, vracanie, krvacanie alebo tvorenie modrin, tmavy mo¢ alebo bolest’ brucha

. zapal Criev (kolitida): priznaky kolitidy mézu zahfnat’ hnacku (vodova, riedka alebo makka

stolica), krv v stolici a bolest’ brucha
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zapal §titnej, nadoblickovej zl'azy a hypofyzy (hypotyreoza, hypertyredza, nadoblickova
nedostatocnost’ alebo hypofyzitida): priznaky mozu zahiiat’ inavu, ubytok telesnej hmotnosti,
prirastok telesnej hmotnosti, zmeny nélad, vypadavanie vlasov, zapchu, zavrat, bolest’ hlavy,
zvySeny smad, zvySeny objem mocu a zmeny videnia

cukrovka (diabetes) 1. typu, vratane zavazného, niekedy Zivot ohrozujlceho stavu sp6sobeného
kyselinou (ketolatkami) v krvi v désledku cukrovky (diabetické ketoaciddza): priznaky mézu
zahfnat’ neobvykly hlad ¢i smédd, potrebu CastejSicho mocenia, Ubytok telesnej hmotnosti, pocity
Unavy alebo t'azkosti s jasnym myslenim, sladko pachnuci alebo ovocny dych, sladku alebo
kovovu chut’ v Ustach alebo odliSny zapach mocu alebo potu, pocit na vracanie alebo vracanie,
bolest’ brucha a hlbokeé alebo rychle dychanie

zapal mozgu (encefalitida) alebo zapal blany obklopujicej miechu a mozog (meningitida):
priznaky moézu zahiiat’ stuhnutost” krku, bolesti hlavy, hortcku, zimnicu, vracanie, zvySenu
citlivost’ o¢i na svetlo, zmétenost’ a ospalost’

zapal nervu alebo nervové problémy (neuropatia): priznaky mozu zahfiat’ slabost’ svalov rak

a n6h alebo svalov tvare, dvojité videnie, tazkosti s hovorenim a Zuvanim, tfpnutie (znizena
citlivost’) a brnenie v rukach a nohach

zapal miechy (myelitida): priznaky mozu zahfiiat’ bolest’, nezvyc€ajné pocity ako tfpnutie,
brnenie, chlad alebo palenie, slabost’ ruk alebo néh a problémy s mo¢ovym mechtrom

a s ¢revami

zapal pankreasu (pankreatitida): priznaky moézu zahtiiat’ bolest’ v oblasti brucha, nevolnost’ a
vracanie

zapal srdcového svalu (myokarditida): priznaky mézu zahtnat’ dychavi¢nost’, znizenie tolerancie
fyzického cvicenia, pocit unavy, bolest’ na hrudniku, opuch ¢lenkov alebo néh, nepravidelny
pulz srdca a mdloby

zapal obli¢iek (nefritida), priznaky mézu zahfiiat’ zmeny v objeme a farbe mocu, bolest’ v panve
a opuch tela a moze viest’ k zlyhaniu obli¢iek

zapal svalov (myozitida); priznaky mézu zahfnat’ svalovu slabost’, tnavu po chodzi alebo

po stati, potkynanie alebo pady a t'azkosti s prehitanim alebo s dychanim

zavazné reakcie suvisiace s podanim infuzie (ktoré sa vyskytnu pocas infuzie alebo do jedného
dia po podani infiizie): mézu zahfiiat’ horucku, zimnicu, dychavicnost’ a navaly horucavy
zavaZzné kozné reakcie (SCAR, z anglického severe cutaneous adverse reactions), ktoré mozu
zahrnat’ vyrazku, svrbenie, pl'uzgiere na kozi, odlupovanie koze alebo kozné 1ézie a/alebo vredy
v Ustach alebo na sliznici nosa, hrdla alebo pohlavnych organov

z4pal osrdcovnika s nahromadenim tekutiny v osrdcovniku (v niektorych pripadoch) (poruchy
perikardu): priznaky st podobné priznakom myokarditidy a m6zu zahifiat’ bolest’ na hrudniku (v
pripade zapalu osrdcovnika je zvycajne v prednej Gasti hrudnika, je ostra a zhorSuje sa pri
hlbokom dychani a zlepSuje sa pri sedeni alebo v predklone), kasel’, nepravidelny pulz srdca,
opuchy ¢lenkov, néh alebo brucha, dychavi¢nost’, inavu a mdloby

stav, ked’ imunitny systém vytvara prili§ vel'a buniek bojujticich proti infekcii nazyvanych
histiocyty a lymfocyty, ¢o méze spdsobit’ rozne priznaky (hemofagocytova lymfohistiocytdza):
priznaky mozu zahinat’ zvicsenie peCene a/alebo sleziny, koznu vyrazku, zvicsenie
lymfatickych uzlin, problémy s dychanim, 'ahkt tvorbu modrin, abnormality obli¢iek

a problémy so srdcom

Ak spozorujete niektory z tychto priznakov, okamZite to povedzte svojmu lekarovi.

Nepokusajte sa sami lieCit’ svoje priznaky inymi liekmi. Lekar vam moze:

podat’ d’alsie lieky, aby sa zabranilo komplikaciam, a aby sa zmiernili priznaky,
oddialit’ podanie vasej d’alSej davky Tecentriqu,
alebo uplne ukon¢it’ vasu lie¢bu Tecentrigom.

Vysetrenia a kontroly

Lekar vam pred liecbou skontroluje vas celkovy zdravotny stav. Pocas lie¢by vam budu robit’ tiez
krvné testy.
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Deti a dospievajuci

Tento liek sa nesmie pouZzivat’ u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov. Bezpeénost’
a ucinnost’ Tecentriqu v tejto vekovej skupine neboli stanovené.

Iné lieky a Tecentriq

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre. Tyka sa to aj liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky
predpis, vratane rastlinnych liekov.

Tehotenstvo a antikoncepcia

o Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te
sa so svojim lekdrom predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek.

o Tecentriq vam nebude podany, ak ste tehotna, pokial to vas lekar nebude povazovat’ za
nevyhnutné. Uginky Tecentriqu u tehotnych Zien nie s zname, ale je mozné, Ze lietivo moze
poskodit’ vase nenarodené diet’a.

o Ak ste Zena v plodnom veku, musite pouzivat’ G¢innu antikoncepciu:

- pocas lieCby Tecentriqgom a
- pocas 5 mesiacov po podani poslednej davky lieku.
o Ak pocas liecby Tecentriqom otehotniete, povedzte to svojmu lekarovi.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa Tecentriq vylucuje do materského mlieka. Spytajte sa svojho lekdra, ¢i mate
prestat’ dojcit” alebo ¢i mate prestat’ pouzivat’ Tecentriq.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tecentrig ma maly vplyv na vaSu schopnost’ viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje. Ak pocitujete unavu,
neved'te vozidla, ani neobsluhujte ziadne stroje, kym sa nebudete citit’ lepSie.

Tecentrigq obsahuje polysorbéat

Tecentrig 840 mg obsahuje 5,6 mg polysorbatu 20 v kaZzdej 14 ml davke, ¢o zodpoveda 0,4 mg/ml.
Tecentrig 1 200 mg obsahuje 8,0 mg polysorbatu 20 v kaZzdej 20 ml davke, ¢o zodpoveda 0,4 mg/ml.
Polysorbaty mdzu vyvolat’ alergické reakcie. Povedzte vaSmu lekarovi, ak mate nejaké zndme alergie.
Karta pacienta

DoleZité informacie z tejto pisomnej informécie najdete v karte pacienta, ktord vam dal vas lekér. Je
dblezite, aby ste si tuto kartu pacienta ponechali a ukazali ju svojmu partnerovi alebo opatrovatel'om.

3. Ako pouzivat’ Tecentriq

Lie¢bu Tecentrigom vam bude podavat lekar so skisenostami v liecbe nadorov v nemocnici alebo na
Klinike.

Existuju dva rozne typy (liekové formy) Tecentriqu:
. jeden sa podava infuziou do Zily (intravendznou infaziou)
. druhy sa podava injekciou pod koZu (subkutannou injekciou).

Vas lekar moze zvazit’ prechod z liecby intravenéznym Tecentriqom na lie¢bu subkutannym
Tecentrigom (a naopak), ak usudi, Ze je to pre vas vhodné.
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Aké mnoZstvo intraven6zneho Tecentriqu sa podava

Odporucana davka je bud’:

o 840 miligramov (mg) kazdé dva tyZdne, alebo
o 1 200 miligramov (mg) kazde tri tyZdne, alebo
o 1 680 miligramov (mg) kazdé Styri tyZdne.

Ako sa intraven6zny Tecentrigq podava
Tecentriq vam budu podavat’ vo forme infuzie (po kvapkach) do zily (intravendzna, t.j. vnatroZilova
inflzia).

Prva inflzia vdm bude podana po¢as 60 minut.

o Vas lekar vas bude pocas prvej infizie pozorne sledovat’.

o Ak pocas prvej infuzie nebudete mat’ ziadnu reakciu na infiziu, nasledujice infazie vam buda
podané pocas 30 min(t.

Ako dlho liecba trva

Vas lekar bude pokracovat’ v podavani Tecentriqu dovtedy, kym nezisti, Ze pre vas uz viac nie je
prospesny. Liecba sa vSak mdze ukoncit’, ak sa vedl'ajSie i€inky stanu vel'mi obt'aznymi.

Ak vynechate davku Tecentriqu

Ak vynechate dohodnuta ndvstevu ambulancie, ihned’ si dohodnite d’al§iu navstevu. Aby bola liecba
uplne G¢inna, je vel'mi dolezité, aby ste v dostavani infuzii pokracovali.

Ak prestanete pouZivat’ Tecentriq

Neukoncite lie¢bu Tecentriqom, pokym sa o tom neporozpravate so svojim lekarom. Dévodom je, Ze
po ukonceni lie€by moze liek prestat’ ucinkovat’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ihned’ povedzte svojmu lekarovi, ak spozorujete akékol'vek vedlajsie ucinky uvedené nizsie, alebo
ak sa tieto ucinky zhorsia. Mdzu sa objavit’ tyzdne i mesiace po podani poslednej davky. Nepokusajte
sa sami lieCit’ inymi liekmi:

Tecentrigq pouZivany samostatne

V klinickych skdSaniach s Tecentriqom uzivanym samostatne boli hlasené nasledovné vedl'ajsie
ucinky:

VePmi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b
horucka

nevolnost

vracanie

pocit vel’kej unavy (nadmerna inava)
nedostatok energie

svrbenie koze
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hnacka

bolest’ v kiboch

vyrazka

znizena chut’ do jedla
dychavi¢nost’

infekcie mocovych ciest
bolest’ chrbta

kasel

bolest’ hlavy

asté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb

zapal pluc (pneumonitida)

nizka hladina kyslika, ¢o moze spdsobovat’ dychavi¢nost’ ako dosledok zapalu plic (hypoxia)
bolest brucha

bolest’ vo svaloch a v kostiach

zapal pecene

zvysené hladiny pecetiovych enzymov (preukazané vySetrenim), ktoré mézu byt’ prejavom
zapalu peCene

tazkosti s prehitanim

vySetrenie krvi, ktoré preukéaze nizke hladiny draslika (hypokaliémia) alebo sodika
(hyponatriémia)

nizky krvny tlak (hypotenzia)

znizena funkcia $titnej zl'azy (hypotyre6za)

alergickeé reakcie (reakcie na infuziu, reakcie z precitlivenosti alebo anafylaxia)

ochorenie podobné chripke

zimnica

zapal Criev

nizky pocet krvnych dosti¢iek, v dosledku ¢oho sa vam l'ah$ie tvoria modriny alebo krvacate
vysoka hladinu cukru v krvi

nachladnutie (nazofaryngitida)

bolest’ v Ustach a hltane alebo sucho v Ustach

sucha koza

testy obli¢iek mimo normy (mozné poskodenie obli¢iek)

zvySena funkcia Stitnej zl'azy (hypertyredza)

zépal osrdcovnika s nahromadenim tekutiny v osrdcovniku (v niektorych pripadoch) (poruchy
perikardu)

Menej ¢asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b

zapal pankreasu

necitlivost’ (tfpnutie) alebo paralyza (ochrnutie) konc¢atin, ktoré mozu byt prejavmi
Guillainovho-Barrého syndrému

zapal blany obklopujicej miechu a mozog

nizke hladiny hormoénov nadobli¢iek

cukrovka 1. typu (vratane diabetickej ketoaciddzy)

zapal svalov (myozitida)

zacervenana, suchd, zhrubnuté koza so Supinatymi loziskami (psoriaza)

zépal obliciek

svrbenie, pluzgiere na kozi, odlupovanie koZe alebo koZné Iézie a/alebo vredy v Ustach alebo
na sliznici nosa, hrdla alebo pohlavnych organov, ktoré mézu byt’ zavazné (zavazné kozné
reakcie)

zépal hypofyzy (podmozgovej zl'azy), ulozenej v spodnej Casti mozgu

zvySena hladina kreatinfosfokinazy v krvi (preukazana testom), ¢o moze byt prejavom zapalu
svalov alebo srdca
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Zriedkavé: mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b

o zapal srdcového svalu

o myasténia gravis, ochorenie, ktoré mdze spdsobit’ svalovu slabost’

o zapal oka (uveitida)

o hemofagocytova lymfohistiocytdza, stav, ked’ imunitny systém vytvara prili§ vel’a buniek

bojujucich proti infekcii nazyvanych histiocyty a lymfocyty, ¢o moze sposobit’ rozne priznaky

zapal miechy (myelitida)

o slabost’ tvarovych nervov a tvarovych svalov (paréza tvarového nervu)

o celiakia (charakterizovana priznakmi ako je bolest’ Zaltidka, hnacka a plynatost’ po konzumacii
jedla s obsahom gluténu)

DalSie vedPajsie G¢inky, ktoré boli hlasené s neznamou frekvenciou (Zastost’ vyskytu sa neda

odhadnut’ z dostupnych udajov):

. zapal moCového mechura. Prejavy a priznaky mézu zahfiat’ ¢asté a/alebo bolestivé mocenie,
nutkanie na mocenie, krv v moci, bolest” alebo tlak v spodnej Casti brucha

o nedostatok alebo zniZenie mnoZstva traviacich enzymov tvorenych v pankrease (exokrinna
pankreaticka nedostato¢nost’)

Tecentriq pouzivany v kombinacii s liekmi proti rakovine

V klinickych skdSaniach s Tecentrigom podavanym v kombindcii s liekmi proti rakovine boli hlasené
nasledovné vedlajsie u¢inky:

Velmi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb

. nizky pocet Cervenych krviniek, ktory méze spdsobit’ inavu a dychavicnost’

. nizky pocet bielych krviniek s horackou alebo bez nej, ktory mdze zvysit riziko infekcie
(neutropénia, leukopénia)

. nizky pocet krvnych dosticiek, ¢o moze s vic¢Sou pravdepodobnost’ou zapri€init’ vznik modrin
alebo krvacanie (trombocytopénia)

. zapcha

poskodenie nervov, ktoré mdze sposobit’ necitlivost’ (tipnutie), bolest’ a/alebo stratu
motorickych funkcii (periférna neuropatia)
nedostatocna ¢innost’ §titnej zl'azy (hypotyredza)
strata chuti do jedla

dychavicnost’

hnacka

nevolnost’

svrbenie koze

vyrazka

bolest’ kibov

pocit vel’kej tinavy (unava)

horucka

bolest hlavy

kaSel

bolest’ vo svaloch a v kostiach

vracanie

bolest’ chrbta

nedostatok energie

infekcia pluc

nachladnutie (nazofaryngitida)

strata vlasov

vysoky krvny tlak (hypertenzia)

opuch rdk alebo néh
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Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b

o vySetrenie krvi, ktoré preukdZe nizke hladiny draslika (hypokaliémia) alebo sodika
(hyponatriémia)

o zapal Ustnej dutiny alebo pier

o chraplavy hlas (dysfonia)

o nizka hladina horc¢ika (hypomagneziémia), ktora mdze sposobit’ slabost’ a svalové kice,
necitlivost’ (tfpnutie) a bolest’ v rukdch a nohach
o pritomnost’ bielkovin v moc¢i (proteinuria)

o strata vedomia

zvysené hladiny pecenovych enzymov (preukazané vySetrenim), ktoré mézu byt prejavom
zapalu pecene

zmena chuti (dysgelzia)

pokles poctu lymfocytov (typ bielych krviniek), ktory sa spaja so zvySenym rizikom infekcie
testy oblic¢iek mimo normy (mozné poskodenie obliciek)

zvysena ¢innost’ §titnej zl'azy (hypertyredza)

zavrat

reakcie suvisiace s inflziou

zavazna infekcia krvi (sepsa)

Menej ¢asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 oséb

. zacervenana, sucha, zhrubnuta koza so Supinatymi loziskami (psoriaza)

o svrbenie, pluzgiere na kozi, odlupovanie koze alebo kozné 1ézie a/alebo vredy v Ustach alebo
na sliznici nosa, hrdla alebo pohlavnych organov, ktoré mézu byt zavazné (zavazné kozné
reakcie)

. zapal osrdcovnika s nahromadenim tekutiny v osrdcovniku (v niektorych pripadoch) (poruchy
perikardu)

o zéapal hypofyzy (podmozgovej zl'azy), uloZzenej v spodnej Casti mozgu

Zriedkavé: mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b

o hemofagocytova lymfohistiocytdza, stav, ked” imunitny systém vytvara prili§ vel'a buniek
bojujucich proti infekcii nazyvanych histiocyty a lymfocyty, o moze spdsobit’ rozne priznaky

o slabost’ tvarovych nervov a tvarovych svalov (paréza tvarového nervu)

o celiakia (charakterizovana priznakmi ako je bolest’ Zaltidka, hnac¢ka a plynatost’ po konzumacii
jedla s obsahom gluténu)

DalSie vedPajsie ucinky, ktoré boli hlasené s neznamou frekvenciou (Gastost’ vyskytu sa neda

odhadnut’ z dostupnych udajov):

o nedostatok alebo zniZenie mnoZstva traviacich enzymov tvorenych v pankrease (exokrinna
pankreaticka nedostato¢nost)

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z vyssie uvedenych vedl'aj$ich ucinkov alebo sa jeho prejavy
zhorSia, okamZite to povedzte svojmu lekérovi.

Hlasenie vedl’aj§ich ucinkov
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj§ich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.

Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hl&senim
vedlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Tecentriq

Tecentriq bude uchovavat’ zdravotnicky pracovnik v nemocnici alebo na klinike. Podmienky na

uchovévanie su nasledovné:

o Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke a na Stitku injekénej
liekovky po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

o Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

o Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatul’ke na ochranu pred svetlom.

o Riedeny roztok sa nema uchovavat’ dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 °C - 8 °C alebo dlhSie ako
8 hodin pri izbovej teplote (< 25 °C), pokial sa riedenie nevykonalo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podmienok.

o Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze je kalny, ak m& zmenu sfarbenia alebo ak obsahuje
Ciastocky.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Va$ zdravotnicky pracovnik
zlikviduje nepouzita ¢ast’ infizneho roztoku. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6.  Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Tecentriq obsahuje

o Liecivo je atezolizumab. Kazdy ml koncentratu na infuzny roztok obsahuje 60 mg
atezolizumabu.
Kazd4 14 ml injekéna liekovka obsahuje 840 mg atezolizumabu.
Kazda 20 ml injekéna liekovka obsahuje 1 200 mg atezolizumabu.

. Po nariedeni ma byt finalna koncentracia riedené¢ho roztoku medzi 3,2 a 16,8 mg/ml.

o Dalsie zlozky st L-histidin, Padova kyselina octova, sachardza, polysorbat 20 (pozri ¢ast’ 2
,» recentriq obsahuje polysorbat“) a voda na injekcie.

Ako vyzeréa Tecentriq a obsah balenia

Tecentriq je koncentrat na inflzny roztok. Je to ¢ira, bezfarebna az Zltkasta tekutina.
Tecentriq je dostupny v baleni s 1 sklenenou injek¢nou liekovkou.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

Vyrobca

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639
Grenzach-Wyhlen
Nemecko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 2 52582 11

bbarapus
Pomm benrapus EOO/]
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

E\\doa
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafa
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszég) Kift.
Tel: +36 - 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88
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France
Roche
Tel: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 1 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvbmpog
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.eu
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Pokyny na riedenie

Pre odporacant davku 840 mg: 14 ml koncentratu Tecentriqu sa ma odobrat’ z injek¢nej liekovky
a zriedit’ v infuznom vaku z polyvinylchloridu (PVC), polyolefinu (PO), polyetylénu (PE) alebo
polypropylénu (PP), ktory obsahuje injek¢ény roztok chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/mi
(0,9 %).

Pre odporacantt davku 1 200 mg: 20 ml koncentratu Tecentriq sa ma odobrat’ z injekénej liekovky
a zriedit’ v infuznom vaku z polyvinylchloridu (PVC), polyolefinu (PO), polyetylénu (PE) alebo
polypropylénu (PP), ktory obsahuje injekény roztok chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml
(0,9 %).

Pre odporacant davku 1 680 mg: 28 ml koncentratu Tecentriqu sa mé odobrat’ z dvoch injekénych
liekoviek Tecentriqu 840 mg a zriedit’ v infGznom vaku z polyvinylchloridu (PVC), polyolefinu (PO),
polyetylénu (PE) alebo polypropylénu (PP), ktory obsahuje injekény roztok chloridu sodného

s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %).

Po nariedeni ma byt finalna koncentracia riedeného roztoku medzi 3,2 a 16,8 mg/ml. Infuzny vak sa
ma jemne prevratit, aby sa roztok premiesal a aby sa zabranilo speneniu. Pripraveny inflzny roztok sa
ma ihned’ podat’.

Parenteralne lieky sa maju pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ cudzorodych Castic
a zmenu sfarbenia. Ak sa v roztoku pozoruju cudzorodé Castice alebo zmena sfarbenia, roztok sa nema
pouzivat’.

Nebola pozorovana Ziadna inkompatibilita medzi Tecentrigom a inflznym vakom s povrchom z PVC,
PO, PE alebo PP. Okrem toho neboli pozorované Ziadne inkompatibility s membranami in-line filtrov
z polyétersulfonu alebo polysulfénu, a infGznym setom a ostatnym infGznym vybavenim z PVC, PE,
polybutadiénu alebo polyuretanu. PouZitie in-line filtra nie je povinné.

Riedeny roztok

Chemicka a fyzikélna stabilita pripraveného infizneho roztoku je preukazana az do 24 hodin
pri teplote < 30 °C a az do 30 dni pri 2 °C aZ 8 °C od ¢asu pripravy roztoku.

Z mikrobiologického hl'adiska sa infizny roztok mé pouzit’ ihned’. Ak sa nepouZije ihned’, za Cas

a podmienky uchovévania otvoreného lieku je zodpovedny pouzivatel’ a za normalnych podmienok
nema byt’ dlhsi ako 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C alebo 8 hodin pri izbovej teplote (< 25 °C),
pokial’ sa riedenie nevykonalo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

Spbdsob podavania

Tecentriq je na intraven6zne pouzitie. Infuzny roztok sa nesmie podavat’ vo forme intravenoznej
pretlakovej inflzie (tzv. i.v. push) ani bolusovej injekcie.

Zaciato¢na davka Tecentriqu sa ma podavat’ pocas 60 minut. Ak je prva infuzia dobre tolerovana,
v3etky nasledné infuzie sa mézu podavat’ pocas 30 minut.

Nepodavajte iné lieky cez rovnaku inflznu supravu.
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Likvidacia

Uvolnenie Tecentriqu do Zivotného prostredia sa ma minimalizovat’. Vsetok nepouzity liek alebo
odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narod
nymi poZiadavkami.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Tecentriq 1 875 mg injekény roztok
atezolizumab

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas dolezité informécie.

Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali.
Je dolezité, aby ste pocas liecby mali pri sebe kartu pacienta.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekéra alebo zdravotni1 sestru.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Tecentriq a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Tecentriq
Ako pouzivat’ Tecentriq

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Tecentriq

Obsah balenia a dalsie informacie

SN E

1. Co je Tecentriq a na ¢o sa pouZiva
Co je Tecentriq

Tecentriq je liek proti rakovine, ktory obsahuje lie¢ivo atezolizumab.

o Atezolizumab patri do skupiny liekov nazyvanej monoklonalne protilatky.

o Monoklonalna protilatka je typ bielkoviny vytvorenej tak, aby rozpoznala a naviazala sa na
Specificky ciel’ v tele.

. Tato protilatka mdze pomoct’ vaSmu imunitnému systému bojovat’ proti rakovine.

Na ¢o sa Tecentriq pouZiva

Tecentriq sa pouziva na liecbu dospelych s:

o typom rakoviny mo¢ového mechura, Ktory sa nazyva urotelialny karcindm

typom rakoviny pl'uc, ktory sa nazyva nemalobunkovy nador pl'ic

typom rakoviny pl'uc, ktory sa nazyva malobunkovy nador pl'uc

typom rakoviny prsnika, ktory sa nazyva trojnasobne negativny karcindm prsnika
typom rakoviny pecene, ktory sa nazyva hepatocelularny karcinom.

Pacienti m6zu dostat’ lick Tecentriq, ked’ sa rakovina rozsirila do inych ¢asti tela alebo sa vratila
po predchadzajicej liecbe.

Pacienti méZu dostat’ liek Tecentriq, ked’ sa rakovina pl'ic nerozsirila do inych ¢asti tela a lie¢ba bude
podana po operacii a chemoterapii. Lie¢ba po operacii sa nazyva adjuvantna lie¢ba.

Tecentriq sa moze podavat’ v kombindcii s inymi liekmi proti rakovine. Je dolezité, aby ste si precitali

aj pisomnu informéaciu ostatnych liekov proti rakovine, ktoré dostavate. Ak mate akékol'vek otazky
tykajlce sa tychto liekov, opytajte sa svojho lekéra.
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Ako Tecentriq ucinkuje

Tecentriq sa viaZze na Specifickd bielkovinu vo vaSom tele, ktora sa nazyva ligand receptora
programovanej smrti bunky (programmed death-ligand 1, PD-L1). Tato bielkovina potlaca fungovanie
(obranu) imunitného systému vasho tela tak, Ze ochrafuje rakovinové bunky pred tym, aby boli
napadané imunitnymi bunkami. Tecentriq sa viaZe na tuto bielkovinu, a tak poméaha vaSmu
imunitnému systému bojovat’ s nadorom.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Tecentriq
Tecentriq vam nemajui podat’:

o ak ste alergicky na atezolizumab alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
Vv Casti 6).

AKk si nie ste isty, porad’te sa 0 tom so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako
pouZijete Tecentriq.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouzivat Tecentriq, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak:

maéte autoimunitné ochorenie (ochorenie, pri ktorom telo napada svoje vlastné bunky)

vam bolo povedané, Ze sa nador rozsiril do vasho mozgu

ste mali v minulosti zapal pI'ic (tzv. pneumonitida)

mate alebo ste mali chronické virusové ochorenie pecene vratane hepatitidy B (HBV) alebo

hepatitidy C (HCV)

. ste infikovany (nakazeny) virusom l'udskej imunodeficiencie (HIV) alebo mate syndrom
ziskaného zlyhania imunity (AIDS)

. maéte zavazné kardiovaskularne (srdcové) ochorenie alebo poruchy krvi alebo poSkodenie
organov v désledku nedostato¢ného prietoku krvi

o sa u vas vyskytli zavazné vedl'ajsie uéinky v savislosti s lie¢bou inymi protilatkami, ktoré

pomahaji vaSmu imunitnému systému bojovat’ s nadorom

ste dostavali lieky na stimulaciu vasho imunitného systému

ste dostavali lieky na potlacenie vasho imunitného systému

ste dostali ziva, oslabent ockovaciu latku

ste dostavali lieky na liecbu infekcii (antibiotikd) v predchadzajiacich dvoch tyzdioch.

Tecentriq posobi na va§ imunitny systém. MoZe sposobit’ zapal v Castiach vasho tela. Riziko tychto
vedl'ajSich i¢inkov moze byt vyssie, ak uz mate autoimunitné ochorenie (stav, ked’ telo napada svoje
vlastné bunky). Mozete tieZ zaznamenat’ Casté vzplanutia vasho autoimunitného ochorenia, ktoré si vo
vécsine pripadov mierne.

Ak sa vas niektoré z vyssie uvedeného tyka (alebo ak si nie ste isty), porad’te sa so svojim lekarom
alebo zdravotnou sestrou skér, ako vam podaju Tecentrig.

Tecentriq mdze spdsobit’ niektoré vedlajsie G¢inky, o ktorych musite okamzite informovat’ svojho
lekara. Tieto vedlajsie u¢inky mozu nastat’ tyzdne i mesiace po pouziti poslednej davky. Okamzite
informujte svojho lekara, ak spozorujete niektoré z nasledujdcich priznakov:

. zapal pl'uc (pneumonitida): priznaky moézu zahimat kasel’ (jeho vznik alebo zhorsenie),
dychavi¢nost’ a bolesti na hrudniku

. zapal pecene (hepatitida): priznaky hepatitidy mozu zahiat’ zoZltnutie koze alebo o¢i,
nevol'nost’, vracanie, krvacanie alebo tvorenie modrin, tmavy mo¢ alebo bolest’ brucha

. zapal Criev (kolitida): priznaky kolitidy mézu zahfniat’ hnacku (vodova, riedka alebo makka

stolica), krv v stolici a bolest’ brucha
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zapal §titnej, nadoblickovej zl'azy a hypofyzy (hypotyreoza, hypertyredza, nadoblickova
nedostatocnost’ alebo hypofyzitida): priznaky mozu zahiiat’ inavu, ubytok telesnej hmotnosti,
prirastok telesnej hmotnosti, zmeny nélad, vypadavanie vlasov, zapchu, zavrat, bolest’ hlavy,
zvySeny smad, zvySeny objem mocu a zmeny videnia

cukrovka (diabetes) 1. typu, vratane zavazného, niekedy Zivot ohrozujlceho stavu sp6sobeného
kyselinou (ketolatkami) v krvi v désledku cukrovky (diabetické ketoaciddza): priznaky mézu
zahfnat’ neobvykly hlad ¢i sméad, potrebu CastejSiecho mocenia, ubytok telesnej hmotnosti, pocity
unavy alebo t'azkosti s jasnym myslenim, sladko pachnuci alebo ovocny dych, sladkd alebo
kovov chut’ v tstach alebo odlisny zapach mocu alebo potu, pocit na vracanie alebo vracanie,
bolest’ brucha a hlbokeé alebo rychle dychanie

zapal mozgu (encefalitida) alebo zapal blany obklopujlicej miechu a mozog (meningitida):
priznaky mozu zahfnat’ stuhnutost’ krku, bolesti hlavy, horacku, zimnicu, vracanie, zvySent
citlivost’ o¢i na svetlo, zmétenost’ a ospalost’

zapal nervu alebo nervové problémy (neuropatia): priznaky mozu zahtiat’ slabost’ svalov rak

a no6h alebo svalov tvare, dvojité videnie, tazkosti s hovorenim a Zuvanim, tfpnutie (znizena
citlivost’) a brnenie v rukach a nohach

zapal miechy (myelitida): priznaky mozu zahfiiat’ bolest’, nezvyc€ajné pocity ako tfpnutie,
brnenie, chlad alebo palenie, slabost’ ruk alebo néh a problémy s mo¢ovym mechtrom

a s ¢revami

zapal pankreasu (pankreatitida): priznaky mézu zahtiat’ bolest’ v oblasti brucha, nevolnost’ a
vracanie

zapal srdcového svalu (myokarditida): priznaky mézu zahtiat’ dychavi¢nost, zniZenie tolerancie
fyzického cvicenia, pocit tnavy, bolest’ na hrudniku, opuch ¢lenkov alebo néh, nepravidelny
pulz srdca a mdloby

zapal obli¢iek (nefritida), priznaky mézu zahfiiat’ zmeny v objeme a farbe mocu, bolest’ v panve
a opuch tela a moze viest’ k zlyhaniu obli¢iek

zapal svalov (myozitida); priznaky mozu zahifiat’ svalovi slabost’, inavu po chddzi alebo

po stati, potkynanie alebo pady a t'azkosti s prehitanim alebo s dychanim

zavazné reakcie suvisiace s podanim injekcie (ktoré sa vyskytnt poc¢as podavania injekcie alebo
do jedného dna po podani injekcie): mézu zahffiat’ hora¢ku, zimnicu, dychavi¢nost’ a ndvaly
hortcavy

zavazné kozné reakcie (SCAR, z anglického severe cutaneous adverse reactions), ktoré mézu
zahiiat’ vyrazku, svrbenie, pluzgiere na kozi, odlupovanie koze alebo kozné 1ézie a/alebo vredy
v Ustach alebo na sliznici nosa, hrdla alebo pohlavnych organov

zapal osrdcovnika s nahromadenim tekutiny v osrdcovniku (v niektorych pripadoch) (poruchy
perikardu): priznaky st podobné priznakom myokarditidy a m6zu zahfiiat’ bolest’ na hrudniku (v
pripade zapalu osrdcovnika je zvycajne v prednej Gasti hrudnika, je ostra a zhorSuje sa pri
hlbokom dychani a zlep3uje sa pri sedeni alebo v predklone), kasel’, nepravidelny pulz srdca,
opuchy ¢lenkov, néh alebo brucha, dychavi¢nost’, inavu a mdloby

stav, ked’ imunitny systém vytvara prili§ vel'a buniek bojujucich proti infekcii nazyvanych
histiocyty a lymfocyty, ¢o moze sposobit’ rozne priznaky (hemofagocytova lymfohistiocytdza):
priznaky moézu zahinat’ zvicsenie peCene a/alebo sleziny, koznu vyrazku, zvacsenie
lymfatickych uzlin, problémy s dychanim, 'ahka tvorbu modrin, abnormality oblic¢iek

a problémy so srdcom

Ak spozorujete niektory z tychto priznakov, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

Nepokusajte sa sami liecit’ svoje priznaky inymi liekmi. Lekar vam moze:

podat’ d’alsie lieky, aby sa zabranilo komplikaciam, a aby sa zmiernili priznaky,
oddialit’ podanie vasej d’alsej davky Tecentriqu,
alebo uplne ukoncit’ vasu liecbu Tecentriqom.

VysSetrenia a kontroly

Lekar vam pred liecbou skontroluje vas celkovy zdravotny stav. Pocas lie¢by vam budui robit’ tiez
krvné testy.
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Deti a dospievajuci

Tento liek sa nesmie pouZzivat’ u deti a dospievajlcich vo veku menej ako 18 rokov. Bezpeénost’
a ucinnost’ Tecentriqu v tejto vekovej skupine neboli stanovené.

Iné lieky a Tecentriq

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre. Tyka sa to aj liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky
predpis, vratane rastlinnych liekov.

Tehotenstvo a antikoncepcia

o Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te
sa so svojim lekdrom predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek.

o Tecentriq vam nebude podany, ak ste tehotna, pokial to vas lekar nebude povazovat’ za
nevyhnutné. Uginky Tecentriqu u tehotnych Zien nie s zname, ale je mozné, e lie¢ivo moze
poskodit’ vase nenarodené diet’a.

o Ak ste Zena v plodnom veku, musite pouzivat’ G¢innt antikoncepciu:

- pocas lieCby Tecentriqom a
- pocas 5 mesiacov po podani poslednej davky lieku.
o Ak pocas liecby Tecentriqom otehotniete, povedzte to svojmu lekarovi.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa Tecentriq vyluCuje do materského mlieka. Spytajte sa svojho lekara, ¢i mate
prestat’ dojcit’ alebo ¢i mate prestat’ pouzivat’ Tecentriq.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tecentrig ma maly vplyv na vaSu schopnost’ viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje. Ak pocitujete unavu,
neved'te vozidl4, ani neobsluhujte ziadne stroje, kym sa nebudete citit’ lepSie.

Tecentriq obsahuje polysorbat

Tento liek obsahuje 9 mg polysorbatu 20 v kaZzdej 15 ml davke, ¢o zodpoveda 0,6 mg/ml. Polysorbaty
moZu vyvolat alergické reakcie. Povedzte vdSmu lekérovi, ak méate nejaké zname alergie.

Karta pacienta

DoleZité informacie z tejto pisomnej informécie najdete v karte pacienta, ktord vam dal vas lekér. Je
dblezite, aby ste si tuto kartu pacienta ponechali a ukazali ju svojmu partnerovi alebo opatrovatel'om.
3. Ako pouzivat’ Tecentriq

Liecbu Tecentriqgom vam bude podavat’ lekar so skiisenostami v liecbe nadorov.

Existuji dva rozne typy (liekové formy) Tecentriqu:

. jeden sa podava infaziou do Zily (intravendznou inflziou)

o druhy sa podava injekciou pod koZu (subkutannou injekciou).

Vas lekar moze zvazit prechod z liecby subkutannym Tecentriqgom na liecbu intraven6znym
Tecentrigom (a naopak), ak ustdi, Ze je to pre vas vhodné.
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Aké mnoZstvo subkutdnneho Tecentriqu sa podava
Odporuacana davka injekéného roztoku Tecentriq je 1 875 mg kazdé tri tyZdne.
Ako sa subkutanny Tecentriq podava

Tecentriq sa podava injekciou pod koZu (subkutannou injekciou).

o Injekcia bude podana do stehna pocas priblizne 7 minut
o Miesto podania injekcie bude striedavo 'avé a pravé stehno
o Vas lekar alebo zdravotna sestra budi dbat’ na to, aby bola kazda injekcia podana do nového

miesta (najmenej 2,5 cm od akéhokol'vek predchadzajiceho miesta vpichu) a aby nebola podana
do miest, kde je koza Cervena, podliata krvou, citliva alebo stvrdnuta
. Injekcie akychkol'vek d’alsich liekov sa musia podavat’ do inych miest

Ako dlho lie¢ba trva

Vas lekar bude pokracovat’ v podavani Tecentriqu dovtedy, kym nezisti, Ze pre vas uz viac nie je
prospesny. LieCba sa vSak mdze ukoncit,, ak sa vedl'ajSie i¢inky stani vel'mi obt'aznymi.

Ak vynechate davku Tecentriqu

Ak vynechate dohodnuta navstevu ambulancie, ihned’ si dohodnite d’al$iu navstevu. Aby bola liecba
uplne uc¢inna, je vel'mi dolezité, aby ste v dostavani injekcii pokracovali.

Ak prestanete pouZivat’ Tecentriq

Neukoncite lie¢bu Tecentriqgom, pokym sa o tom neporozprévate so svojim lekarom. Dévodom je, Ze
po ukonceni lieCby moze liek prestat’ ucinkovat’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Thned’ povedzte svojmu lekarovi, ak spozorujete akékol'vek vedlajsie u€¢inky uvedené nizsie, alebo
ak sa tieto ucinky zhorsia. M6Zu sa objavit’ tyzdne i mesiace po podani poslednej davky. Nepokusajte
sa sami lie¢it’ inymi liekmi:

Tecentriq pouZivany samostatne

V klinickych skd3aniach s Tecentrigom uzivanym samostatne boli hlasené nasledovné vedl'ajsie
ucinky:

VePmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)
horucka

nevolnost

vracanie

pocit vel'kej unavy (nadmerna inava)
nedostatok energie

svrbenie koze

hnacka

bolest’ v kiboch

vyrazka
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znizend chut’ do jedla
dychavi¢nost’

infekcie mocovych ciest
bolest’ chrbta

kasel’

bolest hlavy

asté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)

zapal pl'ic (pneumonitida)

nizka hladina kyslika, ¢o méze spdsobovat’ dychavi¢nost’ ako dosledok zapalu pl'ic (hypoxia)
bolest’ brucha

bolest’ vo svaloch a v kostiach

zapal pecene

zvysené hladiny peceniovych enzymov (preukazané vySetrenim), ktoré mézu byt’ prejavom
zépalu pecene

tazkosti s prehitanim

vySetrenie krvi, ktoré preukaZe nizke hladiny draslika (hypokaliémia) alebo sodika
(hyponatriémia)

nizky krvny tlak (hypotenzia)

znizena funkcia $titnej zl'azy (hypotyreoza)

alergickeé reakcie (reakcie na inflziu, reakcie z precitlivenosti alebo anafylaxia)

ochorenie podobné chripke

zimnica

zépal Criev

nizky pocet krvnych dosticiek, v dosledku coho sa vam l'ahSie tvoria modriny alebo krvacate
vysoké hladinu cukru v krvi

nachladnutie (nazofaryngitida)

bolest’ v Ustach a hltane alebo sucho v Ustach

suché koZa

testy obli¢iek mimo normy (mozné poskodenie obliciek)

zvySena funkcia $titnej zl'azy (hypertyredza)

zapal osrdcovnika s nahromadenim tekutiny v osrdcovniku (v niektorych pripadoch) (poruchy
perikardu)

lokélna reakcia v mieste vpichu

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sob)

zapal pankreasu

necitlivost’ (tfpnutie) alebo paralyza (ochrnutie) koncatin, ktoré mézu byt’ prejavmi
Guillainovho-Barrého syndromu

zapal blany obklopujtcej miechu a mozog

nizke hladiny hormoénov nadoblic¢iek

cukrovka 1. typu (vratane diabetickej ketoaciddzy)

zapal svalov (myozitida)

zacervenana, suchd, zhrubnuta koza so Supinatymi loziskami (psoriaza)

zapal obliciek

svrbenie, pluzgiere na kozi, odlupovanie koze alebo kozné 1ézie a/alebo vredy v Ustach alebo
na sliznici nosa, hrdla alebo pohlavnych organov, ktoré mézu byt’ zavazné (zavazné kozné
reakcie)

zapal hypofyzy (podmozgovej zl'azy), ulozenej v spodnej Casti mozgu

zvy$ena hladina kreatinfosfokinazy v krvi (preukazana testom), ¢o moze byt’ prejavom zapalu
svalov alebo srdca
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Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b)

o zapal srdcového svalu

o myasténia gravis, ochorenie, ktoré mdze spdsobit’ svalovu slabost’

o zapal oka (uveitida)

o hemofagocytova lymfohistiocytdza, stav, ked’ imunitny systém vytvara prili§ vel’a buniek

bojujucich proti infekcii nazyvanych histiocyty a lymfocyty, ¢o moze sposobit’ rozne priznaky

zapal miechy (myelitida)

o slabost’ tvarovych nervov a tvarovych svalov (paréza tvarového nervu)

o celiakia (charakterizovana priznakmi ako je bolest’ Zaltidka, hnacka a plynatost’ po konzumacii
jedla s obsahom gluténu)

DalSie vedPajsie G¢inky, ktoré boli hlasené s neznamou frekvenciou (Gastost’ vyskytu sa neda

odhadnut’ z dostupnych udajov):

. zapal mo¢ového mechura. Prejavy a priznaky mozu zahfiiat’ Casté a/alebo bolestivé mocenie,
nutkanie na mocenie, krv v moci, bolest” alebo tlak v spodnej Casti brucha

o nedostatok alebo zniZenie mnoZstva traviacich enzymov tvorenych v pankrease (exokrinna
pankreaticka nedostato¢nost’)

Tecentriq pouzivany v kombinacii s liekmi proti rakovine

V klinickych skdSaniach s Tecentrigom podavanym v kombindcii s liekmi proti rakovine boli hlasené
nasledovné vedlajsie u¢inky:

Velmi ¢asté (modzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)

. nizky pocet Cervenych krviniek, ktory méze spdsobit’ inavu a dychavicnost’

. nizky pocet bielych krviniek s horackou alebo bez nej, ktory mdze zvysit riziko infekcie
(neutropénia, leukopénia)

. nizky pocet krvnych dosticiek, ¢o moze s vic¢Sou pravdepodobnostou zapri€init’ vznik modrin
alebo krvacanie (trombocytopénia)

. zapcha

poskodenie nervov, ktoré mdze sposobit’ necitlivost’ (tipnutie), bolest’ a/alebo stratu
motorickych funkcii (periférna neuropatia)
nedostato¢na ¢innost’ §titnej zl'azy (hypotyre6za)
strata chuti do jedla

dychavicnost’

hnacka

nevolnost

svrbenie koze

vyrazka

bolest’ kibov

pocit vel’kej tinavy (unava)

horucka

bolest hlavy

kasel’

bolest’ vo svaloch a v kostiach

vracanie

bolest’ chrbta

nedostatok energie

infekcia pluc

nachladnutie (nazofaryngitida)

strata vlasov

vysoky krvny tlak (hypertenzia)

opuch rdk alebo néh
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Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)

o vySetrenie krvi, ktoré preukdZe nizke hladiny draslika (hypokaliémia) alebo sodika
(hyponatriémia)

o zapal Ustnej dutiny alebo pier

o chraplavy hlas (dysfonia)

o nizka hladina horc¢ika (hypomagneziémia), ktora mdze sposobit’ slabost’ a svalové kice,
necitlivost’ (tfpnutie) a bolest’ v rukdch a nohach
o pritomnost’ bielkovin v moc¢i (proteinuria)

o strata vedomia

zvysené hladiny pecenovych enzymov (preukazané vySetrenim), ktoré mézu byt prejavom
zapalu pecene

zmena chuti (dysgelzia)

pokles poctu lymfocytov (typ bielych krviniek), ktory sa spaja so zvySenym rizikom infekcie
testy oblic¢iek mimo normy (mozné poskodenie obliciek)

zvysena ¢innost’ §titnej zl'azy (hypertyredza)

zavrat

reakcie suvisiace s inflziou

zavazna infekcia krvi (sepsa)

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)
° zaCervenana, sucha, zhrubnutéa kozZa so Supinatymi loZiskami (psoriaza)

o svrbenie, pluzgiere na kozi, odlupovanie koze alebo kozné 1ézie a/alebo vredy v Ustach alebo
na sliznici nosa, hrdla alebo pohlavnych organov, ktoré mézu byt zavazné (zavazné kozné
reakcie)

o zapal osrdcovnika s nahromadenim tekutiny v osrdcovniku (v niektorych pripadoch) (poruchy
perikardu)

o zéapal hypofyzy (podmozgovej zl'azy), uloZenej v spodnej Casti mozgu

Zriedkavé (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b)

o hemofagocytova lymfohistiocytdza, stav, ked” imunitny systém vytvara prili§ vel'a buniek
bojujucich proti infekcii nazyvanych histiocyty a lymfocyty, o moze spdsobit’ rozne priznaky

o slabost’ tvarovych nervov a tvarovych svalov (paréza tvarového nervu)

o celiakia (charakterizovana priznakmi ako je bolest’ Zaltidka, hnacka a plynatost’ po konzumacii
jedla s obsahom gluténu)

DalSie vedPajsie ucinky, ktoré boli hlasené s neznamou frekvenciou (Gastost’ vyskytu sa neda

odhadnut’ z dostupnych udajov):

o nedostatok alebo zniZenie mnoZstva traviacich enzymov tvorenych v pankrease (exokrinna
pankreaticka nedostato¢nost’)

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z vy$sie uvedenych vedl'aj$ich u¢inkov alebo sa jeho prejavy
zhorSia, okamZite to povedzte svojmu lekarovi.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj§ich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.

Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hl&senim
vedlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Tecentriq

Tecentriq bude uchovavat’ zdravotnicky pracovnik v nemocnici alebo na klinike. Podmienky na

uchovavanie sU nasledovne:

o NepouZzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke a na $titku injekénej
liekovky po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

o Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

o Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatul’ke na ochranu pred svetlom.
o Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze je kalny, ak ma zmenu sfarbenia alebo ak obsahuje
Ciastocky.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Vas zdravotnicky pracovnik
zlikviduje nepouzitu Cast’ infuzneho roztoku. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alsie informacie
Co Tecentriq obsahuje

. Liecivo je atezolizumab. Kazdy ml obsahuje 125 mg atezolizumabu.

Jedna injek¢na liekovka s 15 ml roztoku obsahuje 1 875 mg atezolizumabu.

o Dalsie zlozky st L-histidin, L-metionin, kyselina octova, sachardza, polysorbét 20 (pozri ast’ 2
,» recentriq obsahuje polysorbat®), rekombinantna I'udska hyaluronidaza (rHUPH20) a voda na
injekcie.

Ako vyzerd Tecentriq a obsah balenia

Tecentriq je injekény roztok. Je to ¢ira, bezfarebna az zltkasta tekutina.

Tecentriq je dostupny v baleni s 1 sklenenou injek¢nou liekovkou.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemecko

Vyrobca

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639

Grenzach-Wyhlen
Nemecko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 2 52582 11

bbarapus
Pomm benrapus EOO/]
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

E\\doa
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafa
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszég) Kift.
Tel: +36 - 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88
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France
Roche
Tel: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 1 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvbmpog
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.eu
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Nasledujuca informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Aby sa predislo chybam v medikacii, je doleZité skontrolovat’ $titky na injekénych liekovkach, aby sa
zaistilo, Ze sa pacientovi podava vhodna liekova forma (intraven6zna alebo subkutanna liekova forma)
tak, ako je predpisané.

Pred podanim injekéného roztoku Tecentriq je potrebné zrakom skontrolovat’, ¢i neobsahuje tuhé
Castice alebo nema zmenent farbu.

Injekény roztok Tecentriq je roztok pripraveny na pouZitie, ktory sa NEMA riedit’ ani miesat’ s inymi
liekmi.

Injekény roztok Tecentriq je len na jednorazové pouzitie a ma ho pripravit’ zdravotnicky pracovnik.
Neboli pozorované Ziadne inkompatibility medzi injekénym roztokom Tecentrig a polypropylénom
(PP), polykarbonatom (PC), nehrdzavejicou ocel'ou (SS), polyvinylchloridom (PVC) a polyuretanmi
(PU).

Priprava injekénej striekacky

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma Tecentriq injekény roztok pouzit’ ihned’ po prenose z injekéne;j
liekovky do injekénej striekacky, pretoze tento liek neobsahuje ziadne antimikrobialne konzerva¢né
ani bakteriostatickeé latky.

o Vyberte injekénu liekovku z chladni¢ky, kde sa uchovava, a nechajte roztok dosiahnut’ izbovia
teplotu.

o Odoberte cely obsah injekéného roztoku Tecentriq z injekénej lieckovky pomocou sterilne;j
injek¢ne;j striekacky a prenosovej ihly (odporuca sa vel’kost’ ihly 18G).

. Odstrate prenosovi ihlu a pripojte s.c. infuznu supravu (napr. vybavenu ihlou
s kridelkami/motylikovou ihlou) obsahujicu injek¢nt ihlu velkosti 23 - 25G
[3/8” (10 mm) - 5/8” (16 mm)] z nehrdzavejlcej ocele. Pouzite s.c. inflznu stpravu
s rezidualnym zadrZanym objemom NEPRESAHUJUCIM 0,5 ml na jedno podanie.

o Predplnte s.c. infiznu hadicku roztokom lieku, aby ste eliminovali pritomnost’ vzduchu
v infiznej hadicke a zastavte plnenie skor, ako roztok dosiahne ihlu.

o Uistite sa, ze injek¢na striekacka obsahuje presne 15 ml roztoku lieku po predplneni
a odstreknite nadbyto¢ny objem zo striekacky.

o Podajte ihned’, aby ste zabranili upchatiu ihly. NEUCHOVAVAIJTE pripravent injeként
striekacku, ktora bola pripojena k uz predplnenej s.c. infaznej suprave.

Ak sa davka nepoda ihned’, pozri ,,Uchovavanie injek¢nej strickacky* nizsie.

Uchovavanie injekénej striekacky

o Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouZzitim je zodpovedny
pouzivatel’ a za normalnych podmienok to nema byt’ dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 °C aZ
8 °C, pokial sa priprava nevykonala za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.
o Ak sa davka nema podat’ ihned’, pouZite asepticku techniku na odobratie celého obsahu
injek¢éného roztoku Tecentriq z injek¢nej liekovky do injekénej striekacky, aby sa zaistil objem
davky (15 ml) a objem na predplnenie s.c. infiznej supravy. Vymefite prenosovu ihlu
za uzatvaraci vrchnak strieckacky. NEPRIPOJTE s.c. infuznu stpravu pre uchovavanie.
o Pripravena injek¢na striekacka sa moze uchovavat’ najviac 30 dni pri teplote 2 °C az 8 °C
a pocas najviac 8 hodin pri teplote < 30 °C pri rozptylenom dennom svetle a od ¢asu pripravy.
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. Ak bola injek¢na striekacka uchovavana v chladnicke, pred podanim nechajte injekénu
striekaCku dosiahnut’ izbovu teplotu.

Spo6sob podavania

Tecentrig injek¢ény roztok nie je uréeny na intravenozne podavanie a ma sa podavat’ len subkutannou
injekciou.

Pred podanim vyberte injekény roztok Tecentriq z chladnicky a nechajte roztok dosiahnut’ izbovii
teplotu. Pokyny na pouZzitie a zaobchadzanie s injekénym roztokom Tecentrig pred podanim, pozri
Cast’ 6.6 SPC.

Podajte 15 ml injek¢ného roztoku Tecentriq subkutanne do stehna pocas priblizne 7 minat. Odportacéa
sa pouZit's.c. inflznu stipravu (napr. vybavenu ihlou s kridelkami/motylikovou ihlou). Pacientovi
NEPODAVAJTE zostavajuci rezidudlny zadrZzany objem v hadicke.

Miesto podania injekcie ma byt striedavo iba l'avé a pravé stehno. Kazda nova injekcia sa ma podat’
najmenej 2,5 cm od miesta prechadzajiceho vpichu a nikdy sa nema podat’ do miest, kde je koza
¢ervena, podliata krvou, citliva alebo stvrdnuta. Pocas lieby injekénym roztokom Tecentrig sa maju
iné subkutanne podavané lieky prednostne podavat’ do inych miest.

Likvidacia

Uvolnenie Tecentriqu do Zivotného prostredia sa ma minimalizovat. Vsetok nepouzity liek alebo
odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poZiadavkami.
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