BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Tecentrig 840 mg koncentrat till infusionsvatska, 16sning
Tecentrig 1200 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Tecentriq 840 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning

En 14 ml injektionsflaska med koncentrat innehaller 840 mg atezolizumab*

Tecentrig 1200 mg koncentrat till infusionsvatska, 6sning

En 20 ml injektionsflaska med koncentrat innehaller 1200 mg atezolizumab*

Efter spadning (se avsnitt 6.6) ska den slutliga koncentrationen av den utspédda I6sningen vara mellan
3,2 och 16,8 mg/ml.

*Atezolizumab &r en humaniserad monoklonal antikropp av 1IgG1-typ med en modifierad Fc-del.
Atezolizumab binder till programmerad celldéd-ligand 1 (PD-L1) och &r framstélld i ovarialceller fran
kinesisk hamster genom rekombinant DNA-teknologi.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Klar, farglds till svagt gulaktig vatska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Urotelialt karcinom (UC)

Tecentrig som monoterapi dr indicerat for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerat eller

metastaserat UC:

o efter tidigare behandling med platinuminnehallande kemoterapi, eller

o da cisplatin inte anses lampligt och da med tumadrer som har ett PD-L1-uttryck > 5 % (se avsnitt
5.1).

Tidigt stadium av icke-smdcellig lungcancer (NSCLC)

Tecentrig som monoterapi ar indicerat for adjuvant behandling efter komplett resektion och
platinumbaserad kemoterapi hos vuxna patienter med NSCLC med en hog risk for aterfall och med
tumorer som har ett PD-L1-uttryck pa > 50 % av tumorceller (TC) och som inte har EGFR-muterad
eller ALK-positiv NSCLC (se avsnitt 5.1 for urvalskriterier).

Metastaserad NSCLC

Tecentrig i kombination med bevacizumab, paklitaxel och karboplatin &r indicerat for forsta linjens
behandling av vuxna patienter med metastaserad NSCLC av icke-skivepiteltyp. Hos patienter med



EGFR-muterad eller ALK-positiv NSCLC ar Tecentrig i kombination med bevacizumab, paklitaxel
och karboplatin indicerat forst efter behandlingssvikt pa malstyrd terapi (se avsnitt 5.1).

Tecentrig i kombination med nab-paklitaxel och karboplatin &r indicerat for forsta linjens behandling
av vuxna patienter med metastaserad NSCLC av icke-skivepiteltyp som inte har EGFR-muterad eller
ALK-positiv NSCLC (se avsnitt 5.1).

Tecentrig som monoterapi r indicerat for forsta linjens behandling av vuxna patienter med
metastaserad NSCLC med tumérer som har ett PD-L1-uttryck > 50 % TC eller > 10 %
tumarinfiltrerande immunceller (IC) och som inte har EGFR-muterad eller ALK-positiv NSCLC (se
avsnitt 5.1).

Tecentrig som monoterapi ar indicerat for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller
metastaserad NSCLC efter tidigare behandling med kemoterapi. Patienter med EGFR-muterad eller
ALK-positiv NSCLC bor ocksa ha fatt malstyrda behandlingar innan de behandlas med Tecentriq (se
avsnitt 5.1).

Smécellig lungcancer (SCLC)

Tecentrig i kombination med karboplatin och etoposid ar indicerat for forsta linjens behandling av
vuxna patienter med utbredd smacellig lungcancer (ES-SCLC) (se avsnitt 5.1).

Trippelnegativ brdstcancer (TNBC)

Tecentrig i kombination med nab-paklitaxel ar indicerat for behandling av vuxna patienter med icke-
resekterbar lokalt avancerad eller metastaserad TNBC med tumérer som har ett PD-L1-uttryck > 1 %
och som inte tidigare fatt behandling med kemoterapi for metastaserad sjukdom.

Hepatocellulart karcinom (HCC)

Tecentrig i kombination med bevacizumab &r indicerat for behandling av vuxna patienter med
avancerat eller icke-resekterbart HCC som inte tidigare fatt systemisk behandling (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt
Tecentriqg ska initieras och féljas av lakare med erfarenhet av cancerbehandling.

PD-L1-testning for patienter med UC, TNBC eller NSCLC

Tecentriqg monoterapi

Patienter med forsta linjens UC, tidigt stadium av NSCLC och férsta linjens metastaserad NSCLC bor
selekteras for behandling baserat pa tumoruttrycket av PD-L1 bekraftat med ett validerat test (se
avsnitt 5.1).

Tecentriq kombinationsterapi

Patienter med tidigare obehandlad TNBC bor selekteras for behandling baserat pa tumoruttrycket av
PD-L1 bekraftat med ett validerat test (se avsnitt 5.1).

Dosering

Rekommenderad dos for Tecentriq ar antingen 840 mg administrerat intravendst varannan vecka eller
1200 mg administrerat intravendst var tredje vecka eller 1680 mg administrerat intravendst var fjarde
vecka, som visas i tabell 1.

Nér Tecentrig administreras i kombinationsterapi, se dven den fullstdndiga produktresumen for



kombinationsldkemedlen (se dven avsnitt 5.1).

Tabell 1: Rekommenderad dos for Tecentrig med intravends administrering

Indikation

Rekommenderad dos och
administreringsschema

Behandlingsduration

Tecentrig monoterapi

1L UC

1L metastaserad NSCLC

840 mg varannan vecka eller
1200 mg var 3:e vecka eller
1680 mg var 4:e vecka

Till sjukdomsprogression
eller tills icke hanterbar
toxicitet upptrader

Tidigt stadium av NSCLC

840 mg varannan vecka eller
1200 mg var 3:e vecka eller
e 1680 mg var 4:e vecka

Ett (1) ars behandling om
inte sjukdomsrecidiv eller
oacceptabel toxicitet.
Behandlingstid langre &n
1 ar har inte studerats.

2L UC

2L NSCLC

e 840 mg varannan vecka eller
1200 mg var 3:e vecka eller
e 1680 mg var 4:e vecka

Tills den kliniska nyttan
upphor eller tills icke
hanterbar toxicitet
upptrader

Tecentriq i kombinationsterapi

1L NSCLC av icke-
skivepiteltyp med
bevacizumab, paklitaxel och
karboplatin

Induktions- och underhallsfas:

e 840 mg varannan vecka eller
e 1200 mg var 3:e vecka eller
e 1680 mg var 4:e vecka

Tecentrig administreras forst nér det
ges pa samma dag.

Induktionsfas for
kombinationsldkemedel (fyra eller sex
cykler):

Bevacizumab, paklitaxel och darefter
karboplatin administreras var 3:e
vecka.

Underhallsfas (utan kemoterapi):
Bevacizumab var 3:e vecka.

Till sjukdomsprogression
eller tills icke hanterbar
toxicitet upptréder.
Atypiska svar (dvs. en
initial
sjukdomsprogression foljt
av tumoérkrympning) har
observerats med fortsatt
behandling med Tecentriq
efter
sjukdomsprogression.
Behandling efter
sjukdomsprogression kan
Overvagas efter lakarens
beddmning.

1L NSCLC av icke-
skivepiteltyp med nab-
paklitaxel och karboplatin

Induktions- och underhallsfas:

e 840 mg varannan vecka eller
e 1200 mg var 3:e vecka eller
e 1680 mg var 4:e vecka

Tecentrig administreras forst nér det
ges pa samma dag.

Induktionsfas for kombinations-
lakemedel (fyra eller sex cykler): Nab-
paklitaxel och karboplatin
administreras pa dag 1; dessutom
administreras nab-paklitaxel pa dag 8
och 15 i varje 3-veckorscykel.

Till sjukdomsprogression
eller tills icke hanterbar
toxicitet upptréader.
Atypiska svar (dvs. en
initial
sjukdomsprogression foljt
av tumoérkrympning) har
observerats med fortsatt
behandling med Tecentriq
efter
sjukdomsprogression.
Behandling efter
sjukdomsprogression kan
Overvagas efter lakarens
bedémning.




Indikation

Rekommenderad dos och
administreringsschema

Behandlingsduration

1L ES-SCLC
med karboplatin och
etoposid

Induktions- och underhallsfas:

e 840 mg varannan vecka eller
e 1200 mg var 3:e vecka eller
e 1680 mg var 4:e vecka

Tecentrig administreras forst nér det
ges pa samma dag.

Induktionsfas for
kombinationslakemedel (fyra cykler):
Karboplatin och déarefter etoposid
administreras pa dag 1. Etoposid
administreras dven pa dag 2 och 3 i
varje 3-veckorscykel.

Till sjukdomsprogression
eller tills icke hanterbar
toxicitet upptréder.
Atypiska svar (dvs. en
initial
sjukdomsprogression foljt
av tumoérkrympning) har
observerats med fortsatt
behandling med Tecentriq
efter
sjukdomsprogression.
Behandling efter
sjukdomsprogression kan
Overvagas efter lakarens
bedémning.

1L icke-resekterbar lokalt
avancerad eller metastaserad
TNBC med nab-paklitaxel

e 840 mg varannan vecka eller
e 1200 mg var 3:e vecka eller
e 1680 mg var 4:e vecka

Tecentrig administreras fére nab-
paklitaxel nar det ges pa samma dag.
Nab-paklitaxel administreras med
100 mg/m?dag 1, 8 och 15 i varje 28-
dagarscykel.

Till sjukdomsprogression
eller tills icke hanterbar
toxicitet upptréder.

Avancerat eller icke-
resekterbart HCC med
bevacizumab

e 840 mg varannan vecka eller
e 1200 mg var 3:e vecka eller
e 1680 mg var 4:e vecka

Tecentrig administreras fore
bevacizumab nar det ges pa samma
dag. Bevacizumab administreras med
15 mg/kg kroppsvikt var 3:e vecka.

Tills den kliniska nyttan
upphor eller tills icke
hanterbar toxicitet
upptrader.

Forsenade eller missade doser

Om en planerad dos av Tecentrig missas bor den ges sa snart som majligt. Administreringsschemat

ska darefter justeras for att bibehalla lampliga intervall mellan doserna.




Dosjusteringar under behandling

Dosreduktion av Tecentrig rekommenderas inte.

Uppehall i behandling eller utsattande (se &ven avsnitt 4.4 och 4.8)

Tabell 2: Rekommenderade behandlingsjusteringar for Tecentriq

Immunmedierad
biverkning

Allvarlighetsgrad

Behandlingsjusteringar

Pneumonit

Grad 2

Gor uppehall i behandling med
Tecentriq

Behandlingen kan aterupptas nar
tillstandet forbattrats till grad 0 eller
grad 1 inom 12 veckor och dosen
kortikosteroid har sénkts till <10 mg
prednison eller motsvarande per dag

Grad 3 eller 4

Satt ut behandling med Tecentriq
permanent

Hepatit hos patienter
utan HCC

Grad 2:

(ALAT eller ASAT > 3 till 5 x 6vre
gransen for normalvérdet [ULN]
eller

bilirubin i blod > 1,5 till 3 x ULN)

Gor uppehall i behandling med
Tecentriq

Behandlingen kan aterupptas nar
tillstandet forbattrats till grad O eller
grad 1 inom 12 veckor och dosen
kortikosteroid har sénkts till <10 mg
prednison eller motsvarande per dag

Grad 3 eller 4:
(ALAT eller ASAT >5x ULN

eller

bilirubin i blod > 3 x ULN)

Satt ut behandling med Tecentriq
permanent

Hepatit hos patienter
med HCC

Om ASAT/ALAT &r inom granserna
for normalvéardet vid baseline och 6kar
till >3 x till <10 x ULN

eller

Om ASAT/ALAT ar>1xtill<3x
ULN vid baseline och okar till > 5 x
till <10 x ULN

eller

Om ASAT/ALAT ar>3 xtill<5x

ULN vid baseline och okar till > 8 x
till <10 x ULN

Gor uppehall i behandling med
Tecentriq

Behandlingen kan aterupptas nar
tillstandet forbattrats till grad O eller
grad 1 inom 12 veckor och dosen
kortikosteroid har sdnkts till <10 mg
prednison eller motsvarande per dag

Om ASAT/ALAT oKkar till
>10 x ULN

eller

totalt bilirubin okar till > 3 x ULN

Satt ut behandling med Tecentriq
permanent




Immunmedierad
biverkning

Allvarlighetsgrad

Behandlingsjusteringar

Kolit

Grad 2 eller 3 diarré (6kning med > 4
avforingstillfallen/dag fran baseline)

eller

Symtomatisk kolit

Gor uppehall i behandling med
Tecentriq

Behandlingen kan aterupptas nar
tillstandet forbattrats till grad O eller
grad 1 inom 12 veckor och dosen
kortikosteroid har sénkts till <10 mg
prednison eller motsvarande per dag

Grad 4 diarré eller kolit (livshotande;
omedelbara atgarder kravs)

Satt ut behandling med Tecentriq
permanent

Hypotyreos eller
hypertyreos

Symtomatisk

Gor uppehall i behandling med
Tecentriq

Hypotyreos:
Behandlingen kan aterupptas nar

symtomen &r under kontroll genom
behandling med tyreoideahormoner och
TSH-nivaerna ar under avtagande

Hypertyreos:
Behandlingen kan aterupptas nar

symtomen &r under kontroll genom
behandling med anti-tyreoidea
lakemedel och tyreoidea-funktionen &r
under forbattring

Binjurebarksinsufficiens

Symtomatisk

Gor uppehall i behandling med
Tecentriq

Behandlingen kan aterupptas nar
tillstandet forbattrats till grad O eller
grad 1 inom 12 veckor och dosen
kortikosteroid har sénkts till <10 mg
prednison eller motsvarande per dag
och patienten har stabiliserats med
ersdttningsbehandling

Hypofysit

Grad 2 eller 3

Gor uppehall i behandling med
Tecentriq

Behandlingen kan aterupptas nar
tillstandet forbattrats till grad O eller
grad 1 inom 12 veckor och dosen
kortikosteroid har sankts till <10 mg
prednison eller motsvarande per dag
och patienten har stabiliserats med
ersdttningsbehandling

Grad 4

Satt ut behandling med Tecentriq
permanent

Diabetes mellitus typ 1

Grad 3 eller 4 hyperglykemi
(fasteglukos > 250 mg/dl eller
13,9 mmol/l)

Gor uppehall i behandling med
Tecentriq

Behandlingen kan aterupptas nar
metabol kontroll uppnétts genom
ersattningsbehandling med insulin




Immunmedierad
biverkning

Allvarlighetsgrad

Behandlingsjusteringar

Utslag/Svara kutana
biverkningar

Grad 3

eller misstankt Stevens-Johnsons
syndrom (SJS) eller toxisk epidermal
nekrolys (TEN)!

Gor uppehall i behandling med
Tecentriq

Behandlingen kan aterupptas nar
symtomen forbattras till grad O eller
grad 1 inom 12 veckor och dosen
kortikosteroid har sénkts till <10 mg
prednison eller motsvarande per dag

Grad 4

eller bekraftad Stevens-Johnsons
syndrom (SJS) eller toxisk epidemal
nekrolys (TEN) !

Satt ut behandling med Tecentriq
permanent

Myasteniskt syndrom
/myasthenia gravis,
Guillain-Barrés
syndrom,
meningoencefalit och
facialispares

Facialispares grad 1 eller 2

Gor uppehall i behandling med
Tecentriq

Behandlingen kan aterupptas om
tillstandet upphaor helt. Om tillstandet
inte helt upphor under uppehall med
Tecentriq, satt ut behandlingen med
Tecentrig permanent

Alla grader myasteniskt syndrom
/myasthenia gravis, Guillain-Barrés
syndrom och meningoencefalit

eller facialispares grad 3 eller 4

Satt ut behandling med Tecentriq
permanent

Myelit Grad 2, 3 eller 4 Satt ut behandling med Tecentriq
permanent
Pankreatit Grad 3 eller 4 av férhdjda nivaer av Gor uppehall i behandling med
serumamylas eller lipas (> 2 x ULN) Tecentriq
eller Grad 2 eller 3 pankreatit
Behandlingen kan aterupptas nar
serumamylas- och lipas-nivaer
forbattras till grad O eller grad 1 inom
12 veckor eller nar symtomen pé
pankreatit har upphort och dosen
kortikosteroid har sénkts till <10 mg
prednison eller motsvarande per dag
Grad 4 eller recidiverande pankreatit Satt ut behandling med Tecentriq
permanent
Myokardit Grad 2 eller hogre Satt ut behandling med Tecentriq
permanent
Nefrit Grad 2: Gor uppehall i behandling med
(kreatininniva >1,5 — 3,0 x baseline Tecentriq
eller >1,5 - 3,0 x ULN)
Behandlingen kan aterupptas nar
tillstindet forbattras till grad 0 eller
grad 1 inom 12 veckor och dosen
kortikosteroid har sankts till < 10 mg
prednison eller mosvarande per dag
Grad 3 eller 4: Satt ut behandling med Tecentriq
(kreatininniva >3,0 x baseline eller permanent
>3,0 x ULN)
Myosit Grad 2 eller 3 Gor uppehall i behandling med

Tecentriq

Grad 4 eller grad 3 recidiverande
myosit

Satt ut behandling med Tecentriq
permanent




Immunmedierad Allvarlighetsgrad Behandlingsjusteringar
biverkning

Sjukdomar i perikardiet | Grad 1 perikardit Gor uppehall i behandling med

Tecentrig?
Grad 2 eller hdgre Satt ut behandling med Tecentriq

permanent

Hemofagocyterande Misstankt hemofagocyterande Satt ut behandling med Tecentriq

lymfohistiocytos lymfohistiocytos! permanent

Ovriga immunmedierade | Grad 2 eller grad 3 Gor uppehall i behandling tills

biverkningar biverkningarna forbattras till grad 0-1

inom 12 veckor och dosen
kortikosteroid har sankts till <10 mg
prednison eller motsvarande per dag

Grad 4 eller recidiverande grad 3 Satt ut behandlingen med Tecentriq
permanent (forutom endokrinopatier
som kontrolleras med
erséttningshormoner)

Ovriga biverkningar Allvarlighetsgrad Behandlingsjusteringar

Infusionsrelaterade Grad 1 eller 2 Minska infusionshastigheten eller gor
reaktioner uppehall i behandlingen. Behandlingen
kan aterupptas nar biverkningen har
upphort

Grad 3 eller 4 Satt ut behandling med Tecentriq
permanent

Notering: Toxicitetsgraderna &r i enlighet med National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Event Version 4.0 (NCI-CTCAE v.4.).

! Qavsett allvarlighetsgrad

2 Genomfor en detaljerad utvardering av hjartfunktionen for att faststalla etiologi och hantera pa lampligt satt

Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Tecentrig hos barn och ungdomar under18 ar har inte faststallts. Nuvarande
tillgangliga data beskrivs i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen rekommendation géllande dosering kan
goras.

Aldre

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys kréavs ingen dosjustering av Tecentriq for patienter
> 65 ar (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Asiatiska patienter

Pa grund av att 6kade hematologiska toxiciteter observerats hos asiatiska patienter i IMpower150
rekommenderas en startdos av paklitaxel pa 175 mg/m?var tredje vecka.

Nedsatt njurfunktion

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys kréavs ingen dosjustering for patienter med mild eller
mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Data fran patienter med svart nedsatt njurfunktion ar for
begransade for att ndgra slutsatser ska kunna dras gallande denna patientgrupp.

Nedsatt leverfunktion

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys kravs ingen dosjustering for patienter med milt eller
mattligt nedsatt leverfunktion. Tecentriq har inte studerats hos patienter med svart nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 5.2).



Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) prestationsférmaga > 2

Patienter med ECOG prestationsformaga > 2 exkluderades fran de kliniska prévningarna pa NSCLC,
TNBC, ES-SCLC, 2L UC och HCC (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Administreringssatt

Det ar viktigt att kontrollera produktens méarkning for att sakerstalla att korrekt formulering
(intravends eller subkutan) ges till patienten sdsom forskrivet.

Tecentriq intravends formulering &r inte avsedd for subkutan administrering och ska enbart
administreras som en intravends infusion.

Infusionen far inte administreras som intravends stét- eller bolusdos.

Den initiala dosen Tecentriq maste administreras under 60 minuter. Om den forsta infusionen tolereras
val kan efterféljande infusioner administreras under 30 minuter.

Anvisningar om spadning och hantering av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot atezolizumab eller mot n&got hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att forbattra sparbarheten for biologiska lakemedel ska produktnamnet och satsnumret pa det
administrerade lakemedlet tydligt noteras i patientens journal.

Immunmedierade biverkningar

De flesta immunmedierade biverkningarna som intraffat under behandling med atezolizumab var
reversibla vid uppehall av atezolizumab och initiering av kortikosteroider och/eller tillaggsbehandling.
Immunmedierade biverkningar som paverkar mer an ett kroppssystem har observerats.
Immunmedierade biverkningar med atezolizumab kan intréffa efter den sista dosen atezolizumab.

Vid misstankta immunmedierade biverkningar ska en grundlig utvérdering goras for att bekrafta
etiologi eller utesluta andra orsaker. Baserat pa biverkningens svarighetsgrad bor atezolizumab sattas
ut och kortikosteroider administreras. Vid forbéttring till grad < 1 ska kortikosteroider trappas ned
under > 1 manad. Baserat pa begransade data fran kliniska prévningar kan administrering av andra
systemiska immunosuppressiva ldkemedel 6vervagas hos patienter vars immunmedierade biverkningar
inte kan kontrolleras med anvandande av systemiska kortikosteroider.

Atezolizumab maste sattas ut permanent vid aterkommande immunmedierade biverkningar av grad 3
och vid immunmedierade biverkningar av grad 4, forutom vid endokrinopatier som kontrolleras med
ersattningshormon (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Immunmedierad pneumonit

Fall av pneumonit, inklusive fall med dédlig utgang har observerats i kliniska studier med
atezolizumab (se avsnitt 4.8). Patienterna ska Gvervakas for tecken och symtom pa pneumonit och
andra orsaker &n immunmedierad pneumonit ska uteslutas.

Uppehall i behandling med atezolizumab ska géras vid pneumonit av grad 2 och behandling med 1 till
2 mg/kg kroppsvikt/dag prednison eller motsvarande ska paborjas. Om symtomen forbéttras till
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< grad 1 ska kortikosteroidbehandlingen trappas ned under > 1 manad. Behandling med atezolizumab
kan aterupptas om tillstandet forbattras till < grad 1 inom 12 veckor och dosen kortikosteroid har
sankts till < 10 mg prednison eller motsvarande per dag. Behandling med atezolizumab maste sattas ut
permanent vid pneumonit av grad 3 eller 4.

Immunmedierad hepatit

Fall av hepatit, varav nagra med dodlig utgang har observerats i kliniska studier med atezolizumab (se
avsnitt 4.8). Patienterna ska Gvervakas for tecken och symtom pa hepatit.

Aspartataminotransferas (ASAT), alaninaminotransferas (ALAT) och bilirubin ska 6vervakas innan
behandlingen initieras, periodvis under behandling med atezolizumab och i enlighet med klinisk
bedémning.

For patienter utan HCC ska uppehall i behandling med atezolizumab goras om tillstand av grad 2
(ALAT eller ASAT > 3 till 5 x ULN eller bilirubin i blod > 1,5 till 3 x ULN) kvarstar under mer an 5
till 7 dagar, och behandling med 1 till 2 mg/kg kroppsvikt/dag prednison eller motsvarande ska
paborjas. Om handelsen forbittras till < grad 1 ska kortikosteroidoehandlingen trappas ned under > 1
manad.

Behandling med atezolizumab kan aterupptas om tillstandet forbattras till < grad 1 inom 12 veckor och
dosen Kkortikosteroid har sénkts till <10 mg prednison eller motsvarande per dag. Behandling med
atezolizumab maste sattas ut permanent vid tillstand av grad 3 eller 4 (ALAT eller ASAT > 5,0 x ULN
eller bilirubin i blod > 3 x ULN).

For patienter med HCC ska uppehall i behandling med atezolizumab goras om ALAT eller ASAT
okar till > 3 x till < 10 x ULN fran gransen for normalvarden vid baseline, eller > 5 x till < 10 x ULN
fran > 1 x till <3 x ULN vid baseline, eller > 8 x till <10 x ULN fran > 3 x till <5 x ULN vid
baseline, och kvarstar i mer an 5 till 7 dagar, och behandling med 1 till 2 mg/kg kroppsvikt/dag
prednison eller motsvarande ska paborjas. Om héandelsen forbattras till < grad 1 ska
kortikosteroidbehandlingen trappas ned under > 1 manad.

Behandling med atezolizumab kan aterupptas om tillstandet forbattras till < grad 1 inom 12 veckor och
dosen Kkortikosteroid har sénkts till <10 mg prednison eller motsvarande per dag. Behandling med
atezolizumab maste séttas ut permanent om ALAT eller ASAT okar till > 10 x ULN eller totalt
bilirubin dkar > 3 x ULN).

Immunmedierad kolit

Fall av diarré och kolit har observerats i kliniska studier med atezolizumab (se avsnitt 4.8).
Patienterna ska dvervakas for tecken och symtom pa kolit.

Uppehall i behandling med atezolizumab ska goras vid diarré av grad 2 eller 3 (6kning med > 4
avforingstillfallen per dag fran baseline) eller symtomatisk kolit. Om symtom pa diarré eller kolit av
grad 2 kvarstar > 5 dagar eller aterkommer ska behandling med 1 till 2 mg/kg kroppsvikt/dag
prednison eller motsvarande paborjas. Vid diarré eller kolit av grad 3 ska behandling med intravendsa
kortikosteroider (1 till 2 mg/kg kroppsvikt/dag metylprednisolon eller motsvarande) paborjas. Nar
symtomen forbattrats ska behandling med 1 till 2 mg/kg kroppsvikt/dag prednison eller motsvarande
paborjas. Om symtomen forbattras till < grad 1 ska behandlingen med kortikosteroider trappas ned
under > 1 manad. Behandling med atezolizumab kan aterupptas om tillstandet forbattras till < grad 1
inom 12 veckor och dosen kortikosteroid har sankts till <10 mg prednison eller motsvarande per dag.
Behandling med atezolizumab maste séttas ut permanent vid diarré eller kolit av grad 4 (livshotande;
omedelbar intervention kravs). Den mgjliga komplikationen av gastrointestinal perforation associerad
med kolit bor tas i beaktande.
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Immunmedierad endokrinopati

Hypotyreos, hypertyreos, binjurebarksinsufficiens, hypofysit och diabetes mellitus typ 1, inklusive
ketoacidos kopplad till diabetes har observerats i kliniska studier med atezolizumab (se avsnitt 4.8).

Patienter ska 6vervakas for kliniska tecken och symtom pa endokrinopatier. Skdldkortelfunktionen bor
Overvakas fore och regelbundet under behandling med atezolizumab. L&mplig behandling ska
Overvagas for patienter med onormal skdldkortelfunktionstest vid baseline.

Symtomfria patienter som uppvisar onormala resultat vid test pa skoldkortelfunktionen kan behandlas
med atezolizumab. Vid symtomatisk hypotyreos ska uppehall i behandling med atezolizumab géras
och substitutionsbehandling med skdldkortelhormon ska inledas efter behov. Isolerad hypotyreos kan
hanteras med substitutionsbehandling, utan kortikosteroider. Vid symtomatisk hypertyreos ska
uppehall i behandling med atezolizumab goras och behandling med anti-tyreoidea lakemedel inledas
efter behov. Behandling med atezolizumab kan aterupptas nar symtomen ar under kontroll och
skoldkortelfunktionen har forbéttrats.

Vid symtomatisk binjurebarksinsufficiens ska uppehall i behandling med atezolizumab géras och
behandling med intravendsa kortikosteroider (1 till 2 mg/kg kroppsvikt/dag metylprednisolon eller
motsvarande) paborjas. Nar symtomen forbattrats ska behandling med 1 till 2 mg/kg kroppsvikt/dag
prednison eller motsvarande pabdrjas. Om symtomen forbittras till < grad 1 ska behandlingen med
kortikosteroider trappas ned under > 1 manad. Behandling med atezolizumab kan aterupptas om
tillstandet forbéttras till < grad 1 inom 12 veckor och dosen kortikosteroid har sénkts till <10 mg
prednison eller motsvarande per dag och patienten ar stabil pa substitutionsbehandling (vid behov).

Vid hypofysit av grad 2 eller grad 3 ska uppehall i behandling med atezolizumab géras och behandling
med intravendsa kortikosteroider (1 till 2 mg/kg kroppsvikt/dag metylprednisolon eller motsvarande)
paborjas, och hormonersattning ska initieras vid behov. Nar symtomen har forbattrats ska behandling
med 1 till 2 mg/kg kroppsvikt/dag prednison eller motsvarande pabdrjas. Om symtomen forbéttras till
< grad 1 ska kortikosteroider trappas ned under > 1 manad. Behandling kan aterupptas om handelsen
forbattras till < grad 1 inom 12 veckor och kortikosteroider har reducerats till <10 mg prednison eller
motsvarande per dag och patienten ar stabil pa ersattningsbehandling (vid behov). Behandling med
atezolizumab ska sdttas ut permanent vid hypofysit av grad 4.

Behandling med insulin ska inledas vid diabetes mellitus typ 1. Vid hyperglykemi > grad 3
(fasteglukos > 250 mg/dl eller 13,9 mmol/l) ska uppehall goras i behandling med atezolizumab.
Behandling med atezolizumab kan aterupptas om metabol kontroll uppnas med insulinbehandling.

Immunmedierad meningoencefalit

Meningoencefalit har observerats i kliniska studier med atezolizumab (se avsnitt 4.8). Patienterna ska
overvakas for kliniska tecken och symtom pa meningit eller encefalit.

Behandling med atezolizumab maste séttas ut permanent vid alla grader av meningit eller encefalit.
Behandling med intravendsa kortikosteroider (1 till 2 mg/kg kroppsvikt/dag metylprednisolon eller
motsvarande) ska inledas. Nar symtomen har forbattrats ska behandling med 1 till 2 mg/kg
kroppsvikt/dag prednison eller motsvarande pabdrjas istéllet.

Immunmedierade neuropatier

Myasteniskt syndrom/myasthenia gravis eller Guillain-Barrés syndrom, som kan vara livshotande, och
facialispares har observerats hos patienter som behandlas med atezolizumab. Patienterna ska
dvervakas for symtom pa motorisk och sensorisk neuropati.

Myelit har observerats i kliniska provningar med atezolizumab (se avsnitt 4.8). Patienterna ska
overvakas noggrant for tecken och symtom som tyder pa myelit.
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Behandling med atezolizumab maste sattas ut permanent vid alla grader av myasteniskt
syndrom/myasthenia gravis eller Guillain-Barrés syndrom. Behandling med systemiska
kortikosteroider (i en dos av 1 till 2 mg/kg kroppsvikt/dag prednison eller motsvarande) ska
Overvéagas.

Uppehall av behandling med atezolizumab ska goras vid facialispares grad 1 eller 2 och behandling
med systemiska kortikosteroider (1 till 2 mg/kg kroppsvikt/dag prednison eller motsvarande) ska
dvervagas. Behandling kan endast aterupptas om tillstandet upphar helt. Behandling med
atezolizumab ska sattas ut permanent vid facialispares grad 3 eller grad 4, eller ndgon annan neuropati
som inte helt upphor under uppehall med atezolizumab.

Behandling med atezolizumab maste séttas ut permanent vid myelit grad 2, 3 eller 4.

Immunmedierad pankreatit

Pankreatit, inklusive 6kade nivaer av serumamylas och lipas, har observerats i kliniska studier med
atezolizumab (se avsnitt 4.8). Patienterna ska 6vervakas noggrant for tecken och symtom som tyder pa
akut pankreatit.

Uppehall av behandling med atezolizumab ska goras vid > grad 3 av ¢kade nivaer av serumamylas
eller lipas (> 2 x ULN) eller vid pankreatit av grad 2 eller 3. Behandling med intravendsa
kortikosteroider (1 till 2 mg/kg kroppsvikt/dag metylprednisolon eller motsvarande) ska inledas. Nar
symtomen forbattrats ska behandling med 1 till 2 mg/kg kroppsvikt/dag prednison eller motsvarande
per dag istéllet paborjas. Behandling med atezolizumab kan aterupptas nar nivaerna av serumamylas
och lipas forbittras till < grad 1 inom 12 veckor, eller nar symtomen pa pankreatit har upphort, och
dosen Kkortikosteroid har sénkts till <10 mg prednison eller motsvarande per dag. Behandling med
atezolizumab ska sattas ut permanent vid pankreatit av grad 4, samt vid alla grader av aterkommande
pankreatit.

Immunmedierad myokardit

Fall av myokardit, inklusive fall med dodlig utgang, har observerats med atezolizumab (se avsnitt 4.8).
Patienterna ska dvervakas for tecken och symtom pa myokardit. Myokardit kan ocksa vara en klinisk
manifestation av myosit och bor hanteras i enlighet med detta.

Patienter med hjart- eller kardiopulmonella symtom ska utvarderas for potentiell myokardit for att
sakerstalla att lampliga atgarder initieras i ett tidigt skede. Vid misstankt myokardit ska behandling
med atezolizumab séttas ut, behandling med systemiska kortikosteroider i en dos av 1 till 2 mg/kg
kroppsvikt/dag prednison eller motsvarande omedelbart inledas, och omedelbar kardiologisk
konsultation med diagnostisk utredning i enlighet med nuvarande kliniska riktlinjer initieras. Nar en
diagnos av myokardit har faststallts ska behandling med atezolizumab sattas ut permanent for
myokardit av grad > 2 (se avsnitt 4.2).

Immunmedierad nefrit

Nefrit har observerats i kliniska studier med atezolizumab (se avsnitt 4.8). Patienterna ska évervakas
for fordndringar i njurfunktionen.

Uppehall i behandling med atezolizumab ska goras vid nefrit av grad 2, och behandling med
systemiska kortikosteroider i en dos av 1 till 2 mg/kg kroppsvikt/dag prednison eller motsvarande ska
inledas. Behandling med atezolizumab kan aterupptas om tillstdndet forbéttras till < grad 1 inom

12 veckor, och dosen kortikosteroid har sinkts till <10 mg prednison eller motsvarande per dag.
Behandling med atezolizumab ska séttas ut permanent vid nefrit av grad 3 eller 4.
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Immunmedierad myosit

Fall av myosit, inklusive fall med dodlig utgang, har observerats med atezolizumab (se avsnitt 4.8).
Patienterna ska dvervakas for tecken och symtom pa myosit. Patienter med potentiell myosit ska
overvakas for tecken pa myokardit.

Om en patient utvecklar tecken och symtom pa myosit ska noggrann évervakning genomforas och
patienten remitteras till specialist for bedomning och behandling utan dréjsmal. Uppehall i behandling
med atezolizumab ska géras vid myosit av grad 2 eller 3 och behandling med kortikosteroider (1 till

2 mg/kg kroppsvikt/dag prednison eller motsvarande) ska inledas. Om symtomen forbattras till <
grad 1 trappas kortikosteroiderna ned sasom kliniskt indicerat. Behandling med atezolizumab kan
aterupptas om tillstandet forbattras till < grad 1 inom 12 veckor, och dosen kortikosteroid har sénkts
till <10 mg oral prednison eller motsvarande per dag. Behandling med atezolizumab ska séttas ut
permanent vid grad 4 eller grad 3 recidiverande myosit, eller nér en sankning av dosen kortikosteroid
till motsvarande < 10 mg prednison per dag inom 12 veckor fran uppkomst inte ar mojlig.

Immunmedierade svara kutana biverkningar

Immunmedierade svara kutana biverkningar (SCARS), inklusive fall av Stevens-Johnsons syndrom
(S3S) och toxisk epidermal nekrolys (TEN), har rapporterats hos patienter som fatt atezolizumab.
Patienterna ska dvervakas for misstankta svara hudreaktioner och andra orsaker ska uteslutas. For
misstankta SCARs ska patienterna remitteras till en specialist for vidare diagnos och hantering.

Beroende pa biverkningens allvarlighetsgrad ska uppehall i behandlingen med atezolizumab géras vid
hudreaktioner av grad 3 och behandling med systemiska kortikosteroider i en dos av 1-2 mg/kg
kroppsvikt/dag prednison eller motsvarande ska inledas. Behandling med atezolizumab kan aterupptas
om tillstandet forbattras till < grad 1 inom 12 veckor, och dosen kortikosteroid har sankts till < 10 mg
prednison eller motsvarande per dag. Behandling med atezolizumab ska séttas ut permanent vid
hudreaktioner av grad 4, och kortikosteroider ska administreras.

Uppehall i behandling med atezolizumab ska goras for patienter med misstankt SJS eller TEN. Vid
bekréftad SJS eller TEN ska atezolizumab séttas ut permanent.

Forsiktighet bor iakttas nar anvandning av atezolizumab évervégs hos patienter som upplevt en
allvarlig eller livshotande hudbiverkning vid tidigare behandling med andra immunstimulerande
lakemedel mot cancer.

Immunmedierade sjukdomar i perikardiet

Sjukdomar i perikardiet, inklusive perikardit, perikardiell utgjutning och hjarttamponad, vissa med
dadlig utgang, har observerats med atezolizumab (se avsnitt 4.8). Patienterna ska 6vervakas for
kliniska tecken och symtom pa sjukdomar i perikardiet.

Vid misstankt grad 1 perikardit ska uppehall i behandlingen med atezolizumab goras och kardiologisk
konsultation med diagnostisk utredning i enlighet med nuvarande kliniska riktlinjer omedelbart
initieras. Vid misstankt grad > 2 sjukdom i perikardiet ska uppehall i behandlingen med atezolizumab
goras. Inled omedelbart behandling med systemiska kortikosteroider i en dos av 1 till 2 mg/kg
kroppsvikt/dag prednison eller motsvarande och initiera omedelbart kardiologisk konsultation med
diagnostisk utredning i enlighet med nuvarande kliniska riktlinjer. N&r en diagnos av sjukdom i
perikardiet grad > 2 har faststallts maste behandling med atezolizumab sattas ut permanent (se avsnitt
4.2).

Hemofagocyterande lymfohistiocytos

Hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH), inklusive fall med dodlig utgang, har rapporterats hos
patienter som far atezolizumab (se avsnitt 4.8). HLH bor tas i beaktande nar forekomsten av
cytokinfrisattningssyndrom &r atypisk eller forlangd. Patienterna ska 6vervakas for kliniska tecken och

14



symtom for HLH. Vid misstankt HLH maste atezolizumab sattas ut permanent och patienterna ska
remitteras till en specialist for vidare diagnos och hantering.

Andra immunmedierade biverkningar

Med tanke pa verkningsmekanismen for atezolizumab kan andra potentiella immunmedierade
biverkningar intraffa, déaribland icke-infektios cystit.

Utvardera alla misstankta immunmedierade biverkningar for att utesluta andra orsaker. Patienterna bor
overvakas avseende tecken och symtom pa immunmedierade biverkningar och, baserat pa reaktionens
svarighetsgrad, hanteras med hjélp av behandlingsmodifieringar och kortikosteroider utefter kliniskt
behov (se avsnitt 4.2 och avsnitt 4.8).

Infusionsrelaterade reaktioner

Infusionsrelaterade reaktioner har observerats med atezolizumab (se avsnitt 4.8).

Vid infusionsrelaterade reaktioner av grad 1 eller 2 ska infusionshastigheten minskas eller uppehall
goras i behandlingen. Vid infusionsrelaterade reaktioner av grad 3 eller 4 ska behandlingen sattas ut
permanent. For patienter med infusionsrelaterade reaktioner av grad 1 eller 2 kan behandlingen med
atezolizumab éterupptas under noggrann évervakning; premedicinering med antipyretikum och
antihistaminer ska 6vervagas.

Sjukdomsrelaterade forsiktighetsatgarder

Anvandning av atezolizumab i kombination med bevacizumab, paklitaxel och karboplatin fér
metastaserad NSCLC av icke-skivepiteltyp

Behandlande lakare bor noggrant dvervéga de kombinerade riskerna med behandlingen med de fyra
lakemedlen atezolizumab, bevacizumab, paklitaxel och karboplatin innan behandlingen inleds (se
avsnitt 4.8).

Anvandning av atezolizumab i kombination med nab-paklitaxel for metastaserad TNBC

Neutropeni och perifer neuropati som intraffar under behandling med atezolizumab och nab-paklitaxel
kan bli reversibla vid uppehall av nab-paklitaxel. Behandlande lakare bor konsultera produktresumén
for nab-paklitaxel gallande sarskilda forsiktighetsatgarder och kontraindikationer for detta lakemedel.

Anvéandning av atezolizumab vid UC for tidigare obehandlade patienter dé cisplatin inte anses

lampligt

Baseline och prognostiska sjukdomskaraktaristika for studiepopulationen i IMvigor210 kohort 1 var
overgripande jamforbara med patienter i klinik som skulle anses olampliga for cisplatin men lampliga
for karboplatinbaserad kombinationskemoterapi. Otillrackliga data finns for subgruppen av patienter
som inte passar for ndgon kemoterapi, och darfor ska atezolizumab anvandas med forsiktighet hos
dessa patienter efter noggrann utvardering av den potentiella risk-nyttabalansen pa en individuell niva.

Anvandning av atezolizumab i kombination med bevacizumab, paklitaxel och karboplatin

Patienter med NSCLC som hade en tydlig tumérinfiltration in i de stora kérlen i thorax eller tydlig
kavitation av lungskador, vilket sags pa avbildning, exkluderades fran den pivotala kliniska
prévningen IMpower150 efter att flera fall av dodliga lungblédningar observerades, vilket ar en kand
riskfaktor av behandling med bevacizumab.

| franvaro av data ska atezolizumab anvandas med forsiktighet i ovan namnda populationer efter
noggrann utvardering av nytta-riskbalansen for patienten.
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Avéandning av atezolizumab i kombination med bevacizumab, paklitaxel och karboplatin hos EGFR+
patienter med NSCLC som har progredierat med erlotinib+bevacizumab

I studie IMpower150 finns inga effektdata for atezolizumab i kombination med bevacizumab,
paklitaxel och karboplatin hos patienter med EGFR+ som tidigare har progredierat med
erlotinib+bevacizumab.

Anvandning av atezolizumab i kombination med bevacizumab vid HCC

Data for HCC-patienter med Child-Pugh B-leversjukdom behandlade med atezolizumab i kombination
med bevacizumab &r mycket begransade och det finns for narvarande inga tillgdngliga data for HCC-
patienter med Child-Pugh C-leversjukdom.

Patienter som behandlades med bevacizumab har en 6kad risk fér blédning och fall av allvarliga
gastrointestinala blodningar, inklusive fall med dédlig utgang, rapporterades hos patienter med HCC
som behandlades med atezolizumab i kombination med bevacizumab. Hos patienter med HCC bor
screening for och efterfoljande behandling av varicier i esofagus utféras enligt klinisk praxis fore
behandlingsstart med kombinationen atezolizumab och bevacizumab. Bevacizumab ska sdttas ut
permanent hos patienter som far blodning av grad 3 eller 4 med kombinationsbehandlingen. Se
produktresumén for bevacizumab.

Diabetes mellitus kan intraffa under behandling med atezolizumab i kombination med bevacizumab.
Lakare bor 6vervaka blodsockervardena fore och regelbundet under behandling med atezolizumab i
kombination med bevacizumab nér det &r kliniskt indicerat.

Anvandning av atezolizumab som monoterapi vid forsta linjens behandling av metastaserad NSCLC

Lakare bor beakta den fordrojda debuten av effekt av atezolizumab innan initiering av forsta linjens
behandling som monoterapi hos patienter med NSCLC. Ett hogre antal dodsfall inom 2,5 manader
efter randomisering observerades med atezolizumab jamfort med kemoterapi. Ingen specifik faktor
forknippad med tidig dod kunde identifieras (se avsnitt 5.1).

Patienter som exkluderats fran kliniska studier

Patienter med foljande tillstand exkluderades fran kliniska studier: anamnes med autoimmun sjukdom,
anamnes med pneumonit, aktiva hjarnmetastaser, HIV, hepatit B- eller hepatit C-infektion (for icke-
HCC-patienter), signifikant kardiovaskular sjukdom och patienter med otillrdcklig hematologisk
funktion och otillracklig funktion i slutorgan. Patienter som behandlats med levande férsvagat vaccin
inom 28 dagar fore studiestart, systemiska immunstimulerande lakemedel inom 4 veckor eller
systemiska immunsuppressiva lakemedel inom 2 veckor fére inklusionen, terapeutisk oral eller
intravenos antibiotika inom 2 veckor fore initiering av studiebehandling exkluderades fran kliniska
studier.

Patientkort

Forskrivaren maste diskutera riskerna med Tecentrig-behandling med patienten. Patienten ska forses
med ett patientkort och instrueras att alltid bara det med sig.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Inga formella farmakokinetiska interaktionsstudier har utférts med atezolizumab. Eftersom
atezolizumab elimineras fran blodomloppet genom katabolism forvantas inga metabola
lakemedelsinteraktioner.

Anvandningen av systemiska kortikosteroider eller immunsuppressiva ldkemedel fore start av

behandling med atezolizumab bor undvikas pa grund av dess potentiella paverkan pa atezolizumabs
farmakodynamiska aktivitet och effekt. Systemiska kortikosteroider eller andra immunsuppressiva
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lakemedel kan emellertid anvandas for att behandla immunmedierade biverkningar efter
behandlingsstart med atezolizumab (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska anvéanda en effektiv preventivmetod under behandling med atezolizumab och i
5 manader efter den sista dosen av atezolizumab.

Graviditet

Det finns inga data gallande anvandning av atezolizumab hos gravida kvinnor. Inga utvecklingsstudier
eller reproduktionsstudier har utférts med atezolizumab. Studier i murina djurmodeller har visat att
blockering av signalvagen PD-L1/PD-1 kan leda till en immunmedierad bortstétning av det véxande
fostret vilket kan resultera i fosterforlust (se avsnitt 5.3). Baserat pa dess verkingsmekanism tyder
dessa resultat pa en potentiell risk for att administrering av atezolizumab under graviditet kan orsaka
fosterskada, inklusive 0kad frekvens av abort eller dodfodsel.

Det &r ké&nt att humant immunglobulin G1 (1gG1) passerar placentabarridren och dérfor kan
atezolizumab, som &r en 1gG1, potentiellt 6verforas fran modern till fostret.

Atezolizumab ska inte anvandas under graviditet savida inte kvinnans Kkliniska tillstand kraver
behandling med atezolizumab.

Amning

Det &r okant om atezolizumab utséndras i human brostmjolk. Atezolizumab &r en monoklonal
antikropp och kan forvantas finnas i den forsta mj6lken och i laga nivaer darefter. En risk for
nyfodda/spadbarn kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om amningen ska avbrytas eller om
behandlingen med Tecentriq ska avbrytas efter att hansyn tagits till férdelen med amning for barnet
och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Inga kliniska data finns tillgangliga avseende eventuella effekter av atezolizumab pa fertilitet. Inga
toxicitetsstudier for utveckling eller reproduktion har utforts med atezolizumab, men baserat pa en
26-veckors toxicitetsstudie med upprepad dosering hade atezolizumab effekt pad menstruationscykeln
vid en AUC som var ungefar 6 ganger sa stor som hos patienter som fatt rekommenderad dos. Denna
effekt var reversibel (se avsnitt 5.3). Det fanns ingen effekt av atezolizumab pa manliga
reproduktionsorgan.

4.7  Effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Tecentriq har en liten effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Patienter som
upplever trotthet ska avradas fran att framfora fordon eller anvanda maskiner tills symtomen avtagit
(se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Sakerhetsprofilen for atezolizumab som monoterapi ar baserad pa poolade data fran 4739 patienter
med olika tumdrtyper. De vanligast rapporterade biverkningarna (> 10 %) var trotthet (29,9 %),
minskad aptit (20,0 %), utslag (20,0 %), illamaende (19,4 %), diarré (18,4 %), pyrexi (18,3 %), hosta
(18,1 %), artralgi (16,6 %), dyspné (16,4 %), pruritus (13,7 %), asteni (12,9 %), ryggsmarta (12,5 %),
krakning (11,9 %), urinvdgsinfektion (11,1 %) och huvudvark (10,5 %).
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Séakerhetsprofilen for atezolizumab givet i kombination med andra lakemedel, har utvérderats hos
4535 patienter med multipla tumértyper. De vanligast rapporterade biverkningarna (> 20%) var anemi
(36,8 %), neutropeni (36,6 %), illamaende (35,5 %), trotthet (33,1 %), alopeci (28,1 %), utslag

(27,8 %), diarré (27,6 %), trombocytopeni (27,1 %), forstoppning (25,8 %), minskad aptit (24,7 %)
och perifer neuropati (24,4 %).

Anvandande av atezolizumab vid adjuvant behandling av NSCLC

Sékerhetsprofilen for atezolizumab vid adjuvant behandling i patientpopulationen med icke-sméacellig
lungcancer (NSCLC) (IMpower010) var generellt 6verensstimmande med den dvergripande poolade
sékerhetsprofilen fér monoterapi vid behandling av avancerad sjukdom. Dock var férekomsten av
immunmedierade biverkningar till f6ljd av atezolizumab i IMpower010 51,7 % jamfort med 38,4 % i
den poolade monoterapipopulationen med avancerad sjukdom. Inga nya immunmedierade
biverkningar identifierades vid adjuvant behandling.

Anvandande av atezolizumab i kombination med bevacizumab, paklitaxel och karboplatin

| forsta linjens NSCLC-studien (IMpower150) observerades en 6vergripande hogre frekvens av
biverkningar i behandlingsarmen med de fyra l&dkemedlen atezolizumab, bevacizumab, paklitaxel och
karboplatin jamfort med atezolizumab, paklitaxel och karboplatin, inklusive handelser av grad 3 och
grad 4 (63,6 % jamfort med 57,5 %), handelser av grad 5 (6,1 % jamfort med 2,5 %), biverkningar av
sarskilt intresse for atezolizumab (52,4 % jamfort med 48,0 %), saval som biverkningar som leder till
att nagon studiebehandling avbryts (33,8 % jamfort med 13,3 %). lllaméaende, diarré, stomatit, trotthet,
pyrexi, mukosal inflammation, minskad aptit, viktnedgang, hypertoni och proteinuri rapporterades
med en hdgre frekvens (> 5 % skillnad) for patienter som behandlades med atezolizumab i
kombination med bevacizumab, paklitaxel och karboplatin. Andra Kliniskt signifikanta biverkningar
som observerades mer frekvent i behandlingsarmen med atezolizumab, bevacizumab, paklitaxel och
karboplatin var epistaxis, hemoptys, cerebrovaskuléara handelser, inklusive fall med dodlig utgang.

Ytterligare information rérande allvarliga biverkningar finns i avsnitt 4.4.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningarna listas enligt MedDRA-klassificering av organsystem (SOC) och frekvens, tabell 3
avser atezolizumab givet som monoterapi eller i kombinationsbehandling. Biverkingar som &r kdnda
for att intraffa nar atezolizumab eller kemoterapier ges ensamt, kan férekomma nér dessa lakemedel
ges i kombinationsbehandling, &ven om dessa biverkningar inte har rapporterats i kliniska prévningar
med kombinationsbehandling. Frekvenserna definieras som mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100
till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100), sillsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000), mycket
sdllsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data). Inom varje
frekvensomrade presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 3: Sammanfattning av biverkningar rapporterade hos patienter som behandlats med
atezolizumab

Atezolizumab monoterapi Atezolizumab i kombinationsbehandling

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga urinvagsinfektion? lunginfektion®

Vanliga sepsis?

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga anemi, trombocytopeni®, neutropeni®,
leukopeni'

Vanliga trombocytopeni® lymfopeni?
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Atezolizumab monoterapi

Atezolizumab i kombinationsbehandling

Sallsynta hemofagocyterande hemofagocyterande lymfohistiocytos
lymfohistiocytos

Immunsystemet

Vanliga infusionsrelaterade reaktioner" | infusionsrelaterade reaktioner”

Endokrina systemet

Mycket vanliga hypotyreos'

Vanliga hypotyreos', hypertyreos! hypertyreos!

Mindre vanliga

diabetes mellitusk,
binjurebarksinsufficiens'

Sallsynta

hypofysit™

Metabolism och nut

rition

Mycket vanliga

minskad aptit

minskad aptit

Vanliga

hypokalemi?, hyponatremi?,
hyperglykemi

hypokalemi®, hyponatremi?"
hypomagnesemi”

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

huvudvark

perifer neuropati®, huvudvérk

Vanliga

svimning, yrsel

Mindre vanliga

Guillain-Barrés syndromP,
meningoencefalit?

Sallsynta myasteniskt syndrom', facialispares
facialispares, myelit

Ogon

Séllsynta uveit

Hjartat

Sallsynta myokardit®

Vanliga sjukdomar i perikardiet®

Mindre vanliga

sjukdomar i perikardiet®

Blodkarl

Mycket vanliga

hypertoni?

Vanliga

hypotoni

Andningsvégar, bro

stkorg och mediastinum

Mycket vanliga

dyspné, hosta

dyspné, hosta, nasofaryngit®™

Vanliga

pneumonit!, hypoxi®,
nasofaryngit®™

dysfoni

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

illamaende, krakning, diarré

illamaende, krakning, diarré", forstoppning

Vanliga

kolit', buksmarta, dysfagi,
orofaryngeal smarta®,
muntorrhet

stomatit, dysgeusi

Mindre vanliga

pankreatit®
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Atezolizumab monoterapi Atezolizumab i kombinationsbehandling

Lever och gallvagar
Vanliga 6kning av ASAT, 6kning av okning av ASAT, 6kning av ALAT
ALAT, hepatitY

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga utslag?, pruritus utslag?, pruritus, alopeci®"

Vanliga torr hud

Mindre vanliga svara kutana biverkningar, svéra kutana biverkningar®, psoriasis®"
psoriasis®

Sallsynta pemfigoid pemfigoid

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mycket vanliga artralgi, ryggsmarta artralgi, muskuloskeletal smarta®,

ryggsmarta
Vanliga muskuloskeletal smérta®
Mindre vanliga myosit®

Njurar och urinvégar

Vanliga forhojt blodkreatinin® proteinuri®, forhojt blodkreatinin®
Mindre vanliga nefrit
Ingen kand icke-infektios cystit?

Allméanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Mycket vanliga feber, trotthet, asteni feber, trotthet, asteni, perifert 6dem
Vanliga influensaliknande symtom,
frossa

Undersokningar

Vanliga okning av alkaliska fosfataser i blodet

2 Inkluderar rapporter gallande urinvagsinfektioner, cystit, pyelonefrit, escherichia urinvéagsinfektion, bakteriell
urinvagsinfektion, njurinfektion, akut pyelonefrit, kronisk pyelonefrit, pyelit, renal absess, streptokockinfektion i
urinvégarna, uretrit, svamporsakad urinvagsinfektion, pseudomonal urinvagsinfektion.

b Inkluderar rapporter géllande pneumoni, bronkit, nedre luftvagsinfektion, infektids vatskeutgjutning i
lungsécken, trakeobronkit, atypisk pneumoni, lungabscess, infektids exacerbation av kronisk obstruktiv
lungsjukdom, paracancerds pneumoni, pyopneumothorax, pleurit, post procedural pneumoni.

¢ Inkluderar rapporter gallande forhdjt blodkreatinin, hyperkreatininemi.

9 Inkluderar rapporter géllande trombocytopeni, minskat antal trombocyter.

¢ Inkluderar rapporter géllande neutropeni, minskat antal neutrofiler, febril neutropeni, neutropen sepsis,
granulocytopeni.

f Inkluderar rapporter géllande minskat antal vita blodkroppar och leukopeni.

91Inkluderar rapporter gallande lymfopeni, minskat antal lymfocyter.

P Inkluderar rapporter géllande infusionsrelaterade reaktioner, cytokinfrisattningssyndrom, hypersensitivitet,
anafylaxi.

"Inkluderar rapporter géllande anti-tyroid-antikroppspositiv, autoimmun hypotyreos, autoimmun tyreoidit,
onormal niva av tyreoideastimulerande hormon i blodet, minskad nivé av tyreoideastimulerande hormon i blodet,
forhojd niva av tyreoideastimulerande hormon i blodet, euthyroid-sick syndrome, struma, hypotyreodism,
immunmedierad hypotyroidism, myxédem, myxddemkoma, primér hypotyreodism, tyroideaférandringar,
minskad niva av tyroideahormoner, onormala resultat vid skéldkortelfunktionstest, tyreoidit, akut tyroidit,
minskad niva av tyroxin, minskad niva av fritt tyroxin, okad niva av fritt tyroxin, tyroxinékning, minskad niva av
trijodtyronin, onormal niva av fritt trijodtyronin, minskad niva av fritt trijodtyronin, ckad niva av fritt
trijodtyronin, tyst tyreoidit, kronisk tyreoidit.

T Inkluderar rapporter géllande hypertyreos, giftstruma, endokrin oftalmopati, exoftalmus.

K1nkluderar rapporter gallande diabetes mellitus, diabetes mellitus typ 1, ketoacidos kopplad till diabetes,
ketoacidos.
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"'Inkluderar rapporter géllande binjurebarksinsufficiens, minskat kortikotropin i blodet, glukokortioidbrist,
primar binjurebarkinsufficiens, sekundér binjurebarkinsufficiens.

™ Inkluderar rapporter géllande hypofysit och temperaturreglerande sjukdom.

" Inkluderar rapporter gallande hypomagnesemi, minskad niva av magnesium i blodet.

°Inkluderar rapporter géllande perifer neuropati, autoimmun neuropati, perifer sensorisk neuropati,
polyneuropati, herpes zoster, perifer motorisk neuropati, neuralgisk amyotrofi, perifer sensomotorisk neuropati,
toxisk neuropati, axonal neuropati, lumbosakral plexopati, neuropatisk artropati, perifier nervinfektion, neurit,
immunmedierad neuropati.

P Inkluderar rapporter gallande Guillain-Barrés syndrom och demyeliniserande polyneuropati.

91Inkluderar rapporter gallande encefalit, autoimmun encefalit, meningit, fotofobi.

"Inkluderar rapporter géllande myastenia gravis.

$ Inkluderar rapporter om myokardit, autoimmun myokardit, immunmedierad myokardit.

YInkluderar rapporter gallande pneumonit, lunginfiltration, bronkiolit, immunmedierad pneumonit, interstitiell
lungsjukdom, alveolit, lungopacitet, pulmonell toxicitet, stralningspneumonit.

Y Inkluderar rapporter gallande diarré, bradskande defekation, frekventa tarmrorelser, hemorragisk diarré,
gastrointestinal hypermotilitet.

v Inkluderar rapporter géllande kolit, autoimmun kolit, ischemisk kolit, mikroskopisk kolit, ulcerds kolit,
diversion kolit, immunmedierad enterokolit.

W Inkluderar rapporter gallande orofaryngeal smarta, orofaryngealt obehag, irritation i halsen.

* Inkluderar rapporter géallande autoimmun pankreatit, pankreatit,akut pankreatit, forhojt lipas, forhojt amylas.
¥ Inkluderar rapporter géllande ascites, autoimmun hepatit, hepatocelluldr skada, hepatit och akut hepatit, toxisk
hepatit, levertoxicitet, leversjukdom, lakemedelsinducerad leverskada, leversvikt, leversteatos, leverlesion,
blédande varicer i esofagus, varicer i esofagus.

ZInkluderar rapporter gallande akne, pustulds akne, blasor, blodblasor, dermatit, akneformad dermatit, allergisk
dermatit, exfoliativ dermatit, lakemedelsrelaterade utslag, eksem, infekterade eksem, erytem, erytem pa
6gonlocket, utslag pa ogonlocket, fixed eruption, follikulit, furunkel, handdermatit, blasor pa lappar, orala
blodblasor, palmar-plantar erytrodysestesisyndrom, pemfigoid, utslag, erytematosa utslag, follikulara utslag,
generella utslag, makuldra utslag, makulopapuldsa utslag, papuldsa utslag, papuloskvamdsa utslag, pruritiska
utslag, pustul6sa utslag, vesikuldra utslag, skrotal dermatit, seborroisk dermatit, exfoliation av hud, hudtoxicitet,
sar pa huden.

@ Inkluderar rapporter géllande muskuloskeletal smarta, myalgi, skelettsmarta.

a Inkluderar rapporter gallande myosit, rabdomyolys, reumatisk polymyalgi, dermatomyosit, muskelabsess,
férekomst av myoglobin i urinen.

& Inkluderar rapporter gallande proteinuri, protein i urinen, hemoglobinuri, avvikande urin, nefrotiskt syndrom,
albuminuri.

ad Inkluderar rapporter gallande nefrit, autoimmun nefrit, Henoch-Schonlein purpura nefrit, paraneoplastisk
glomerulonefrit, tubulointerstitiell nefrit.

@ Inkluderar rapporter gallande hypokalemi, minskat blodkalium.

a Inkluderar rapporter gallande hyponatremi, minskat blodnatrium.

@ Inkluderar rapporter géllande hypoxi, minskad syrgasmattnad, minskat pO2.

a Inkluderar rapporter géllande alopeci, madaros, alopecia areata, alopecia totalis, hypotrikos.

a Inkluderar rapporter om hypertoni, 6kat blodtryck, hypertonisk kris, 6kat systoliskt blodtryck, diastolisk
hypertoni, otillracklig blodtryckskontroll, hypertonisk retinopati, hypertensiv nefropati, essentiell hypertoni,
ortostatisk hypertoni.

4 Inkluderar rapporter gallande sepsis, septisk chock, urosepsis, neutropen sepsis, pulmonell sepsis, bakteriell
sepsis, klebsiellasepsis, sepsis i buken, candidasepsis, escherichiasepsis, pseudomonal sepsis, stafylokocksepsis.
& nkluderar rapporter gallande bullés dermatit, exfolativt utslag, erythema multiforme, generaliserad exfoliativ
dermatit, toxisk huderuption, Stevens-Johnsons syndrom, lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom, toxisk epidermal nekrolys, kutan vaskulit.

a Inkluderar rapporter gallande icke-infektios cystit och immunmedierad cystit.

am Inkluderar rapporter géllande nasofaryngit, nastappa och rinorré.

a Inkluderar rapporter géllande psoriasis, psoriasiform dermatit, guttat psoriasis.

2 |nkluderar rapporter gallande perikardit, perikardiell utgjutning, hjarttamponad och konstruktiv perikardit.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Data nedan beskriver information rorande signifikanta biverkningar av atezolizumab som monoterapi i
samband med kliniska provningar (se avsnitt 5.1). Detaljer rorande de signifikanta biverkningarna av
atezolizumab da det getts i kombination presenteras om kliniskt relevanta skillnader noterades i
jamforelse med atezolizumab monoterapi. Riktlinjer for hur dessa biverkningar ska hanteras beskrivs i
avsnitt 4.2 och 4.4.
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Immunmedierad pneumonit

Pneumonit férekom hos 2,9 % (138/4739) av de patienter som behandlades med atezolizumab
monoterapi. Av de 138 patienterna, drabbades tva av fatala biverkningar. Mediantiden till uppkomst
av pneumonit var 4,0 manader (intervall 3 dagar till 29,8 manader). Mediandurationen var

1,8 manader (intervall 1 dag till 27,8+ manader; + betecknar ett censurerat véarde). Pneumonit ledde till
utsattande av atezolizumab hos 32 (0,7 %) av patienterna. Pneumonit krdvde behandling med
kortikosteroider hos 1,7 % (80/4739) av de patienter som behandlats med atezolizumab monoterapi.

Immunmedierad hepatit

Hepatit férekom hos 1,7 % (81/4739) av de patienter som behandlades med atezolizumab monoterapi.
Av de 81 patienterna, drabbades tva av fatala biverkningar. Mediantiden till uppkomst av hepatit var
1,9 manader (intervall 6 dagar till 18,8 manader). Mediandurationen var 1,9 manader (intervall 1 dag
till 32,4+ manader; + betecknar ett censurerat varde). Hepatit ledde till utsattande av atezolizumab hos
16 (0,3 %) av patienterna. Hepatit krdvde behandling med kortikosteroider hos 0,6 % (27/4739) av de
patienter som behandlats med atezolizumab monoterapi.

Immunmedierad kolit

Kolit forekom hos 1,2 % (59/4739) av de patienter som behandlades med atezolizumab monoterapi.
Mediantiden till uppkomst av kolit var 4,9 manader (intervall 15 dagar till 17,2 méanader).
Mediandurationen var 1,4 manader (intervall 3 dagar till 50,2+ manader; + betecknar ett censurerat
varde). Kolit ledde till utsdttande av atezolizumab hos 22 (0,5 %) av patienterna. Kolit krdvde
behandling med kortikosteroider hos 0,6 % (27/4739) av de patienter som behandlats med
atezolizumab monoterapi.

Immunmedierade endokrinopatier

Tyroideasjukdomar

Hypotyreos férekom hos 8,4 % (400/4739) av de patienter som behandlades med atezolizumab
monoterapi. Mediantiden till uppkomst av hypotyreos var 4,2 manader (intervall 1 dag till 34,5
manader). Hypotyreos foérekom hos 17,4 % (86/495) av de patienter som behandlades adjuvant med
atezolizumab monoterapi vid tidigt stadium av NSCLC. Mediantiden till uppkomst var 4,0 manader
(intervall 22 dagar till 11,8 manader).

Hypertyreos forekom hos 2,4 % (114/4739) av de patienter som behandlades med atezolizumab
monoterapi. Mediantiden till uppkomst var 2,7 manader (intervall 1 dag till 24,3 manader).
Hypertyreos forekom hos 6,5 % (32/495) av de patienter som behandlades adjuvant med atezolizumab
monoterapi vid tidigt stadium av NSCLC. Mediantiden till uppkomst var 2,8 manader (intervall 1 dag
till 9,9 manader).

Binjurebarksinsufficiens

Binjurebarksinsufficiens forekom hos 0,5 % (23/4739) av de patienter som behandlades med
atezolizumab monoterapi. Mediantiden till uppkomst var 6,3 manader (intervall 3 dagar till

21,4 manader). Binjurebarksinsufficiensen ledde till utsattande av atezolizumab hos 5 (0,1 %)
patienter. Binjurebarksinsufficiensen kravde behandling med kortikosteroider hos 0,4 % (19/4739) av
de patienter som behandlats med atezolizumab monoterapi.
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Hypofysit

Hypofysit forekom hos 0,1 % (5/4739) av de patienter som behandlades med atezolizumab
monoterapi. Mediantiden till uppkomst var 6,9 manader (intervall 24 dagar till 13,7 manader). For fyra
(< 0,1 %) patienter kravdes behandling med kortikosteroider och behandling med atezolizumab
avbrots hos 1 (< 0,1 %) patient.

Hypofysit forekom hos 0,8 % (3/393) av de patienter som behandlades med atezolizumab tillsammans
med bevacizumab, paklitaxel och karboplatin. Mediantiden till uppkomst var 7,7 manader (intervall
5,0 till 8,8 manader). For tva patienter kravdes behandling med kortikosteroider.

Hypofysit forekom hos 0,4 % (2/473) av de patienter som behandlades med atezolizumab tillsammans
med nab- paklitaxel och karboplatin. Mediantiden till uppkomst var 5,2 manader (intervall 5,1 till
5,3 manader). For bada patienterna kravdes behandling med kortikosteroider.

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus forekom hos 0,5 % (26/4739) av de patienter som behandlades med atezolizumab
monoterapi. Mediantiden till uppkomst var 5,4 manader (intervall 3 dagar till 29,0 manader). Diabetes
mellitus ledde till utsattande av atezolizumab hos < 0,1 % (3/4739) patienter.

Diabetes mellitus forekom hos 2,0 % (10/493) av de HCC-patienter som behandlades med
atezolizumab i kombination med bevacizumab. Mediantiden till uppkomst var 4,4 manader (intervall
1,2 manader till 8,3 manader). Inga handelser av diabetes mellitus ledde till att atezolizumab avbrots.

Immunmedierad meningoencefalit

Meningoencefalit intraffade hos 0,5 % (22/4739) av de patienter som behandlades med atezolizumab
monoterapi. Mediantiden till uppkomst var 16 dagar (intervall 1 dag till 12,5 manader).
Mediandurationen var 24 dagar (intervall 6 dagar till 14,5+ manader; + betecknar ett censurerat vérde).

Meningoencefalit som kravde behandling med kortikosteroider intraffade hos 0,3 % (12/4739) av de
patienter som behandlats med atezolizumab och atta patienter (0,2 %) avbrét behandlingen med
atezolizumab.

Immunmedierade neuropatier

Guillain-Barrés syndrom och demyeliniserande polyneuropati

Guillain-Barrés syndrom och demyeliniserande polyneuropati intréffade hos 0,1 % (6/4739) av de
patienter som behandlades med atezolizumab monoterapi. Mediantiden till uppkomst var 4,1 manader
(intervall 18 dagar till 8,1 manader). Mediandurationen var 8,0 manader (intervall 18 dagar till 24,5+
manader; + betecknar ett censurerat varde). Guillain-Barrés syndrom ledde till utsattande av
atezolizumab hos 1 (< 0,1 %) av patienterna. Guillain-Barrés syndrom kravde behandling med
kortikosteroider hos < 0,1 % (3/4739) av de patienter som behandlats med atezolizumab monoterapi.

Immunmedierad facialispares
Facialispares intraffade hos < 0,1 % (1/4739) av de patienter som behandlades med atezolizumab
monoterapi. Tid till uppkomst var 29 dagar. Durationen var 1,1 manader. Handelsen kravde inte

behandling med kortikosteroider och handelsen ledde inte till att behandlingen med atezolizumab
avbrots.
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Immunmedierad myelit

Myelit intréffade hos < 0,1 % (1/4739) av de patienter som behandlades med atezolizumab
monoterapi. Tid till uppkomst var 3 dagar. Handelsen kréavde behandling med kortikosteroider men
ledde inte till att behandlingen med atezolizumab avbrots.

Myasteniskt syndrom

Myastenia gravis intréaffade hos < 0,1% (1/4739) av patienterna som fick atezolizumab monoterapi.
Tiden till uppkomst var 1,2 manader.

Immunmedierad pankreatit

Pankreatit, inklusive forhojda nivaer av amylas eller lipas intraffade hos 0,8 % (37/4739) av de
patienter som behandlades med atezolizumab monoterapi. Mediantiden till uppkomst var 5,5 manader
(intervall 1 dag till 24,8 méanader). Mediandurationen var 1 manad (intervall 3 dagar till 40,4+
manader; + betecknar ett censurerat varde). Pankreatit ledde till utsattande av atezolizumab hos 3 (<
0,1 %) patienter. Pankreatit som kravde behandling med kortikosteroider intréffade hos 0,1 % (7/4739)
av de patienter som behandlats med atezolizumab monoterapi.

Immunmedierad myokardit

Myokardit intraffade hos < 0,1 % (4/4739) av patienterna som behandlades med atezolizumab
monoterapi. Av de 4 patienterna, drabbades en av fatal biverkning vid adjuvant behandling av
NSCLC. Mediantiden till uppkomst var 3,4 manader (intervall 1,5 till 4,9 manader). Mediandurationen
var 15 dagar (intervall 12 dagar till 2,8 manader). Myokardit ledde till utsattande av atezolizumab hos
3 (<0, 1 %) patienter. For tva (< 0,1 %) patienter kravdes behandling med kortikosteroider.

Immunmedierad nefrit

Nefrit intréffade hos 0,2 % (11/4739) av patienterna som behandlades med atezolizumab. Mediantiden
till uppkomst var 5,1 manader (intervall 3 dagar till 17,5 manader). Nefrit ledde till utsattande av
atezolizumab hos 5 (0,1 %) patienter. For fem (0,1 %) patienter kravdes behandling med
kortikosteroider.

Immunmedierad myosit

Myosit intraffade hos 0,5 % (25/4739) av patienterna som behandlades med atezolizumab monoterapi.
Mediantiden till uppkomst var 3,5 manader (intervall 12 dagar till 11,5 manader). Mediandurationen
var 3,2 manader (intervall 9 dagar till 51,1+ manader; + betecknar ett cencurerat varde). Myosit ledde
till utsdttande av atezolizumab hos 6 (0,1 %) patienter. For sju (0,1 %) patienter krdvdes behandling
med Kortikosteroider.

Immunmedierade svara kutana biverkningar

Svara kutana biverkningar (SCARs) intraffade hos 0,6 % (30/4739) av patienterna som behandlades
med atezolizumab monoterapi. Av de 30 patienterna, drabbades en av en fatal biverkning.

Mediantiden till uppkomst var 4,8 manader (intervall 3 dagar till 15,5 manader). Mediandurationen var
2,4 manader (intervall 1 dag till 37,5+ manader; + betecknar ett cencurerat varde). SCARs ledde till
utsdttande av atezolizumab hos 3 (< 0,1 %) patienter. SCARs som kravde behandling med
kortikosteroider intréffade hos 0,2 % (9/4739) av patienterna som behandlades med atezolizumab
monoterapi.

Immunmedierade sjukdomar i perikardiet

Sjukdomar i perikardiet intréffade hos 1,0 % (48/4739) av patienterna som behandlades med
atezolizumab monoterapi. Mediantiden till uppkomst var 1,4 manader (intervall 6 dagar till 17,5
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manader). Mediandurationen var 1,4 manader (intervall 1 dag till 51,5+ manader; + betecknar ett
censurerat varde). Sjukdomar i perikardiet ledde till utsattande av Tecentrig hos 3 (< 0,1 %) patienter.
Sjukdomar i perikardiet som krdvde behandling med kortikosteroider intréffade hos 0,1 % (7/4739) av
patienterna.

Immunogenicitet

| flera fas Il och fas Ill-studier utvecklade 13,1 % till 54,1 % av patienterna behandlingsorsakade anti-
lakemedelsantikroppar (ADASs). Patienter som utvecklade behandlingsorsakade ADAs tenderade att ha
Overgripande sémre halso- och sjukdomskarakteristika vid baseline. Dessa obalanser i hélso- och
sjukdomskarakteristika vid baseline kan grumla tolkningen av farmakokinetiska analyser samt effeki-
och sakerhetsanalyser. Explorativa analyser justerade for obalanser i halso- och
sjukdomskarakteristika vid baseline utférdes for att bedéma paverkan av ADA pa effekten. Dessa
analyser uteslot inte en mgjlig forminskning av effektfordelarna hos patienter som utvecklade ADA
jamfort med patienter som inte utvecklade ADA. Mediantiden till uppkomst av ADA varierade fran 3
veckor till 5 veckor.

| poolade data for patienter behandlade med atezolizumab i monoterapi (n=3460) och vid
kombinationsbehandling (n=2285), observerades foljande biverkningsfrekvenser fér den ADA-
positiva populationen jamfort med den ADA-negativa populationen. Vid monoterapi var biverkningar
av grad 3-4 46,2 % for ADA-positiva jamfort med 39,4 % for ADA-negativa, allvarliga biverkningar
39,6 % respektive 33,3 %, biverkningar som leder till att behandling avbryts 8,5 % respektive 7,8 %.
Vid kombinationsbehandling var biverkningar av grad 3-4 63,9 % for ADA-positiva jamfért med
60,9 % for ADA-negativa, allvarliga biverkningar 43,9 % respektive 35,6 %, biverkningar som leder
till att behandling avbryts 22,8 % respektive 18,4 %. Dock tillater inte tillgangliga data att dra
definitiva slutsatser om mdjliga biverkningsmonster.

Pediatriska patienter

Sékerheten for atezolizumab hos barn och ungdomar har inte faststéllts. Inga nya sékerhetssignaler
observerades i en klinisk prévning med 69 pediatriska patienter (< 18 ar) och sakerhetsprofilen var
jamférbar med den for vuxna.

Aldre

Inga 6vergripande skillnader observerades mellan patienter i aldern > 65 och yngre patienter som fick
atezolizumab som monoterapi. I studien IMpower150 var aldersgruppen > 65 forknippad med en okad
risk for att utveckla biverkningar hos patienter som fick atezolizumab i kombination med
bevacizumab, karboplatin och paklitaxel.

| studierna IMpower150, IMpower133 och IMpower110 ar data for patienter i aldern > 75 for
begransade for att dra nagra slutsatser for denna population (se avsnitt 5.1).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen information om éverdosering av atezolizumab.

| handelse av 6verdosering maste patienten évervakas noga med avseende pa tecken och symtom pa
biverkningar och 1amplig symtomatisk behandling séttas in.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar. ATC-kod: LO1FF05

Verkningsmekanism

Programmerad celldédligand-1 (PD-L1) kan uttryckas pa tumorceller och/eller tumorinfiltrerande
immunceller. PD-L1 kan bidra till hdmningen av immunsvaret i tumdrens mikromiljé. Nar PD-L1
binder till receptorerna PD-1 och B7.1 som finns pa T-celler och antigenpresenterande celler, hammas
cytotoxisk T-cellsaktivitet, T-cellsproliferation och cytokinproduktion.

Atezolizumab &r en Fc-modifierad, humaniserad immunglobulin G1 (IgG1) monoklonal antikropp
som binder direkt till PD-L1. Bindningen orsakar dubbelblockad av receptorerna PD-1 och B7.1 och
motverkar PD-L1/PD-1 medierad hdmning av immunsvaret, samt reaktiverar immunsvaret mot
tumoren utan att inducera antikroppsberoende cellular cytotoxicitet. Atezolizumab inverkar inte pa
PD-L2/PD-1-interaktionen och tillater darmed PD-L2/PD-1-medierade hammande signaler att kvarsta.

Klinisk effekt och sakerhet

Urotelialt karcinom

IMvigor211 (GO29294): Randomiserad studie pa patienter med lokalt avancerat eller metastaterat
UC som tidigare behandlats med kemoterapi

En fas 111, 6ppen, multicenter, internationell, randomiserad studie (IMvigor211), utférdes for att
utvardera effekt och sdkerhet av atezolizumab jamfort med kemoterapi (prévarens val av vinflunin,
docetaxel eller paklitaxel) hos patienter med lokalt avancerad eller metastaserad UC med progress
under eller efter en platinuminnehallande regim. Studien exkluderade patienter med anamnes av
autoimmuna sjukdomar, aktiva eller kortikosteroid-beroende hjarnmetastaser, administrering av ett
levande forsvagat vaccin inom 28 dagar fore inklusionen, administrering av ett systemiskt
immunstimulerande lakemedel inom 2 veckor fére inklusionen. Tumdérbeddmning utférdes var 9:e
vecka under de forsta 54 veckorna och darefter var 12:e vecka. Tumérprover bedémdes prospektivt for
PD-L1-uttryck pa tumdrinfiltrerande immunceller (IC) och resultaten anvéandes for att definiera PD-
L1-uttryckande subgrupper for analyserna som beskrivs nedan.

Totalt inkluderades 931 patienter. Patienterna randomiserades (1:1) for att behandlas med antingen
atezolizumab eller kemoterapi. Randomisering stratifierades genom kemoterapi (vinflunin jamfort
med taxan), status av PD-L1-uttryck pa IC (< 5% jamfort med > 5%), antal prognostiska riskfaktorer
(0 jamfort med 1-3) och forekomst av levermetastaser eller inte. Prognostiska riskfaktorer inkluderade
tid fran tidigare kemoterapi pa < 3 manader, ECOG-status av prestationsférmaga > 0 och hemoglobin
<10 g/dl.

Atezolizumab gavs i en fast dos pa 1200 mg som en intravends infusion var 3:e vecka. Ingen
dosreduktion av atezolizumab var tillaten. Patienterna behandlades fram tills den kliniska nyttan
upphort enligt provarens bedomning eller oacceptabel toxicitet. Vinflunin gavs i dosen 320 mg/m? som
intravends infusion dag 1 var 3:e vecka fram till sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet.
Paklitaxel gavs i dosen 175 mg/m? som intravends infusion under 3 timmar dag 1 var 3:e vecka fram
till sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet. Docetaxel gavs i dosen 75 mg/m? som intravends
infusion dag 1 var 3:e vecka fram till sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet. Fér samtliga
behandlade patienter var medianvardet for behandlingsdurationen 2,8 manader for atezolizumab-
armen, 2,1 manader for vinflunine- och paclitaxelarmen och 1,6 manader for docetaxel-armen.

Demografiska egenskaper och sjukdomskarakteristika vid baseline var val balanserade mellan
behandlingsarmarna i populationen fér primaranalys. Medianaldern var 67 ar (intervall 31 till 88) och
77,1 % av patienterna var mén. Majoriteten av patienterna var vita (72, 1 %), 53,9 % av patienterna i
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kemoterapiarmen fick vinflunin, 71,4 % av patienterna hade minst en prognostisk riskfaktor och

28,8 % hade levermetastaser vid baseline. Baseline ECOG-status av prestationsformaga var 0 (45,6 %)
eller 1 (54,4 %). Urinblasan var det primara tumorstallet for 71,1 % av patienterna och 25,4 % av
patienterna hade 6vre UC. Det var 24,2 % av patienterna som endast fick tidigare
platinuminnehallande adjuvant eller neoadjuvant behandling med sjukdomsprogress inom 12 manader.

Det primara effektmattet for IMvigor 211 &r 6verlevnad (OS). Sekundara effektmatt utvarderade av
provaren med Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) v1.1 &r objektiv svarsfrekvens
(ORR), progressionsfri dverlevnad (PFS), och responsduration (DOR). Jamforelser med avseende pa
OS mellan behandlingsarmen och kontrollarmen inom populationerna 1C2/3, 1C1/2/3, och ITT
(Intention-to-treat, dvs. hela patientgruppen) testades med anvandning av en hierarkistisk
fastsekvenserad procedur baserad pa en stratifierad log-ranktest vid tvasidig niva av 5 % enligt
foljande: steg 1) IC2/3 population, steg 2) 1C1/2/3 population: steg 3) hela patientgruppen. OS-resultat
for steg 2 och 3 vardera kan formellt testas for statistisk signifikans endast om resultatet i foregaende
steg var statistiskt signifikant.

Medianoverlevnadens uppfoljningstid &r 17 manader. Primaranalysen av studie IMvigor 211 nadde
inte sin priméra endpoint av OS. Atezolizumab visade inte en statistisk signifikant forbattring i
Overlevnad jamfort med kemoterapi hos patienter med tidigare behandlat, lokalt avancerat eller
metastaserat UC. Enligt den forspecificerade hierarkiska testordningen testades 1C2/3-populationen
forst, med en OS HR pa 0,87 (95 % KI: 0,63, 1,21; median OS pa 11,1 manader for atezolizumab
jamfort med 10,6 manader for kemoterapi). Det stratifierade log-rank p-vardet var 0,41 och darfor
beddms resultaten inte vara statistiskt signifikanta i denna population. Som en konsekvens kunde inga
formella test av statistisk signifikans utforas for OS i 1C1/2/3 eller for hela patientgruppen, och resultat
av dessa analyser skulle beddmas som explorativa. Nyckelresultaten for hela patientgruppen
sammanfattas i tabell 4. Kaplan-Meier-kurvan for OS i hela patientgruppen visas i figur 1.

En explorativ uppdaterad dverlevnadsanalys utférdes med en uppfoljning pa medianduration for
overlevnad pa 34 manader i ITT-populationen. Median OS var 8,6 manader (95 % KI: 7,8, 9,6) i
atezolizumab-armen och 8,0 manader (95 % KI: 7,2, 8,6) i kemoterapiarmen med en hazard ratio pa
0,82 (95 % KI: 0,71, 0,94). | dverensstammelse med den trend som observerades vid primaranalys for
andelen OS vid 12 manader, observerades numeriskt hogre andel OS vid 24 manader och 30 manader
for patienter i atezolizumab-armen jamfort med kemoterapiarmen i ITT-populationen. Procentandelen
patienter som levde vid 24 manader (KM-estimat) var 12,7 % i kemoterapiarmen och 22,5 % i
atezolizumab-armen; och vid 30 manader (KM-estimat) 9,8 % i kemoterapiarmen och 18,1 % i
atezolizumab-armen.
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Tabell 4: Sammanfattning av effektanalys fran IMvigor211

Effektmatt

Atezolizumab
(n = 467)

Kemoterapi
(n =464)

Primart effektmatt

oSs*

Antal dodsfall (%)
Mediantid till handelser (manader)
95 % Kl

Stratifierad* hazard ratio (95 % KI)
12 ménaders OS (%)**

324 (69,4 %)
8,6
78,96

39,2 %

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

350 (75,4 %)
8,0
72,86

324 %

Sekundéra och explorativa effektmatt

Provarbeddomd PFS (RECIST v1.1)

Antal handelser (%)

407 (87,2 %)

410 (88,4 %)

Medianduration for PFS (manader) 2,1 4,0
95 % Kl 2,1,2.2 34,42
Stratifierad hazard ratio (95 % KI) 1,10 (0,95, 1,26)
Provarbeddmd ORR (RECIST v1.1) n=462 n=461

Antal patienter som svarade pé
behandlingen (%)

95 % KI

Antal patienter med komplett respons (%)
Antal patienter med partiell respons (%)
Antal patienter med stabil sjukdom (%)

62 (13,4 %)

10,45, 16,87
16 (3,5 %)

46 (10,0 %)
92 (19,9 %)

62 (13,4 %)

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

162 (35,1 %)

Provarbeddmd DOR (RECIST v1.1) n=62 n=62
Median i manader*** 21,7 7.4
95 % Kl 13,0, 21,7 6,1,10,3

KI = konfidensintervall; DOR = responsduration (duration of response); ORR = objektiv responsfrekvens
(objective response rate); OS = dverlevnad (overall survival); PFS = progressionsfri verlevnad (progression-
free survival); RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.

* En analys av OS i hela patientgruppen utfordes baserat pé stratifierad log-rank test och resulaten &r endast for
beskrivande andamal (p = 0,0378); enligt forspecifierad analyshierarki, p-vardet for OS-analysen for hela
patientgruppen kan inte anses statistiskt signifikant.

# Stratifierad for kemoterapi (vinflunin jamfort med taxan), status av IC (<5 % jamfort med >5 %), antal
prognostiska riskfaktorer (O jamfért med 1-3), och levermetastaser (ja jamfort med nej).

** Baserat pd Kaplan-Meier estimat

*** Respons var pagaende hos 63 % av patienterna med respons i atezolizumabarmen och hos 21% av
patienterna med respons i kemoterapiarmen.
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Figur 1: Kaplan-Meier-kurva fér dverlevnad (OS) (IMvigor211)
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IMvigor210 (G0O29293): Enarmad studie pa tidigare obehandlade patienter med urotelialt karcinom
da cisplatin-behandling inte anses lamplig och hos patienter med urotelialt karcinom efter tidigare
behandling med kemoterapi

En fas 11, multicenter, internationell enarmad klinisk studie med tva kohorter, IMvigor210, utfordes pa
patienter med lokalt avancerad eller metastaserad UC (urotelial blascancer).

Studien inkluderade totalt 438 patienter och omfattade tva patientkohorter. Kohort 1 inkluderade
tidigare obehandlade patienter med lokalt avancerad eller metastaserad UC, som inte var kvalificerade
eller lampliga for cisplatinbaserad kemoterapi eller som hade sjukdomsprogress minst 12 manader
efter behandling med ett platinuminnehallande neoadjuvant eller adjuvant kemoterapiregim. Kohort 2
inkluderade patienter som hade fatt minst en platinumbaserad kemoterapiregim for lokalt avancerad
eller metastaserad UC eller som hade sjukdomsprogress inom 12 manaders behandling med en
platinuminnehallande neoadjuvant eller adjuvant kemoterapiregim.

| kohort 1 behandlades 119 patienter med atezolizumab 1200 mg genom intravends infusion var 3:e
vecka tills sjukdomsprogress. Medianaldern var 73 ar. De flesta patienterna var méan (81 %), och
majoriteten av patienterna var vita (91 %).

Kohort 1 inkluderade 45 patienter (38 %) med ECOG-varde for prestationsformaga pa 0, 50 patienter
(42 %) med ECOG-vérde for prestationsformaga pa 1 och 24 patienter (20 %) med ECOG-vérde for
prestationsformaga pa 2, 35 patienter (29 %) med inga riskfaktorer enligt Bajorin (ECOG-varde for
prestationsformaga > 2 och viscerala metastaser), 66 patienter (56 %) med en riskfaktor enligt Bajorin
och 18 patienter (15 %) med tva riskfaktorer enlig Bajorin, 84 patienter (71 %) med nedsatt
njurfunktion (glomeruldr filtrationshastighet [GFR] < 60 ml/min), och 25 patienter (21 %) med
levermetastaser.

Det primara effektmattet for kohort 1 var bekréftad objektiv responsfrekvens (objective response rate,
ORR) utvérderad av en oberoende granskningsfacilitet (independent review facility, IRF) med hjélp av
RECIST v1.1.

Den primara analysen utfordes nér alla patienter hade foljts upp i minst 24 veckor. Medianvardet for
behandlingsdurationen var 15,0 veckor och medianvardet for uppfoljningsdurationen med avseende pa
overlevnad var 8,5 manader for hela patientgruppen. Det gick att pavisa kliniskt relevant ORR vilket
utvarderades av en IRF med hjalp av RECIST v1.1. Nér den jamfoérdes med en pre-specificerad
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historisk kontrollresponsfrekvens pa 10 % kunde statistisk signifikans dock inte uppnas for det
priméra effektmattet. De bekraftade ORR som utvérderats av en IRF med hjalp av RECIST v1.1 var
21,9 % (95 % KI: 9,3, 40,0) hos patienter med PD-L1-uttryck >5 %, 18,8 % (95 % KI: 10,9, 29,0) hos
patienter med PD-L1-uttryck > 1 %, och 19,3 % (95 % KI: 12,7, 27,6) i hela patientgruppen.
Medianvardet for responsdurationen (DOR) uppnaddes inte i ndgon subgrupp som uttryckte PD-L1
eller i hela patientgruppen. Data gallande éverlevnad (overall survival, OS) var inte mogna och
andelen patienter med héndelse var cirka 40 %. Medianvérdet for OS i alla subgrupper (PD-L1-uttryck
>5% and > 1 %) och i hela patientgruppen var 10,6 manader.

En uppdaterad analys utférdes med ett medianvarde for uppféljningsdurationen med avseende pa
overlevnad pa 17,2 manader for kohort 1 och &r sammanfattad i tabell 5. Medianvérdet for DOR
uppnaddes inte i nagon subgrupp som uttryckte PD-L1 eller i hela patientgruppen.

Tabell 5: Sammanfattning av uppdaterad effektanalys (IMvigor210 kohort 1)

PD-L1- . PD-L1- . Hela
uttryck pa uttryck pa .
Effektmatt >5%iIC >19ilc  Patlentgruppen
ORR (utvarderad av IRF; RECIST v1.1) n=232 n=2380 n=119
'&”hien' drl’?r:;ee”rfe(ﬂ, /j;’m svarade pa 9 (28,1 %) 19 (23,8 %) 27 (22,7 %)
95 % KI 13,8, 46,8 15,0, 34,6 15,5,31,3
Andel patienter med komplett respons (%) 4 (12,5 %) 8 (10,0 %) 11 (9,2 %)
95 % KI (3,5, 29,0 (4,4,18,8) (4,7,15,9)
Andel patienter med partiell respons (%) 5 (15,6 %) 11 (13,8 %) 16 (13,4 %)
95 % KI (5,3, 32,8) (7,1,23,3) (7,9, 20,9)
DOR (utvarderad av IRF; RECIST v1.1) n=9 n=19 n=27
Patienter med hé&ndelse (%) 3(33,3%) 5 (26,3 %) 8 (29,6 %)
Median (manader) (95 % KI) NE (11,1, NE) NE (NE) NE (14,1, NE)
PFS (utvérderad av IRF; RECIST v1.1) n=32 n=80 n=119
Patienter med hé&ndelse (%) 24 (75,0 %) 59 (73,8 %) 88 (73,9 %)
Median (manader) (95 % KI) 4,1(2,3,11,8) 29(2,1,54) 2,7(21,4,2)
0s n=232 n=280 n=119
Patienter med hé&ndelse (%) 18 (56,3 %) 42 (52,5 %) 59 (49,6 %)
Median (manader) (95 % K1) 12,3 (6,0, NE) 14,1 (9,2, NE) 15,9 (10,4, NE)
Andel 6verlevande vid 1 ar (%) 52,4 % 54,8 % 57,2 %

KI = konfidensintervall; DOR = responsduration (duration of response); IC = tumdrinfiltrerande immunceller;

IRF = oberoende granskningsenhet (independent review facility); NE = ej mdjlig att utvardera (not estimable);
ORR = objektiv responsfrekvens (objective response rate); OS = dverlevnad (overall survival);

PFS = progressionsfri 6verlevnad (progression-free survival); RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours v1.1.

| kohort 2 var det sammansatta effektmattet bekraftad ORR utvarderad av en IRF med hjalp av
RECIST v1.1 samt ORR utvarderad av provaren enligt Modified RECIST (mRECIST) kriterier. 310
patienter behandlades med atezolizumab 1200 mg genom intravends infusion var 3:e vecka tills den
kliniska nyttan upphdrt. Den priméara analysen av kohort 2 utférdes nér alla patienter hade foljts upp i
minst 24 veckor. Studien uppnadde de sammansatta effektmatten i kohort 2 och visade statistiskt
signifikanta ORR utvérderade av IRF med hjélp av RECIST v1.1 samt utvdrderade av prévaren enligt
mRECIST jamfort med en pre-specificerad historisk kontrollresponsfrekvens pa 10 %.

En analys utfordes d&ven med ett medianvarde for uppfoljningsdurationen med avseende pa éverlevnad
pa 21,1 manader for kohort 2. Bekraftade ORR med IRF RECIST v1.1 var 28,0 % (95 % KI: 19,5,
37,9) hos patienter med PD-L1-uttryck > 5 %, 19,3 % (95 % KI: 14,2, 25,4) hos patienter med PD-L1-
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uttryck > 1 %, och 15,8 % (95 % KI: 11,9, 20,4) i hela patientgruppen. Bekréaftade ORR utvérderad av
prévaren enligt mRECIST var 29,0 % (95 % KI; 20,4, 38,9) hos patienter med PD-L1-uttryck > 5 %,
23.7 % (95 % KI: 18.1, 30.1) hos patienter med PD-L1-uttryck > 1%, och 19,7 % (95 % KI: 15,4,
24,6) i hela patientgruppen. Vardet for komplett respons med IRF RECIST v1.1 for hela
patientgruppen var 6,1 % (95 % KI: 3,7, 9,4). For kohort 2 uppnaddes inte medianvardet for DOR i
nagon subgrupp som uttryckte PD-L1 eller i hela patientgruppen, men uppnaddes hos patienter med
PD-L1-uttryck < 1 % (13,3 manader; 95 % KI 4,2, NE). Andelen OS vid 12 manader var 37 % for hela
patientgruppen.

IMvigor130 (WO30070): Fas Ill-studie med atezolizumab monoterapi och i kombination med
platinumbaserad kemoterapi hos patienter med obehandlat lokalt avancerat eller metastaserat
urotelialt karcinom

En fas Il multicenter, randomiserad, placebokontrollerad, delvis blind studie (endast arm A och C),
IMvigor130, utfordes for att utvardera effekt och sékerhet av atezolizumab + platinumbaserad
kombinationskemoterapi (dvs. antingen cisplatin eller karboplatin med gemcitabin), arm A eller
atezolizumab monoterapi (arm B, 6éppen arm) jamfért med placebo + platinumbaserad
kombinationskemoterapi (arm C) pa patienter med lokalt avancerat eller metastaserat urotelialt
karcinom som inte tidigare fatt systemisk behandling for metastaserad sjukdom. Det sammansatta
effektmattet var progressionsfri dverlevnad (PFS) utvarderad av prévaren i arm A jamfort med arm C
och 6verlevnad (OS) i arm A jamfort med arm C och darefter arm B jamfort med arm C, analyserat pa
ett hierarkiskt satt. Overlevnad var inte statistiskt signifikant for jamforelse av arm A med Arm C, och
darmed kunde ingen ytterligare formell testning utféras enligt den fordefinierade hierarkiska
testordningen.

Baserat pa rekommendation fran en oberoende datamonitoreringskommitté (iDMC) efter en tidig
granskning av 6verlevnadsdata, har inklusionen av patienter i behandlingsgruppen med atezolizumab
monoterapi med tumorer som hade ett lagt PD-L1-uttryck (lagre an 5 % av immunceller som fargar
positivt for PD-L1 med immunhistokemi med VENTANA PD-L1 [SP142] test) stoppats efter att
minskad dverlevnad observerats i denna subgrupp vid en oplanerad tidig analys. Detta intréaffande
dock efter att majoriteten av patienterna redan inkluderats.

Av 719 patienter som inkluderades i behandlingsgrupperna med atezolizumab som monoterapi
(n=360) och enbart kemoterapi (n=359), var 50 respektive 43 patienter olampliga for cisplatin enligt
Galsky-kriterier och hade tumorer med hégt PD-L1-uttryck (> 5 % av av immunceller som fargar
positivt for PD-L1 med immunhistokemi utvarderat med VENTANA PD-L1 [SP142] test). | en
explorativ analys i denna subgrupp av patienter var ostratifierad HR for OS 0,56 (95 % KIl: 0,34, 0,91).
Median OS var 18,6 manader (95 % KI: 14,0, 49,4) i armen med atezolizumab monoterapi jamfort
med 10,0 manader (95 % KI: 7,4, 18,1) i armen med enbart kemoterapi (se figur 2).
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Figur 2 Kaplan-Meier-kurva for éverlevnad hos patienter som inte anses lampliga for behandling
med cisplatin vars tumorer har ett hogt PD-L1-uttryck (arm B jamfort med arm C)
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IMpower010 (GO29527): Randomiserad fas I11-studie hos patienter med resekterad NSCLC efter
cisplatin-basead kemoterapi

En Oppen fas 111 multicenter, randomiserad studie, GO29527 (IMpower010), utférdes for att utvardera
effekt och sékerhet av atezolizumab vid adjuvant behandling av patienter med stadie IB (tumdrer > 4
cm) — HHIA NSCLC (enligt Union for International Cancer Control/American Joint Committee on
Cancer staging system, 7:e upplagan).

Foljande urvalskriterier definierar patienter med hog risk for aterfall som ar inkluderade i den
terapeutiska indikationen och reflekterar patientpopulationen med stadium Il — I11A enligt den 7:e
upplagan av graderingssystemet for olika stadium.

Tumorstorlek > 5 cm; eller tumérer av alla storlekar tillsammans med antingen N1- eller N2-status;
eller tumdérer som vaxer in i torakala strukturer (direkt invaderar den parietala pleuran,
brostkorgsvagg, diafragma, diafragmanerven, mediastinal pleura, parietala perikardiet, mediastinum,
hjarta, stora karl, trakea, tillbakaldpande laryngealnerv, esofagus, kota, carina); eller tumérer som
involverar huvudbronker < 2 cm distalt till carina men utan involvering av carina; eller tumdrer som ar
associerade med atelektas eller obstruktiv pneumonit i hela lungan; eller tumérer med separat(a)
nod(er) i samma lob eller annan ipsilateral lob &n den priméra.

Studien inkluderade inte patienter som hade N2-status med tumorer som véxer in i mediastinum,
hjérta, stora karl, trakea, tillbakalopande laryngealnerv, esofagus, kota, carina eller med separat(a)
tumdrer nod(er) i en annan ipsilateral lob.

Totalt 1280 inkluderade patienter hade komplett tumdrresektion och var kvalificerade att fa upp till 4

cykler av cisplatin-baserad kemoterapi. De cisplatin-baserade kemoterapiregimerna ar beskrivna i
tabell 6.
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Tabell 6: Adjuvanta kemoterapiregimer (IMpower010)

. . . vinorelbin 30 mg/m? intravendst, dag 1 och 8
Adjuvant cisplatin-baserad

kemoterapi: docetaxel 75 mg/m? intravenost, dag 1

cisplatin 75 mg/m? intravenost dag 1
i varje 21-dagarscykel med en av gemcitabin 1250 mg/m? intravendst, dag 1 och 8

foljande behandlingsregimer : } : .
pemetrexed 500 mg/m? intravenost, dag 1 (icke skivepitel)

Efter avslutad cisplatin-baserad kemoterapi (upp till fyra cykler), randomiserades totalt 1005 patienter
i forhallandet 1:1 att fa atezolizumab (behandlingsarm A) eller basta understodjande behandling
(behandlingsarm B). Atezolizumab gavs i en fast dos av 1200 mg som en intravends infusion var 3:e
vecka i 16 cykler savida det inte uppstod sjukdomsrecidiv eller oacceptabel toxicitet.
Randomiseringen stratifierades med avseende pa kon, sjukdomsstadium, histologi och PD-L1-uttryck.

Patienter exkluderades om de hade en anamnes av autoimmun sjukdom, administrering av ett levande
forsvagat vaccin inom 28 dagar fére randomisering, administrering av systemiskt immunstimulerande
lakemedel inom 4 veckor eller systemiskt immunsuppressivt ldkemedel inom 2 veckor fore
randomisering. Utvardering av tuméren utférdes vid baseline av randomiseringsfasen och var 4:e
manad under det forsta aret efter cykel 1, dag 1 och sedan var 6:¢ manad till ar fem och darefter varje
ar.

Demografiska egenskaper och sjukdomskarakteristika vid baseline i ITT-populationen var val
balanserade mellan behandlingsarmarna. Medianaldern var 62 ar (intervall: 26 till 84) och 67 % av
patienterna var méan. Majoriteten av patienterna var vita (73 %) och 24 % var asiater. De flesta var
eller hade varit rokare (78 %) och prestationsformaga vid studiestart enligt ECOG var 0 (55 %) eller 1
(44 %). Totalt sett hade 12 % av patienterna stadium 1B, 47 % hade stadium Il och 41 % hade stadium
I11A sjukdom. Procentandelen av patienterna som hade tumérer med PD-L1-uttryck > 1 % och > 50 %
pa tumorceller (TC) baserat pa VENTANA PD-L1 (SP263) test var 55 % respektive 26 %.

Det primara effektmattet var sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) utvarderat av provaren. DFS definierades
som tiden fran datum fér randomisering till datumet for intraffandet av nagot av foljande: forsta
dokumentation av recividerande sjukdom, ny primar NSCLC eller dodsfall oavsett orsak, beroende pa
vad som forst intraffade. Det priméara effektmattet var att utvardera sjukdomsfri éverlevnad i
patientpopulationen med PD-L1 > 1 % TC stadium Il — I1IA. Huvudsakliga sekundéara effektmatt var
att utvardera DFS i patientpopulationen med PD-L1 > 50% TC stadium Il — 111A och 6verlevnad (OS)
i ITT-populationen.

Vid tiden for interimsanalysen for DFS métte studien sitt primara effektmatt. Mediantiden till
uppfoljning var ungefar 32 manader. | analysen av patienter med PD-L1 > 50 % TC stadium II — 1A
utan EGFR-mutationer eller ALK- rearrangemang (n = 209), observerades en kliniskt betydelsefull
forbattring av DFS i behandlingsarmen med atezolizumab jamfort med behandlingsarmen med bésta
understddjande behandling (tabell 7). OS-data var omogna vid tiden for interimsanalysen av DFS med
ungefar 16,3 % dodsfall totalt rapporterade i patientpopulationen med PD-L1 > 50 % TC stadium Il -
I11A, utan EGFR-mutationer eller ALK- rearrangemang. En explorativ analys av OS tydde pa en trend
till fordel for atezolizumab mot basta understodjande behandling, med en stratifierad HR pa 0,39

(95 % KI: 0,18, 0,82) i denna patientpopulation.

De viktigaste effektresultaten for patientpopulationen med PD-L1 > 50% TC stadium Il — 1A, utan

EGFR-mutationer och ALK- rearrangemang, ar sammanstélld i tabell 7. Kaplan-Meier-kurvan for
DFS overlevnad visas i figur 3.

33



Tabell 7: Sammanfattning av effekt i patientpopulationen med PD-L1-uttryck >50 % TC

stadium Il — I11A utan EGFR-mutationer eller ALK- rearrangemang (IMpower010)
Priméra effektmatt Arm A Arm B
(Atezolizumab) (Basta understddjande

behandling)

DFS utvaderad av provaren n =106 n=103

Antal handelser (%) 24 (22,6 %) 45 (43,7 %)

Medianvardet for DFS-duration (manader) NE 35,7

95 % KI NE, NE 30,1, NE

Stratifierad hazard ratio (95 % KI) 0,49 (0,29, 0,81)

3-ars DFS-frekvens (%) 75,1 50,4

DFS = Sjukdomsfri dverlevnad (Disease-free survival); KI = konfidensintervall; NE = ej mdjlig att utvardera (not estimable)

Figur 3: Kaplan-Meier-kurva for sjukdomsfri dverlevnad i patientpopulationen med PD-L1-
uttryck > 50 % TC stadium II — I11A utan EGFR-mutationer eller ALK- rearrangemang
(IMpower010)

Behandlingsarm Median DF § HR (95 % KI)
Arm A: Tecentrig NE 0,49 {029, 0,81)
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Den observerade forbéattringen av DFS i behandlingsarmen med atezolizumab jamfért med
behandlingsarmen med bésta understddjande behandling visades konsekvent dver majoriteten av de
forspecificerade undergrupperna i patientpopulationen med PD-L1 > 50 % TC stadium Il — 1A utan
EGFR-mutationer eller ALK- rearrangemang inklusive bade patienter med NSCLC av icke-
skivepiteltyp (ostratifierad HR av 0,35, 95 % KI: 0,18, 0,69; median DFS NE jamfért med 35,7
manader) och patienter med NSCLC av skivepiteltyp (ostratifierad HR av 0,60, 95 % KI: 0,29, 1,26
median DFS 36,7 jamfort med NE manader).
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Forsta linjens behandling av metastaserad NSCLC

IMpower150 (GO29436): Randomiserad fas I11-studie hos kemoterapinaiva patienter med
metastaserad NSCLC av icke-skivepiteltyp i kombination med paklitaxel och karboplatin med eller
utan bevacizumab

En fas 111, 6ppen, internationell, randomiserad multicenterstudie, IMpower150, utfordes for att
utvérdera effekt och sékerhet av atezolizumab i kombination med paklitaxel och karboplatin, med eller
utan bevacizumab, hos kemoterapinaiva patienter med metastaserad NSCLC av icke-skivepiteltyp.

Patienter exkluderades fran studien om de hade anamnes pa autoimmun sjukdom, administrering av ett
levande forsvagat vaccin inom 28 dagar fore inklusionen, administrering av systemiskt
immunstimulerande lakemedel inom 4 veckor eller systemiskt immunsuppressivt lakemedel inom

2 veckor fore randomisering, aktiva eller obehandlade CNS-metastaser, tydlig tumdrinfiltration in i de
stora karlen i torax eller tydlig kavitation av lungskador, vilket sags pa avhildning, Utvardering av
tumoren utfordes var 6:e vecka under de forsta 48 veckorna efter cykel 1 och var 9:e vecka déarefter.
Tumorvavnaden utvéarderades for PD-L1-uttryck pa tumadrceller (TC) och tumdrinfiltrerande
immunceller (IC) och resultaten anvandes for att definiera de PD-L1-uttryckande subgrupperna for
analysen som beskrivs nedan.

Totalt inkluderades 1202 patienter och randomiserades (1:1:1) till att fa en av de behandlingsregimer
som beskrivs i tabell 8. Randomiseringen stratifierades med avseende pa kon, forekomst av
levermetastaser och PD-L1-uttryck pa TC och IC.

Tabell 8: Intravendsa behandlingsregimer (IMpower150)

Behandlings- Induktion Underhall
regim (Fyraeller sex 21-dagarscykler) (21-dagarscykler)
A atezolizumab? (1200 mg) + paklitaxel atezolizumab? (1200 mg)
(200 mg/m?) o< + karboplatin® (AUC 6)
B atezolizumab? (1200 mg) + bevacizumab® atezolizumab? (1200 mg) +
(15 mg/kg kroppsvikt) + paklitaxel (200 mg/m?)°< + bevacizumab® (15 mg/kg
karboplatin® (AUC 6) kroppsvikt)
C bevacizumab® (15 mg/kg kroppsvikt) + paklitaxel bevacizumab® (15 mg/kg
(200 mg/m?)°¢ + karboplatin® (AUC 6) kroppsvikt)

@ Atezolizumab administreras fram till den kliniska nyttan upphdrt enligt bedémning av prévaren

b Startdosen av paklitaxel till patienter med asiatiskt ursprung var 175 mg/m? pa grund av den generellt hogre férekomsten av
hematologisk toxicitet hos patienter fran asiatiska lander jamfor med de fran icke-asiatiska lander.

¢ Paklitaxel och karboplatin administreras tills 4 eller 6 cykler har genomforts eller sjukdomsprogression eller oacceptabel
toxicitet, beroende pé vad som intraffar forst

4 Bevacizumab administreras tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet

Demografiska egenskaper och sjukdomskarakteristika vid baseline var val balanserade mellan
behandlingsarmarna. Medianaldern var 63 ar (intervall: 31 till 90) och 60 % av patienterna var man.
Majoriteten av patienterna var vita (82 %). Ungeféar 10 % av patienterna hade kdnda EGFR-
mutationer, 4 % hade k&nda ALK-rearrangemang, 14 % hade levermetastaser vid baseline och de
flesta patienter var eller hade varit rokare (80 %). Prestationsférmaga vid studiestart enligt ECOG var
0 (43 %) eller 1 (57 %). 51 % av patienternas tumorer hade ett PD-L1-uttyck pa>1 % TC eller > 1 %
IC och 49 % av patienternas tumorer hade ett PD-L1-uttryck pA< 1% TC och<1 % IC.

Vid tiden for den finala analysen av PFS hade patienterna en medianuppféljningstid av 15,3 manader.
ITT-populationen, inklusive patienter med EGFR-mutationer eller ALK-rearrangemang som skulle ha
haft tidigare behandling med tyrosinkinashdmmare, demonstrerade en kliniskt meningsfull forbattring
av PFS i arm B jamfort med arm C (HR av 0,61, 95 % KI: 0,52, 0,72; median PFS var 8,3 jamfort med
6,8 manader).

Vid tiden for interimsanalysen av 6verlevnad (OS) hade patienterna en medianuppféljningstid av 19,7
manader. De viktigaste reultaten fran denna analys savél som fran den uppdaterade PFS-analysen i
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ITT-populationen sammanfattas i tabell 9 och 10. Kaplan-Meier-kurvan for OS i ITT-populationen
visas i figur 4. Figur 5 sammanfattar resultaten fér OS i ITT- och PD-L1-subgrupperna. Uppdaterade
PFS-resultat presenteras ocksa i figur 6 och 7.

Tabell 9: Sammanfattning av uppdaterad effekt i ITT-populationen (IMpower150)

Effektmatt

Arm A
(atezolizumab +
paklitaxel +
karboplatin)

Arm B
(atezolizumab+
bevacizumab +

paklitaxel +
karboplatin)

Arm C
(bevacizumab
+ paklitaxel +
karboplatin)

Sekundéara effektmatt?

PFS utvarderad av provaren
(RECIST v.1.1)*
Antal handelser (%)

n =402

330 (82,1 %)

n =400

291 (72,8 %)

n =400

355 (88,8 %)

Medianvérdet for PFS-duration 6,7 8,4 6,8

(ménader)

95 % KI (5,7,6,9) (8,0,9,9) (6,0,7,0)
- . in

itlr)atlflerad hazard ratio*" (95 % 0,91 (0,78, 1,06) 0,59 (0,50, 0,69)

p-varde'? 0,2194 < 0,0001

12-manaders PFS (%) 24 38 20

Interimsanalys av OS* n =402 n =400 n =400

Antal dodsfall (%) 206 (51,2 %) 192 (48,0 %) 230 (57,5 %)

Medianvérdet for tid till handelser 19,5 19,8 14,9

(ménader)

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

Stratifierad hazard ratio*" (95 % 0,85 (0,71, 1,03) 0,76 (0,63, 0,93)

Kl)

p-varde'? 0,0983 0,006

6-manaders OS (%) 84 85 81

12-ménaders OS (%) 66 68 61

Prévarbedomd basta totalt svar®* n =401 n =397 n =393

(RECIST v.1.1)

Andel patienter som svarade pa 163 (40,6 %) 224 (56,4 %) 158 (40,2 %)

behandlingen (%)

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

Andel med komplett respons (%) 8 (2,0 %) 11 (2,8 %) 3 (0,8 %)

Antal med partiellt respons (%) 155 (38,7 %) 213 (53,7 %) 155 (39,4 %)

DOR utvarderad av prévaren* n=163 n =224 n=158

(RECIST v1.1)

Median i manader 8,3 11,5 6,0

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

# Primara effektmatt var PFS och OS och de analyserades i ITT-populationen vildtyp (WT), dvs. exklusive
patienter med EGFR-mutationer eller ALK-rearrangemang.

! Baserat pa stratifierad log-rank test

2 For informerande syften; i ITT-populationen var jamforelser mellan arm B och arm C saval som mellan arm A
och arm C annu inte formellt testade enligt den fordefinierade analyshierarkin
3 Basta totalt svar for komplett och partiellt svar
* Stratifierat for kon, forekomst av levermetastaser och PD-L1-uttryck p& TC och IC
N Arm C ar jamforelsegruppen for samtliga hazard ratios

* Uppdaterad PFS-analys och interimsanalys av OS vid klinisk brytpunkt 22 januari 2018

PFS = progressionsfri dverlevnad (progression-free survival); RECIST=Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours v1.1, KI = konfidensintervall; DOR= responsduration (duration of response); OS = éverlevnad (overall

survival)
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Tabell 10: Sammanfattning av uppdaterad effekt i arm A jamfort medarm B i ITT-

populationen (IMpower150)
Priméra effektmatt Arm A Arm B
(atezolizumab + (atezolizumab +

paklitaxel + bevacizumab +
karboplatin) paklitaxel + karboplatin)

PFS utvarderad av prévaren (RECIST n =402 n =400

v.1.1*

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

Medianvardet for PFS-duration (manader) 6,7 8,4

95 % K (5,7,6,9) (8,0,9,9)

Stratifierad hazard ratio* (95 % Ki) 0,67 (0,57, 0,79)

p-virde!? <0,0001

Interimsanalys av OS* n =402 n =400

Antal dodsfall (%) 206 (51,2 %) 192 (48,0 %)

Mediantid till handelse (manader) 19,5 19,8

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

Stratifierad hazard ratio* (95 % KI) 0,90 (0,74, 1,10)

p-virde!'? 0,3000

!Baserat pa stratifierad log-rank test

2For informerande syften
fordefinierade analyshier

; 1 ITT-populationen var jamforelser mellan arm A och arm B inte inkluderade i den
arkin

* Stratifierad for kon, forekomst av levermetastaser och PD-L1-uttryck pa TC och IC
* Uppdaterad PFS-analys och interimsanalys av OS vid klinisk brytpunkt 22 januari 2018
N Arm A &r jamforelsegruppen for samtliga hazard ratios

Figur 4: Kaplan-Meier-kurva for 6verlevnad (OS) i ITT-populationen (IMpower150)
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Sannolikhet for 6verlevnad

Behandlingsarm Median OS HR (95% KI) p-varde
Tecentriq+bevacizumab+paklitaxel+karboplatin 19,8 manader 0,76 (0,63, 0,96) 0,0060
Tecentriq+paklitaxel+karboplatin 19,5 manader 0,85 (0,71, 1,03) 0,0983

Bevacizumab+paklitaxel+karboplatin 14,9 manader

=—t— Tecentrig+bevacizumab+paklitaxel+karboplatin
—}— Tecentrig+paklitaxel+karboplatin
= === Bevacizumab+paklitaxel+karboplatin

Antal patienter med risk
Tecentrig+bevacizumab+paklitaxel+karboplatin
Tecentriq+paklitaxel+karboplatin
Bevacizumab+bakiitaxel+karboplatin

0123456738 910111213141516171819202122232425262728293031323334

Tid (manader)

400380367 361 351 347 333 320 308 297 288 281 265244 208185162 1471307112 93 73 62 45 38 3218 10 2 2 2
402391382 369 357 343 332 314 301 287 275 266 258 237 204176153 136 120107 83 76 59 44 31 25 15 10 7 1
400 388 376 366 344 335 317 303 293278 265241233209 180154139 123104 90 78 68 51 41 36 2715 6 3 1 1 1 1
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Figur 5: Forest-diagram for éverlevnad (OS) for olika PD-L1-uttryck i ITT-populationen, arm

B jamfort med arm C (IMpower150)
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ratio.

Figur 6: Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri éverlevnad (PFS) i ITT-populationen

(IMpower150)
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Figur 7: Forest-diagram for progressionsfri dverlevnad (PFS) for olika PD-L1-uttryck i ITT-
populationen, arm B jamfort med arm C (IMpower150)
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I arm B jamfort med arm C visade fordefinierade subgruppsanalyser fran interimsanalysen av OS en
OS-forbattring for patienter med EGFR-mutationer eller ALK-rearrangemang (hazard ratio [HR] pa
0,54, 95 % KI: 0,29, 1,03; median OS inte uppnadd jamfort med 17,5 manader) och levermetastaser
(HR pa 0,52, 95 % KI: 0,33, 0,82; median OS 13,3 jamfért med 9,4 manader). PFS-forbéttring visades
ocksa hos patienter med EGFR-mutationer eller ALK-rearrangemang (HR pa 0,55, 95 % KI: 0,35,
0,87; median PFS 10,0 jamfort med 6,1 manader) och levermetastaser (HR pa 0,41, 95 % KI: 0,26,
0,62; median PFS 8,2 jamfort med 5,4 manader). OS-resultaten var jamforbara for subgrupperna med
patienter i aldern < 65 respektive > 65. Data for patienter i aldern > 75 &r for begransade for att dra
nagra slutsatser om denna population. Formell statistisk testning var inte planerad for alla
subgruppsanalyser.

IMpower130 (GO29537): Randomiserad fas I1l-studie hos patienter med metastaserad NSCLC av
icke-skivepiteltyp i kombination med nab-paklitaxel och karboplatin som inte tidigare fatt behandling
med kemoterapi

En fas 111, 6ppen, randomiserad studie, GO29537 (IMpower130), utférdes for att utvardera effekt och
sakerhet av atezolizumab i kombination med nab-paklitaxel och karboplatin, hos patienter med
metastaserad NSCLC av icke-skivepiteltyp som inte tidigare fatt behandling med kemoterapi.
Patienter med EGFR-mutationer eller ALK-rearrangemang ska tidigare ha behandlats med
tyrosinkinashdmmare.

Patienterna stadieindelades enligt American Joint Committee on Cancer (AJCC) 7th edition. Patienter
exkluderades fran studien om de hade anamnes pa autoimmun sjukdom, administrering av ett levande
forsvagat vacccin inom 28 dagar fore randomisering, administrering av immunstimulerande ldkemedel
inom 4 veckor eller systemiska immunsuppressiva lakemedel inom 2 veckor fore randomisering, och
aktiva eller obehandlade CNS-metastaser. Patienter som tidigare behandlats med CD137-agonister
eller immuncheckpointblockerande behandlingar (anti-PD-1 och anti-PD-L1 terapeutiska antikroppar)
var inte kvalificerade. Daremot kunde patienter som tidigare fatt anti-CTLA-4-behandling inkluderas,
sa lange de fatt den sista dosen minst 6 veckor fore randomisering, och inte tidigare haft allvarliga
immunmedierade biverkningar fran anti-CTLA-4 (NCI CTCAE grad 3 och 4). Tumdrbedémningar
utfordes var 6:e vecka under de forsta 48 veckorna efter cykel 1, och dérefter var 9:e vecka.
Tumarprov utvarderades for PD-L1-uttryck pa tumorceller (TC) och tumdrinfiltrerande immunceller
(IC) och resultaten anvandes for att definiera subgrupperna for PD-L1-uttryck till analyserna som
beskrivs nedan.

Patienter, inklusive de med EGFR-mutationer och ALK-rearrangemang, inkluderades och var

randomiserade i en 2:1-kvot for att fa en av behandlingsregimerna som beskrivs i tabell 13.
Randomisering stratifierades for kon, forekomst av levermetastaser och PD-L1-uttryck pa TC och IC.
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Patienter som fick behandlingsregim B hade majlighet att ga dver och fa atezolizumab som
monoterapi efter sjukdomsprogression.

Tabell 11: Intravendsa behandlingsregimer (IMpower130)

Behandlings- | Induktionsbehandling Underhallsbehandling

regim (Fyra eller sex 21-dagarscykler) (21-dagarscykler)

A Atezolizumab (1200 mg)? + nab-paklitaxel Atezolizumab (1200 mg)?
(100 mg/m?)™¢ + karboplatin (AUC 6)°

B Nab-paklitaxel (100 mg/m?)®< + karboplatin | Bésta understddjande behandling
(AUC 6)° eller pemetrexed

2 Atezolizumab administreras fram till den kliniska nyttan upphort enligt bedémning av prévaren

b Nab-paklitaxel administreras pa dag 1, 8 och 15 i varje cykel

¢ Nab-paklitaxel och karboplatin administreras tills 4-6 cykler har genomforts eller sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet, beroende pé& vad som intraffar forst

Demografiska egenskaper och sjukdomskarakteristika for studiepopulationen definierade som ITT-
WT-population (n=679) vid baseline var val balanserade mellan behandlingsarmarna. Medianaldern
var 64 ar (intervall 18 till 86 ar). Majoriteten av patienterna var man (59 %), vita (90 %). 14,7 procent
av patienterna hade levermetastaser vid baseline, och de flesta patienterna var rokare eller fére detta
rokare (90 %). Majoriteten av patienterna hade ECOG performance status vid baseline pa 1 (59 %)
och PD-L1-uttryck <1 % (ungefér 52 %). Av 107 patienter i arm B som hade svarsstatus SD, PR eller
CR efter induktionsbehandling var det 40 patienter som overgick till underhallsbehandling med
pemetrexed.

Primaranalysen utférdes for alla patienter, forutom de med EGFR-mutationer eller ALK-
rearrangemang, definierade som ITT-WT-population (n=679). Patienterna hade en uppfoljningstid for
mediandverlevnad pa 18,6 manader och visade forbattrad OS och PFS med atezolizumab,
nab-paklitaxel och karboplatin jamfort med kontrollgruppen. De viktigaste resultaten sammanfattas i
tabell 12 och Kaplan-Meier-kurvor for OS och PFS presenteras i figur 8 respektive 10. De explorativa
resultaten for OS och PFS for olika PD-L1-uttryck sammanfattas i figur 9 respektive 11. Patienter med
levermetastaser visade inte forbattrad PFS eller OS med atezolizumab, nab-paklitaxel och karboplatin,
jamfort med nab-paklitaxel och karboplatin (HR pé 0,93, 95 % KI: 0,59, 1,47 for PFS respektive HR
pa 1,04, 95 % Kl: 0,63, 1,72 for OS).

59 % av patienterna i behandlingsarmen med nab-paklitaxel och karboplatin fick nagon
cancerimmunterapi efter sjukdomsprogression, vilken inkluderar atezolizumab som crossover-
behandling (41 % av samtliga patienter), jamfort med 7,3 % av patienterna i behandlingsarmen med
atezolizumab, nab-paklitaxel och karboplatin.

I en explorativ analys med langre uppfoljningstid (median: 24,1 manader) var median OS for bada
armarna oforandrad i forhallande till den priméra anlysen med HR = 0,82 (95 % KI: 0,67, 1,01).
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Tabell 12: Sammanfattning av effekt fran IMpower130 i primaranalysen (ITT-WT-

populationen)

Effektmatt Arm A ArmB
Atezolizumab + Nab-paklitaxel +
nab-paklitaxel + karboplatin

karboplatin

Sammansatta effektmatt

0S n=451 n=228

Antal dddsfall (%) 226 (50,1 %) 131 (57,5 %)

Mediantid till handelse (manader) 18,6 13,9

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

Stratifierad hazard ratio* (95 % Ki) 0,79 (0,64, 0,98)

p-vérde

12-manaders OS (%) 63 56

PFS utvarderad av prévaren (RECIST v1.1) n=451 n=228

Antal héndelser (%) 347 (76,9 %) 198 (86,8 %)

Medianduration av PFS (manader) 7,0 55

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

Stratifierad hazard ratio* (95 % Ki) 0,64 (0,54, 0,77)

p-vérde <0.0001

12-manaders PFS (%) 29 % 14 %

Ovriga effektmatt

ORR utvarderad av prévaren (RECIST v1.1)» n=447 n=226

Antal patienter med bekraftad respons (%) 220 (49,2 %) 72 (31,9 %)

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

Antal patienter med komplett respons (%) 11 (2,5 %) 3(1,3%)

Antal patienter med partiell respons (%) 209 (46,8 %) 69 (30,5 %)

DOR utvérderad av provaren (RECIST 1.1)" n=220 n=72

Median i manader 8,4 6,1

95 % KI (6,9, 11,8) (5,5, 7,9)

* Stratifierad for kén och PD-L1-uttryck pd TC och IC

A Konfirmerad ORR och DOR ér explorativa effektmatt
PFS=progressionsfri éverlevnad (progression-free survival); RECIST=Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors v1.1.; Kl=konfidensintervall (confidence interval); ORR=0bjektiv responsfrekvens (objective response
rate); DOR=responsduration (duration of response); OS=06verlevnad (overall survival)
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Figur 8: Kaplan-Meier-kurva fér dverlevnad (OS) (IMpower130)
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Figur 9: Forest-diagram for éverlevnad (OS) for olika PD-L1-uttryck (IMpower130)
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Figur 10:
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IMpower110 (GO29431): Randomiserad fas I11-studie hos ke
metastaserad NSCLC

En fas 111, 6ppen, randomiserad multicenterstudie, IMpowerl
sékerhet av atezolizumab hos kemoterapinaiva patienter med
PD-L1-uttryck > 1 % TC (PD-L1-fargade > 1 % av tumorcell

nab-paklitaxel+karboplatin

moterapinaiva patienter med

10, utfordes for att utvardera effekt och
metastaserad NSCLC. Patienterna hade
er) eller> 1 % IC (PD-L1-fargade

tumdrinfiltrerande immunceller som ticker > 1 % av tuméromradet) baserat pA VENTANA PD-L1

(SP142) test.

Totalt 572 patienter randomiserades i forhallandet 1:1 att behandlas med atezolizumab
(behandlingsarm A) eller kemoterapi (behandlingsarm B). Atezolizumab administrerades som en fast

dos pa 1200 mg genom intravends infusion var 3:e vecka tills
beddémning av behandlande lékare, eller oacceptabel toxicitet.
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13. Randomiseringen stratifierades med avseende pa kon, ECOG-status av prestationsformaga,
histologi och PD-L1 tuméruttryck pa TC och IC.

Tabell 13: Behandlingsregimer med intravenés kemoterapi (IMpower110)

Underhalls-
Behandlings-  Induktion behandling
regim (Fyra eller sex 21-dagarscykler) (21-dagarscykler)
B (Icke- Cisplatin® (75 mg/m?) + pemetrexed? (500 mg/m?) eller Pemetrexed?d
skivepitel) karboplatin®(AUC 6) + pemetrexed?® (500 mg/m?) (500 mg/m2)
B (Skivepitel) Cisplatin® (75 mg/m?2) + gemcitabin®¢ (1250 mg/m?) eller Bajta todiand
karboplatin® (AUC 5) + gemcitabin®¢ (1000 mg/m?) Eghsgzﬁnjt;n °

a Cisplatin, karboplatin, pemetrexed och gemcitabin administreras till 4 eller 6 cykler fullféljts eller sjukdomsprogress eller
oacceptabel toxicitet

b Pemetrexed administreras som underhallsbehandling var 21:a dag fram till sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet
¢ Gemcitabin administreras pa dag 1 och 8 i varje cykel

4 Overgéng fran kontrollarmen (platinumbaserad kemoterapi) till armen med atezolizumab (behandlingsarm A) tilléts inte

Patienter exkluderades om de hade en anamnes pa autoimmun sjukdom, administrerats med ett
levande forsvagat vaccin inom 28 dagar fore randomisering, administrerats med systemisk
immunstimulerande lakemedel inom 4 veckor eller systemisk immunosuppressivt lakemedel inom 2
veckor fore randomisering, aktiva eller obehandlade metastaser i CNS. Utvardering av tumdren
utfordes var 6:e vecka under de forsta 48 veckorna efter cykel 1, dag 1 och darefter var 9:e vecka.

Demografiska egenskaper och sjukdomskarakteristika vid baseline hos patienter med PD-L1-uttryck
>19% TC eller > 1 % IC som inte har EGFR-mutationer eller ALK-rearrangemang (n=554) var val
balanserade mellan behandlingsarmarna. Medianaldern var 64,5 ar (intervall 30 till 87), och 70 % av
patienterna var mén. Majoriteten av patienterna var vita (84 %) och asiater (14 %). De flesta
patienterna var nuvarande eller tidigare rokare (87 %) och prestationsférmaga vid studiestart enligt
ECOG var 0 (36 %) eller 1 (64 %). Totalt sett hade 69 % av patienterna sjukdom av icke-skivepiteltyp
och 31 % av patienterna hade sjukdom av skivepiteltyp. Demografiska egenskaper och
sjukdomskarakteristika vid baseline hos patienter med hogt PD-L1-uttryck (PD-L1 > 50 % TC eller

> 10 % IC) som inte har EGFR-mutationer eller ALK-rearrangemang (n=205) var generellt
representativa for den bredare studiepopulationen och var balanserade mellan behandlingsarmarna.

Det primara effektmattet var 6verlevnad (OS). Vid tiden for interimsanalysen for OS visade
patienterna med hogt PD-L1-uttryck, exkluderande de med EGFR-mutationer eller ALK-
rearrangemang (N=205), statistiskt signifikant forbéattring i OS for de patienter som randomiserats till
atezolizumab (behandlingsarm A) jamfért med kemoterapi (behandlingsarm B) (HR 0,59, 95 % KI:
0,40, 0,89; median OS pa 20,2 manader jamfort med 13,1 manader) med ett tvasidigt p-varde pa
0,0106. Uppfdljningstiden med avseende pa 6verlevnad hos patienter med hogt PD-L1-uttryck var i
median 15,7 manader.

I en explorativ OS-analys med langre uppféljningstid (median: 31,3 manader) for dessa patienter, var
median-OS for behandlingsarmen med atezolizumab oféréndrad jamfort med den priméra
interimsanalysen for OS (20,2 manader) och var 14,7 manader for behandlingsarmen med kemoterapi
(HR 0,76, 95 % KI: 0,54, 1,09). Nyckelresultaten for den explorativa analysen sammanfattas i tabell
14. Kaplan-Meier-kurvor for OS och PFS hos patienter med hogt PD-L1-uttryck presenteras i figur 12
och 13. En hogre andel dodsfall intraffade inom de forsta 2,5 manaderna i behandlingsarmen med
atezolizumab (16/107, 15,0 %) jamfort med behandlingsarmen med kemoterapi (10/98, 10,2 %). Inga
specifika faktorer forknippade med tidiga dodsfall kunde identifieras.
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Tabell 14: Sammanfattning av effekt hos patienter med higt PD-L1-uttryck > 50 % TC eller
>10 % IC (IMpower110)

Effektmatt Behandlingsarm A Behandlingsarm B
(Atezolizumab) (Kemoterapi)

Primart effektmatt

0s n =107 n=98

Antal dodsfall (%) 64 (59,8 %) 64 (65,3 %)

Mediantid till handelse (manader) 20,2 14,7

95 % KI (17,2, 27,9) (7,4,17,7)

Stratifierad hazard ratio* (95 % K1) 0,76 (0,54, 1,09)

12-méanaders OS (%) 66,1 52,3

Sekundara effektmatt

Prévarbedémd PFS (RECIST v1.1) n =107 n=98

Antal handelser (%) 82 (76,6 %) 87 (88,8 %)

Medianduration av PFS (manader) 8,2 50

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

Stratifierad hazard ratio* (95 % K1) 0,59 (0,43, 0,81)

12-manaders PFS (%) 39,2 19,2

Provarbedémd ORR (RECIST 1.1) n =107 n=98

Antal patienter som svarade pa behandlingen (%) 43 (40,2 %) 28 (28,6 %)

95 % KI (30,8, 50,1) (19,9, 38,6)
Antal patienter med komplett respons (%) 1 (0,9 %) 2 (2,0 %)
Antal patienter med partiell respons (%) 42 (39,3 %) 26 (26,5 %)

Provarbedémd DOR (RECIST 1.1) n=43 n=28

Median i manader 38,9 8,3

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

1 Stratifierad for kon och ECOG prestationsformaga (0 jamfort med 1)

PFS = progressionsfri éverlevnad (progression-free survival); RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours
v1.1; KI = konfidensintervall; ORR = objektiv responsfrekvens (objective response rate); DOR = responsduration (duration
of response); OS = dverlevnad (overall survival); NE = ej mdjlig att utvérdera (not estimable).

Figur 12: Kaplan-Meier -kurva fér dverlevnad hos patienter med hogt PD-L1-uttryck > 50 %
TCeller 210 % IC (IMpowerl10)
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Figur 13: Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri éverlevnad hos patienter med hogt PD-L1-
uttryck >50 % TC eller >10 % IC (IMpower110)
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Den observerade forbéattringen av OS i behandlingsarmen med atezolizumab jamfért med
behandlingsarmen med kemoterapi visades konsekvent for subgrupperna av patienter med hégt PD-
L1-uttryck inklusive de med NSCLC av icke-skivepiteltyp (hazard ratio [HR] 0,62, 95 % KI: 0,40,
0,96; median OS 20,2 jamfort med 10,5 manader) och patienter med NSCLC av skivepiteltyp (HR
0,56, 95 % KI: 0,23, 1,37; median OS inte uppnadd jamfort med 15,3 manader). Data for patienter >75
ars alder och patienter som aldrig varit rokare ar for begransade for att nagra slutsatser ska kunna dras
for dessa subgrupper.

Andra linjens behandling av NSCLC

OAK (G028915) Randomiserad fas Il1-studie hos lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC-
patienter efter tidigare behandling med kemoterapi

En fas I1l, 6ppen, internationell, randomiserad multicenterstudie, OAK utfordes for att utvardera effekt
och sakerhet av atezolizumab jamfort med docetaxel hos patienter med lokalt avancerad eller
metastaserad NSCLC med progress under eller efter en platinuminnehallande regim. Denna studie
exkluderade patienter med anamnes pa autoimmun sjukdom, aktiva eller kortikosteroidberoende
hjarnmetastaser, administrering av ett levande forsvagat vaccin inom 28 dagar fore inklusionen,
administrering av systemiskt immunstimulerande lakemedel inom 4 veckor eller systemiskt
immunsuppressivt lakemedel inom 2 veckor fore inklusionen. Utvérdering av tuméren utférdes var 6:e
vecka under de forsta 36 veckorna och sedan var 9:e vecka. Tumdrvavnaden utvarderades prospektivt
med avseende pa PD-L1-uttryck pa tumorceller (TC) och tumoérinfiltrerande immunceller (IC).

Totalt 1225 patienter inkluderades och enligt analysplanen inkluderades de forsta 850 randomiserade
patienterna i den primara effektanalysen. Randomisering stratifierades med avseende pa status for PD-
L1-uttryck pa IC, antal tidigare kemoterapiregimer, samt histologi. Patienterna randomiserades (1:1)
till behandling med antingen atezolizumab eller docetaxel.

Atezolizumab administrerades som en fast dos pa 1200 mg genom intravends infusion var 3:e vecka.
Ingen dosreduktion tillats. Patienterna behandlades fram tills den kliniska nyttan upphért enligt
provarens bedémning. Docetaxel administrerades med en dos pa 75 mg/m? genom intravends infusion
dag 1 var 3:e vecka fram till sjukdomsprogression. For alla behandlade patienter var medianvérdet for
behandlingsdurationen 2,1 manader for docetaxel-armen och 3,4 manader for atezolizumab-armen.
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Demografiska egenskaper och sjukdomskarakteristika vid baseline var vl balanserade mellan
behandlingsarmarna i populationen for primaranalys. Medianaldern var 64 ar (intervall 33 till 85), och
61 % av patienterna var méan. Majoriteten av patienterna var vita (70 %). Cirka tre fjardedelar av
patienterna hade icke-skivepitel histologi (74 %), 10 % hade kdnd EGFR-mutation, 0,2 % hade ké&nt
ALK-rearrangemang, 10 % hade CNS-metastaser vid studiestart och de flesta patienterna var eller
hade varit rokare (82 %). Prestationsformaga vid studiestart enligt ECOG var 0 (37 %) eller 1 (63 %).
Sjuttiofem procent av patienterna hade endast fatt en tidigare platinumbaserad terapiregim.

Det primara effektmattet var OS. De viktigaste resultaten fran denna studie, med ett medianvarde pa
den totala uppféljningstiden pa 21 manader med avseende pa éverlevnad, & sammanfattad i Tabell 15.
Kaplan-Meier diagram for OS i ITT-populationen presenteras i Figur 14. Figur 15 sammanfattar
resultaten av OS i ITT- och PD-L1-subgrupperna, och visar att atezolizumab forbattrar OS i alla
subgrupper, inklusive dem med PD-L1-uttryck < 1 % pa TC och IC.

Tabell 15: Sammanfattning av effekt i populationen for priméranalys (hela patient gruppen)*
(OAK)

Atezolizumab Docetaxel
Effektmatt n=425 n=425
Primart effektmatt
(OF]
Antal dodsfall (%) 271 (64 %) 298 (70 %)
Meodlanvardet for tid till handelser 138 9.6
(manader)
95 % K (11,8, 15,7) (8,6,11,2)
Stratifierad* hazard ratio (95 % Kl) 0,73 (0,62, 0,87)
p-varde** 0,0003
12-manaders OS (%)*** 218 (55 %) 151 (41 %)
18- manaders OS (%)*** 157 (40 %) 98 (27 %)
Sekundara effektmatt
PFS utvarderad av prévaren (RECIST v1.1)
Antal handelser (%) 380 (89 %) 375 (88 %)
Medianvardet for PFS-duration (manader) 2,8 4,0
95 % KI (2,6, 3,0) (3,3,4,2)
Stratifierad* hazard ratio (95 % Kl) 0,95 (0,82, 1,10)
ORR utvérderad av prévaren (RECIST v1.1)
Andel patienter som svarade pa
behandrl)ingen (%) P 58 (14 %) 57 (13 %)
95 % K (10,5, 17,3) (10,3, 17,0)
DOR utvarderad av provaren (RECIST v1.1)
Medianvarde i manader 16,3 6,2
95 % KI (10,0, NE) (4,9, 7,6)

Kl=konfidensintervall; DOR= responsduration (duration of response); NE=ej mdjlig att utvardera (not
estimable); ORR= objektiv responsfrekvens (objective response rate); OS= dverlevnad (overall survival); PFS=
progressionsfri 6verlevnad (progression-free survival); RECIST=Response Evaluation Criteria in Solid Tumours
vl.l

* Populationen for primaranalys bestar av de forsta 850 randomiserade patienterna

iStratifierad med avseende pd PD-L1-uttryck pa tumorinfiltrerande immunceller, tidigare antal
kemoterapiregimer och histologi

** Baserat pa stratifierad log-rank test

*** Baserat pd Kaplan-Meier estimat
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Figur 14: Kaplan-Meier-kurva for éverlevnad (OS) i populationen for priméaranalys analys (hela
patientgruppen) (OAK)
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Figur 15: Forest-diagram for dverlevnad (OS) for olika PD-L1-uttryck i populationen for
priméaranalys (OAK)
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aStratifierad HR for ITT och TC eller IC > 1%. Ostratifierad HR for évriga explorativa subgrupper.

En forbéattring av OS observerades med atezolizumab jamfért med docetaxel hos patienter med
NSCLC av icke-skivepiteltyp (riskkvot [hazard ratio, HR] 0,73, 95 % KI: 0,60, 0,89; medianvérde for
OS pa 15,6 jamfort med 11,2 manader for atezolizumab respektive docetaxel) och hos patienter med
NSCLC av skivepiteltyp (HR 0,73, 95 % KI: 0,54, 0,98; medianvéarde for OS 8,9 jamfort med 7,7
manader for atezolizumab respektive docetaxel). Den observerade forbattringen av OS var konstant
for subgrupperna av patienter inklusive dem med hjarnmetastaser vid studiestart (HR 0,54, 95 % KI:
0,31, 0,94; medianvardet for OS 20,1 jamfort med 11,9 manader for atezolizumab respektive
docetaxel) och patienter som inte varit rokare (HR 0,71, 95 % KI: 0,47, 1,08; medianvérdet for OS
16,3 jamfort med 12,6 manader for atezolizumab respektive docetaxel). Patienter med EGFR-
mutationer visade dock inte nagon forbattring av OS med atezolizumab jamfort med docetaxel (HR
1,24, 95 % KI: 0,71, 2,18; medianvarde for OS 10,5 jamfort med 16,2 manader for atezolizumab
respektive docetaxel).
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Forlangd tid till forsamring av patientrapporterad smérta i brostet, matt enligt EORTC QLQ-LC13
observerades med atezolizumab jamfort med docetaxel (HR 0,71, 95 % KI: 0,49, 1,05; medianvarde
uppnaddes ej i ndgon av armarna). Tiden till forsamring av andra symtom vid lungcancer (d.v.s. hosta,
dyspné och/eller smarta i arm/axel) métt enligt EORTC QLQ-LC13 var jamfoérbar mellan
atezolizumab och docetaxel. Dessa resultat bor tolkas med forsiktighet pa grund av den 6ppna
designen av studien.

POPLAR (G0O28753): Randomiserad fas Il-studie hos patienter med lokalt avancerad eller
metastaserad NSCLC efter tidigare behandling med kemoterapi

En fas 11, internationell, randomiserad, ppen, kontrollerad multicenterstudie, POPLAR utfordes pa
patienter med lokalt avancerad eller metastaserande NSCLC med sjukdomsprogression under eller
efter en platinuminnehallande regim, oavsett PD-L1-uttryck. Det primara effektmattet var 6verlevnad
(OS). Totalt 287 patienter randomiserades 1:1 till att fa antingen atezolizumab (1200 mg genom
intravends infusion var 3:e vecka fram tills den kliniska nyttan upphort) eller docetaxel (75 mg/m?
genom intravends infusion dag 1 var 3:e vecka fram till sjukdomsprogression). Randomiseringen
stratifierades utifran status for PD-L1-uttryck pa IC, antal tidigare kemoterapiregimer, samt histologi.
En uppdaterad analys med totalt 200 dodsfall observerades och medianvardet for uppféljning med
avseende pa dverlevnad pa 22 manader visade ett medianvarde for OS pa 12,6 manader hos patienter
som behandlats med atezolizumab jamfort med 9,7 manader hos patienter som behandlats med
docetaxel (HR 0,69, 95 % KI: 0,52, 0,92). ORR var 15,3 % jamfort med 14,7 % och medianvérdet for
DOR var 18,6 manader jamfort med 7,2 manader for atezolizumab respektive docetaxel.

Smécellig lungcancer

IMpower133 (GO30081): Randomiserad fas I/I11-studie hos patienter med utbredd SCLC som inte
tidigare fatt behandling med kemoterapi, i kombination med karboplatin och etoposid

En fas I/111, randomiserad, multicenter, dubbelblind, placebokontrollerad studie, IMpower133 utfordes
for att utvardera effekt och sakerhet for atezolizumab i kombination med karboplatin och etoposid hos
patienter som inte tidigare fatt behandling med kemoterapi vid ES-SCLC.

Patienter exluderades om de hade symtomatiska eller obehandlade CNS-metastaser, anamnes pa
autoimmun sjukdom, administrerats med ett levande forsvagat vaccin inom 4 veckor fore
randomisering, administrerats med systemiska immunsuppressiva ldkemedel inom 1 vecka fore
randomisering. Tumorbeddmning utférdes var 6:e vecka under de forsta 48 veckorna efter cykel 1, dag
1 och sedan var 9:e vecka darefter. Patienter som uppfyllde faststallda kriterier och som godkande
behandling efter sjukdomsprogression fick tumdrbedémningar utférda var 6:e vecka tills behandlingen
sattes ut.

Totalt 403 patienter inkluderades och randomiserades (1:1) till att fa en av behandlingsregimerna som
beskrivs i tabell 16. Randomiseringen stratifierades genom kén, ECOG-performance status och
forekomst av hjarnmetastaser.

Tabell 16: Intravents behandlingsregim (IMpower133)

Behandlings- Induktionsbehandling Underhallsbehandling
regim (Fyra 21-dagarscykler) (21-dagarscykler)
A atezolizumab (1200 mg)? + karboplatin (AUC 5)° +
etoposid (100 mg/m?)b¢
B placebo + karboplatin (AUC 5)° + etoposid (100
mg/mZ)b,c
2Atezolizumab administrerades fram till den kliniska nyttan upphort enligt beddmning av prévaren
®Karboplatin och etoposid administrerades fram till slutférande av 4 cykler, eller sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet, beroende

pé vad som intraffade forst
°Etoposid administrerades pa dag 1, 2 och 3 i varje cykel

atezolizumab (1200 mg) 2

placebo

Demografiska egenskaper och sjukdomskarakteristika hos studiepopulationen vid baseline var vél
balanserade mellan behandlingsarmarna. Medianaldern var 64 ar (intervall: 26 till 90 ar) med 10 % av
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patienterna i dldern >75 &r. Majoriteten av patienterna var man (65 %), vita (80 %) och 9 % hade
hjarnmetastaser och de flesta patienterna var eller hade tidigare varit rokare (97 %). Baseline ECOG

performance status var 0 (35 %) eller 1 (65 %).

Vid tiden for den primara analysen hade patienterna en uppféljningstid for medianoverlevnad pa 13,9
manader. En statistiskt signifikant forbattring i OS observerades med atezolizumab i kombination med
karboplatin och etoposid jamfor med kontrollarmen (HR pa 0,70, 95 % K1:0,54, 0,91; median OS pa
12,3 manader vs. 10,3 manader). | den finala explorativa analysen av OS med langre uppféljningstid
(median: 22,9 manader) var median OS for bada armarna oférandrad relativt till den primara
interimanalysen for OS. Resultaten for den primara analysen fér PFS, ORR och DOR samt den finala
explorativa analysen av OS sammanfattas i tabell 17. Kaplan-Meier-kurvor fér OS och PFS
presenteras i figur 16 och 17. Data for patienter med hjarnmetastaser ar for begrénsade for att kunna

dra nagra slutsatser for denna population.

Tabell 17: Sammanfattning av effekt (IMpower133)

Huvudsakliga effektmatt

Arm A
(atezolizumab +

ArmB

karboplatin + etoposid) etoposid)
Primara effektmatt
OS-analys* n=201 n=202
Antal dodsfall (%) 142 (70,6 %) 160 (79,2 %)
Mediantid till handelser (méanader) 12.3 10,3
95 % KI (10,8, 15,8) (9,3, 11,3)
Stratifierad hazard ratio* (95 % KI) 0,76 (0,60, 0,95)
p-varde 0,0154***
12 manders OS (%) 51,9 39,0
PFS utvarderad av provaren (RECIST v1.1)** n=201 n=202
Antal handelser (%) 171 (85,1 %) 189 (93,6 %)
Medianduration for PFS (manader) 5,2 4,3
95 % KI (4,4,5,6) (4,2, 4,5)
Stratifierad hazard ratio* (95 % KI) 0,77 (0,62, 0,96)
p-varde 0,0170
6 manaders PFS (%) 30,9 22,4
12 manaders PFS (%) 12,6 5,4
Andra effektmatt
ORR utvéarderad av prévaren (RECIST 1.1)** » n=201 n=202
Antal patienter som svarade pa behandlingen (%) 121 (60,2 %) 130 (64,4 %)
95 % KI (53,1, 67,0) (57,3, 71,0)
Antal patienter med komplett respons (%) 5(2,5%) 2 (1,0%)
Antal patienter med partiell respons (%) 116 (57,7 %) 128 (63,4 %)
DOR utvérderad av provaren (RECIST 1.1)** ~ n=121 n=130
Median i manader 4,2 3,9
95 % KI (4,1,4,5) (3,1,4,2)

PFS=progressionsfri éverlevnad (progression-free survival); RECIST=Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours v1.1.; Kl=konfidensintervall; ORR=0bjektiv responsfrekvens (objective response rate);
DOR=responsduration (duration of response); OS=6verlevnad (overall survival)

* Stratifierad for kon och ECOG performance status

* Final explorativ analys av OS vid klinisk cut-off 24 januari 2019
** PES-, ORR- och DOR-analys vid klinisk cut-off 24 april 2018

*** Endast for beskrivande andamal

~ Konfirmerad ORR och DOR &r explorativa effektmatt
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Figur 16: Kaplan-Meier-kurva for dverlevnad (OS) (IMpowerl33)
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Figur 17: Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri éverlevnad (IMpower133)
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IMpassion130 (W029522): Randomiserad fas I11-studie pa patienter med lokalt avancerad eller
metastaserad TNBC som tidigare &r obehandlade for metastaserad sjukdom

En fas 111, dubbelblind, tvdarmad, multicenter, internationell, randomiserad, placebokontrollerad
studie, IMpassion130, utférdes for att utvardera effekt och sakerhet av atezolizumab i kombination
med nab-paklitaxel, hos patienter med icke-resekterbar lokalt avancerad eller metastaserad TNBC som
inte tidigare fatt kemoterapi for metastaserad sjukdom. Patienterna skulle vara kvalificerade for
behandling med taxan som monoterapi (dvs. franvaro av snabb klinisk progress, livshotande viscerala
metastaser, eller i behov av snabb symtom- och/eller sjukdomskontroll) och exkluderades om de
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tidigare fatt neoadjuvant eller adjuvant kemoterapi inom de senaste 12 manaderna, tidigare autoimmun
sjukdom, administrering av ett levande férsvagat vaccin inom 4 veckor fore inklusionen,
administrering av systemiskt immunstimulerande lakemedel inom 4 veckor eller systemiskt
immunsupprimerande lakemedel inom 2 veckor fore inklusionen samt obehandlade symtomatiska eller
kortikosteroidberoende hjarnmetastaser. Tumdrbedoming utférdes var 8:e vecka (+ 1 vecka) under de
forsta 12 manaderna efter cykel 1, dag 1 och darefter var 12:e vecka (* 1 vecka).

Totalt inkluderades 902 patienter och stratifierades med avseende pa narvaro av levermetastaser,
tidigare behandling med taxan, och PD-L1-uttryck pa tumdrinfiltrerande immunceller (IC) (PD-L1-
fargade tumorinfiltrerande immunceller [IC] < 1 % av tuméromradet jamfort med > 1 % av
tumoromradet) utvarderat med VENTANA PD-L1 (SP142) test.

Patienterna randomiserades till att fa atezolizumab 840 mg eller placebo genom intravends infusion pa
dag 1 och 15 i varje 28-dagarscykel, plus nab-paklitaxel (100 mg/m?) administrerat via intravends
infusion dag 1, 8 och 15 i varje 28-dagars cykel. Patienterna behandlades fram till radiologisk
sjukdomsprogress enligt RECIST v.1.1, eller oacceptabel toxicitet. Nar behandling med nab-paklitaxel
avbrutits pa grund av oacceptabel toxicitet kan behandling med atezolizumab fortsatta. Medianantal
behandlingscykler var 7 for atezolizumab och 6 for nab-paklitaxel i varje behandlingsarm.

Demografiska egenskaper och sjukdomskarakteristika vid baseline var val balanserade mellan
behandlingsarmarna i studiepopulationen. De flesta patienterna var kvinnor (99,6 %), 67,5 % var vita
och 17,8 % asiater. Medianaldern var 55 ar (intervall 20-86). Baseline ECOG-status av
prestationsformaga var 0 (58,4 %) eller 1 (41,3 %). Sammantaget hade 41 % av de inkluderade
patienterna ett PD-L1-uttryck pa >1 %, 27 % hade levermetastaser och 7 % asymtomatiska
hjarnmetastaser vid baseline. Ungefar halften av patienterna hade fatt taxan (51 %) eller antracyklin
(54 %) i den (neo)adjuvanta behandlingen. Patientdemografi och tumérsjukdom vid baseline hos
patienter med PD-L1-uttryck > 1 % var generellt representativt for den bredare studiepopulationen.

De sammansatta effektmatten inkluderade progressionsfri éverlevnad (PFS) utvarderad av prévaren i
ITT-populationen och hos patienter med PD-L1-uttryck > 1 % enligt RECIST v1.1 savél som
overlevnad (OS) i ITT-populationen och hos patienter med PD-L1-uttryck > 1 %. Sekundéra
effektmatt inkluderade objektiv responsfrekvens (ORR) och responsduration (DOR) enligt RECIST
v1.1.

Resultat for PFS, ORR och DOR i IMpassion130 for patienter med PD-L1-uttryck > 1 % vid
tidpunkten for den finala analysen for PFS med en uppféljning pa mediandverlevnad pa 13 manader
sammanfattas i tabell 18 med Kaplan-Meier-kurvor for PFS i figur 18. Patienter med PD-L1-uttryck
< 1 % visade inte forbattrad PFS nar atezolizumab lades till nab-paklitaxel (HR pa 0,94, 95% K1 0,78,
1,13).

Den uppdaterade finala OS-analysen utfordes hos patienter med PD-L1-uttryck > 1 % med en
medianuppfoljningstid av 19,12 manader. OS-resultat presenteras i tabell 18 och Kaplan-Meier-kurvan
i figur 19. Patienter med PD-L1-uttryck <1 % visade inte forbattrad OS ndr atezolizumab lades till
nab-paklitaxel (HR pa 1,02, 95 % K1 0,84, 1,24).

Explorativa subgruppsanalyser utfordes hos patienter med PD-L1-uttryck > 1 %, for att fore
(neo)adjuvant behandling utforska BRCA1/2-mutation och asymtomatiska hjarnmetastaser vid
baseline.

For patienter som fatt tidigare (neo)adjuvant behandling (n=242) var hazard ratio for primar (final)
PFS 0,79 och 0,77 for final OS och for patienter som inte hade fatt (neo)adjuvant behandling (n=127)
var hazard ratio for primér (final) PFS 0,44 och 0,54 for final OS.

| studien IMpassion130, hade 89 (15 %) av de 614 testade patienterna sjukdomsassocierade BRCAL/2-
mutationer. Fran subgruppen med PD-L1+/BRCA1/2-mutation fick 19 patienter atezolizumab plus
nab-paklitaxel och 26 patienter fick placebo plus nab-paklitaxel. Baserat pa explorativa analyser och
med beaktande av den lilla sample-storleken, forefaller inte narvaron av BRCA1/2-mutation ha nagon
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paverkan pa klinisk nytta som PFS vid behandling med atezolizumab och nab-paklitaxel.

Det fanns inga tecken pa effekt hos patienter med asymtomatiska hjarnmetastaser vid baseline, dven
om antalet behandlade patienter var litet; median PFS var 2,2 manader i behandlingsarmen med
atezolizumab plus nab-paklitaxel (n=15) jamfort med 5,6 manader i behandlingsarmen med placebo
plus nab-paklitaxel (n=11) (HR 1,40; 95 % Kl 0,57, 3,44).
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Tabell 18: Sammanfattning av effekt hos patienter med PD-L1-uttryck > 1 % (IMpassion130)

Viktiga effektmatt

Atezolizumab + nab-

Placebo + nab-paklitaxel

paklitaxel

Primara effektmatt n=185 n=184
PFS utvarderad av provaren (RECIST v1.1)
— primaranalys®
Antal handelser (%) 138 (74,6 %) 157 (85,3 %)
Medianduration av PFS (méanader) 7,5 5,0
95 % KiI (6,7,9,2) (3,8,5,6)

Stratifierad hazard ratiot (95 % KIl) 0,62 (0,49, 0,78)

p-varde? <0,0001

12-manader PFS (%) 29,1 16,4

PFS utvérderad av provaren (RECIST v1.1)
- uppdaterad explorativ analys*

Antal handelser (%)

149 (80,5 %)

163 (88,6 %)

Medianduration av PFS (méanader) 7,5 53

95 % KiI (6,7,9,2) (3,8,5,6)
Stratifierad hazard ratiot (95 % KIl) 0,62 (0,49, 0,78)
p-varde? <0,0001
12-ménader PFS (%) 30,3 17,3

081'2’5
Antal dodsfall (%)

120 (64,9 %)

139 (75,5 %)

Mediantid till handelser (manader) 25,4 17,9

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

Stratifierad hazard ratiot (95 % KI) 0,67 (0,53, 0,86)

Sekundéra och explorativa effektmatt

ORR utvarderad av provaren (RECIST 1.1)° n=185 n=183

Antal patienter som svarade pa behandlingen (%) 109 (58,9 %) 78 (42,6 %)

95 % KI (51,5, 66,1) (35,4, 50,1)
Antal med komplett respons (%) 19 (10,3 %) 2 (1,1 %)

Antal med partiellt respons (%)
Antal med stabil sjukdom

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

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

DOR utvarderad av provaren® n=109 n=78
Mediantid i manader 8,5 55
95 % KI (7,3,9,7) (3,7,7,1)

! Baserat pa stratifierat log-rank test.

2 0S-jamforelser mellan behandlingsarmar hos patienter med PD-L1-uttryck > 1 % testades inte formellt, enligt den
fordefinierade analyshierarkin.

3Vid final analys for PFS, ORR, DOR och forsta interimsanalysen for OS vid klinisk brytpunkt 17 april 2018

4Vid explorativ PFS-analys vid klinisk brytpunkt 2 januari 2019

>Vid final analys for OS vid klinisk brytpunkt 14 april 2020

* Stratifierad genom nérvaro av levermetastaser, och genom tidigare taxan-behandling.

PFS=progressionsfri dverlevnad (progression-free survival); RECIST=Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

v1.1.; Kl=konfidensintervall; ORR=0bjektivt responsfrekvens (objective response rate); DOR=responsduration

(duration of response); OS=dverlevnad (overall survival); NE=ej mdjlig att utvardera (not estimable)
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Figur 18: Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri éverlevnad hos patienter med PD-L1-

uttryck > 1% (IMpassion130)
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Figur 19: Kaplan-Meier-kurva for 6verlevnad (OS) hos patienter med PD-L1-uttryck > 1%
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Hepatocellulart karcinom

IMbravel50 (YO40245): Randomiserad fas Il1-studie hos patienter med icke-resekterbart HCC som
inte tidigare fatt systemisk behandling, i kombination med bevacizumab

En fas 11, randomiserad, multi-center, internationell, éppen studie, IMbrave150 utférdes for att
utvardera effekt och sdkerhet av atezolizumab i kombination med bevacizumab hos patienter med
lokalt avancerat eller metastaserat och/eller icke-resekterbart HCC som inte tidigare fatt systemisk
behandling. Totalt 501 patienter randomiserades (2:1) till att fa antingen atezolizumab (1200 mg) och
15 mg/kg kroppsvikt bevacizumab var tredje vecka administrerat som intravends infusion, eller
sorafenib 400 mg oralt tva ganger dagligen. Randomisering stratifierades for geografisk region,
makrovaskulér invasion och/eller extrahepatisk spridning, baseline a-fetoprotein (AFP) och ECOG
performance status. Patienterna i bada grupperna fick behandling tills den kliniska nyttan upphort eller
tills oacceptabel toxisk effekt upptratt. Patienterna kunde avbryta behandlingen med antigen
atezolizumab eller bevacizumab (t.ex. beroende pa biverkningar) och fortséatta med monoterapi tills
klinisk nytta upphort eller oacceptabel toxisk effekt associerad med monoterapin upptratt.

Studien inkluderade vuxna vars sjukdom inte var 1&mplig for eller progredierat efter kirurgiska
och/eller lokalregionala behandlingar som var Child-Pugh A, ECOG 0/1 och som inte tidigare fatt
systemisk behandling. Blodning (inklusive fatala handelser) ar en kand biverkning med bevacizumab
och Ovre gastrointestinal blddning ar en vanlig och livshotande komplikation hos patienter med HCC.
Patienterna var darfor tvungna att utvarderas for narvaro av varicer inom 6 manader fore behandling,
och exkluderades om de hade blédande varicer inom 6 manader fore behandling, obehandlade eller gj
fardigbehandlade bl6dande varicer eller hdg risk for blédande varicer. For patienter med aktiv hepatit
B kréavdes HBV DNA < 500 IE/ml inom 28 dagar fore studiebehandling inleddes och
standardbehandling mot HBV i minst 14 dagar fore inklusionen och sa lange studien pagick.

Patienterna exkluderades ocksa om de hade mattlig eller svar ascites, tidigare hepatisk encefalopati,
kand fibrolamelldar HCC, sarkomoid HCC, blandad kolangiokarcinom och HCC, aktiv samtidig
infektion med HBV och HCV, tidigare autoimmun sjukdom, administrering av levande forsvagat
vaccin inom 4 veckor fére randomisering, administrering av systemiska immunstimulerande
lakemedel inom 4 veckor eller systemiska immunsupprimerande lakemedel inom 2 veckor fére
randomisering, obehandlade eller kortikosteroidberoende hjarnmetastaser. Tumérbeddémning utfordes
var 6:e vecka under de forsta 54 veckorna foljt av cykel 1, dag 1 och sedan var 9:e vecka darefter.

Demografiska egenskaper och sjukdomskarakteristika hos studiepopulationen vid baseline var vél
balanserade mellan behandlingsarmarna. Medianaldern var 65 ar (intervall: 26 till 88 &r) och 83 % var
méan. Majoriteten av patienterna var asiater (57 %) och vita (35 %). 40 % var fran Asien (exklusive
Japan) medan 60 % var fran resten av vérlden. Ungefar 75 % av patienterna hade makrovaskular
invasion och/eller extrahepatisk spridning och 37 % hade en baseline AFP > 400 ng/ml. Baseline
ECOG performance status var 0 (62 %) eller 1 (38 %). De primara riskfaktorerna for utvecklingen av
HCC var hepatit B-virusinfektion hos 48 % av patienterna, hepatit C-virusinfektion hos 22 % av
patienterna och icke-viral sjukdom hos 31 % av patienterna. HCC kategoriserades av Barcelona Clinic
Liver Cancer (BCLC) stadium C hos 82 % av patienterna, stadium B hos 16 % av patienterna och
stadium A hos 3 % av patienterna.

De sammansatta effektmatten var OS och IRF-utvarderad PFS enligt RECIST v1.1. Vid tiden for den
priméra analysen hade patienterna en uppfoljningstid for median6verlevnad pa 8,6 manader. Data
visade en statistiskt signifikant forbattring av OS och PFS som utvérderats av IRF enligt RECIST v1.1
med atezolizumab + bevacizumab jamfort med sorafenib. En statistiskt signifikant forbattring
observerades dven for bekréftad objektiv responsfrekvens (ORR) med IRF enligt RECIST v1.1 och
HCC-modifierad RECIST (mRECIST). De viktigaste effektresultaten fran den primara analysen visas
i tabell 19.

En beskrivande uppdaterad effektanalys utfordes med en uppfoljningstid for mediandverlevnad pa

15,6 manader. Median OS var 19,2 manader (95 % KI: 17,0, 23,7) i behandlingsarmen med
atezolizumab + bevacizumab jamfort med 13,4 manader (95 % KI: 11,4, 16,9) i behandlingsarmen
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med sorafenib med en HR pa 0,66 (95 % KI: 0,52, 0,85). Median PFS med IRF-utvérdering enligt
RECIST v1.1 var 6,9 manader (95 % KI: 5,8, 8,6) i behandlingsarmen med atezolizumab +
bevacizumab jamfort med 4,3 manader (95 % K, 4,0, 5,6) i behandlingsarmen med sorafenib med en

HR p& 0,65 (95 % KI; 0,53, 0,81)

IRF-utvarderad ORR enligt RECIST v1.1 var 29,8 % (95 % KI: 24,8, 35,0) i behandlingsarmen med
atezolizumab + bevacizumab och 11,3 % (95 % KI: 6,9, 17,3) i behandlingsarmen med sorafenib.
Medianvérdet for responsdurationen (DOR) med IRF-utvardering enligt RECIST v1.1 hos patienter
med bekraftad respons var 18,1 manader (95 % KI:14,6, NE) i behandlingsarmen med atezolizumab +
bevacizumab jamfort med 14,9 manader (95 % KI: 4,9, 17,0) i behandlingsarmen med sorafenib.

Kaplan-Meier-kurvor for OS (uppdaterad analys) och PFS (primdr analys) visas i figur 20 respektive

21.

Tabell 19: Sammanfattning av effekt (IMbravel50 primér analys)

11
Antal handelser (%)

197 (58,6 %)

Huvudsakliga effektmatt Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib
(0N n=336 n=165
Antal dodsfall (%) 96 (28,6 %) 65 (39,4 %)
Mediantid till handelser NE 13,2
(manader)

95 % K (NE, NE) (10,4, NE)
Stratifierad hazard ratio* (95 % 0,58 (0,42, 0,79)

K1)

p-varde? 0,0006

6 manaders OS (%) 84,8 % 72,3 %
IRF-utvarderad PFS, RECIST n=336 n=165

109 (66,1 %)

respons (%)

Antal patienter med partiell
respons (%)

Antal patienter med stabil
sjukdom (%)

71 (21,8 %)

151 (46,3 %)

Medianduration for PFS 6,8 4,3
(manader)

95 % KI (5,8, 8,3) (4,0, 5,6)
Stratifierad hazard ratio* (95 % 0,59 (0,47, 0,76)

Kl)

p-varde? <0,0001

6 méanaders PFS 54,5 % 372%
IRF-utvarderad ORR, n=326 n=159
RECIST 1.1

Antal patienter som svarade pé 89 (27,3 %) 19 (11,9 %)
behandlingen (%)

95 % KI (22,5, 32,5) (7,4, 18,0)
p-varde? <0,0001

Antal patienter med komplett 18 (5,5 %) 0

19 (11,9 %)

69 (43,4 %)

IRF-utvarderad DOR,
RECIST 1.1

Median i manader

95 % KI

Intervall (méanader)

n=89

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

n=19

6.3
(4,7, NE)
(1,4+,9,1+)
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Huvudsakliga effektmatt Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib

IRF-utvarderad ORR, HCC n=325 n=158
MRECIST

Antal patienter som svarade pé 108 (33,2 %) 21 (13,3 %)
behandlingen (%)

95 % K (28,1, 38,6) (8,4, 19,6)
p-varde? <0.0001

Antal patienter med komplett 33 (10,2 %) 3(1,9%)
respons (%)

Antal patienter med partiell 75 (23,1 %) 18 (11,4 %)
respons (%)

Antal patienter med stabil 127 (39,1 %) 66 (41,8 %)
sjukdom (%)

IRF-utvarderad DOR, HCC n=108 n=21
MRECIST

Median i manader NE 6,3

95 % KI (NE, NE) (4,9, NE)
Intervall (ménader) (1,3+, 13,4+) (1,4+,9,1+)

* Stratifierad for geografisk region (Asien exklusive Japan jamfért med resten av varlden), makrovaskular invasion och/eller
extrahepatisk spridning (néarvaro jamfért med franvaro), och baseline AFP (< 400 jamfért med = 400 ng/ml)

1. Baserat pa tvasidig stratifierat log-rank test

2. Nominella p-varden baserat pa tvasidig Cochran-Mantel-Haenszel test

+ Betecknar ett cencurerat varde

PFS= progressionsfri 6verlevnad (progression free survival); RECIST=Response Evaluation Criteria in Solid Tumors v1.1; HCC
mRECIST = Modified RECIST Assessment for Hepatocellular Carcinoma ; Kl=konfidensintervall, ORR=0bjektiv responsfrekvens
(objective response rate); DOR=responsduration (duration of response); OS=06verlevnad (overall survival); NE= ej mdjlig att
utvardera (not estimable)

Figur 20: Kaplan-Meier-kurva for OS i ITT-populationen (IMbravel50 uppdaterad analys)
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Figur 21: Kaplan-Meier-kurva for IRF-PFS per RECIST v1.1i ITT-populationen (IMbravel50
primar analys)
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Hazard ratic och p-varde ar fran siratifierade analyser.
Siratifieringsfaktorer inkluderar geografisk region (Asien exidusive Japan jamfort med Gvriga variden), makrovaskular invasion och/eller extrahepatisk spridning (nérvaro jamfort med franvara) och
AFP (=400 vs ==400 ng/ml) vid screening per | x RS,

Effekt hos aldre

Inga generella skillnader i effekt observerades mellan patienter i aldern > 65 och yngre patienter som
fick atezolizumab monoterapi. | studie IMpower150 var aldersgruppen > 65 forknippad med en
minskad effekt av atezolizumab hos patienter som fick atezolizumab i kombination med karboplatin
och paklitaxel.

| studierna IMpower150, IMpower133 och IMpower110 &r data for patienter i aldern > 75 ar for
begransade for att dra nagra slutsatser for denna population.

Pediatrisk population

En 6ppen multicenterstudie i tidig fas utfordes med pediatriska (< 18 &r, n=69) och unga vuxna
patienter (18-30 ar, n=18) med recividerande eller progressiva solida tumaérer saval som med
Hodgkinlymfom och non-Hodgkinlymfom for att utvérdera sékerheten och farmakokinetiken for
atezolizumab. Patienterna behandlades med atezolizumab 15 mg/kg kroppsvikt intravendst var 3:e
vecka (se avsnitt 5.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Exponering for atezolizumab 6kade dosen proportionellt 6ver dosintervallet 1 mg/kg kroppsvikt till

20 mg/kg kroppsvikt, inklusive den fasta dosen 1200 mg administrerad var 3:e vecka. En
populationsanalys som inkluderade 472 patienter beskrev farmakokinetiken for atezolizumab for
dosintervallet 1 till 20 mg/kg kroppsvikt som en tvakompartments linjar dispositionsmodell med forsta
ordningens eliminering. De farmakokinetiska egenskaperna for 840 mg intravendst atezolizumab
administrerat varannan vecka, 1200 mg administrerat var 3:e vecka och 1680 mg administrerat var 4:e
vecka ar desamma, jamforbara totala exponeringar forvantas att uppnas med dessa tre
dosringsregimer. En farmakokinetisk populationsanalys tyder pa att steady-state uppnas efter 6 till

9 veckor vid multipel dosering. Den systemiska ackumuleringen i arean under kurvan, maximal
koncentration och dalvérdet for koncentrationen var 1,91-, 1,46- respektive 2,75-faldig.

Absorption
Atezolizumab administreras som en intravends infusion.
Distribution
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En farmakokinetisk populationsanalys indikerar att distributionsvolymen fér centralt kompartment ar
3,28 liter och volymen vid steady-state ar 6,91 liter i en genomsnittlig patient.

Metabolism

Atezolizumabs metabolism har inte studerats specifikt. Antikroppar elimineras huvudsakligen genom
katabolism.

Eliminering

En farmakokinetisk populationsanalys indikerar att clearance av atezolizumab &r 0,200 liter/dag och
den normala terminala halveringstiden &r 27 dagar.

Sarskilda populationer

Baserat pa populationsfarmakokinetik och alder for exponerings-responsanalys (21-89 ar), hade
region, etnicitet, nedsatt njurfunktion, milt nedsatt leverfunktion, niva pa PD-L1-uttryck eller ECOG-
varde for prestationsformaga ingen effekt pa farmakokinetiken for atezolizumab. Kroppsvikt, kon,
positiv ADA-status, albuminnivaer och tumérborda har en statistiskt signifikant, men inte klinisk
relevant effekt pa farmakokinetiken for atezolizumab. Ingen dosjustering rekommenderas.

Aldre

Inga studier specifikt inriktade pa aldre patienter har utforts med atezolizumab. Hur aldern paverkade
atezolizumabs farmakokinetik utvarderades i en farmakokinetisk populationsanalys. Aldern
identifierades inte som en signifikant kovariat som paverkar atezolizumabs farmakokinetik, baserat pa
patienter i ett aldersintervall mellan 21-89 ar (n=472) och en medianalder pa 62 ar. Ingen kliniskt
relevant skillnad med avseende pa atezolizumabs farmakokinetik observerades mellan patienter

< 65 ar (n=274), patienter mellan 65-75 ar (n=152) och patienter > 75 ar (n=46) (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

De farmakokinetiska resultaten fran en 6ppen multicenterstudie i tidig fas som utfordes med
pediatriska (< 18 ar, n=69) och unga vuxna patienter (18-30 ar, n=18) visar att clearence och
distributionsvolym for atezolizumab var jdmforbar mellan pediatriska patienter som fick 15 mg/kg
kroppsvikt och unga vuxna patienter som fick 1200 mg atezolizumab var 3:e vecka vid normalisering
efter kroppsvikt med en trend for l1agre exponering hos pediatriska patienter vartefter kroppsvikten
minskade. Dessa skillnader forknippades inte med en minskning av koncentrationerna av atezolizumab
under den terapeutiska malexponeringen. Data for barn < 2 ar ar begransade och darfor kan inga
definitiva slutsatser dras.

Nedsatt njurfunktion

Inga studier inriktade pa patienter med nedsatt njurfunktion har utforts med atezolizumab. I den
farmakokinetiska populationsanalysen identifierades inga kliniskt relevanta skillnader med avseende
pa clearance av atezolizumab hos patienter med milt (estimerad glomerular filtrationshastighet [eGFR]
60 till 89 ml/min/1,73 m?; n=208) eller mattligt (¢GFR 30 till 59 ml/min/1,73 m?; n=116) nedsatt
njurfunktion jamfort med patienter med normal (eGFR storre eller lika med 90 ml/min/1,73 m?;
n=140) njurfunktion. Endast ett fatal patienter hade svart nedsatt njurfunktion (eGFR 15 till

29 ml/min/1,73 m?; n=8) (se avsnitt 4.2). Effekten av svart nedsatt njurfunktion pa atezolizumabs
farmakokinetik &r okand.
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Nedsatt leverfunktion

Inga studier inriktade pa patienter med nedsatt leverfunktion har utférts med atezolizumab. I den
farmakokinetiska populationsanalysen observerades inga kliniskt relevanta skillnader med avseende
pa clearance av atezolizumabs hos patienter med milt nedsatt leverfunktion (bilirubin < ULN och
ASAT > ULN eller bilirubin > 1,0 x till 1,5 x ULN och oavsett ASAT-varde) eller mattligt nedsatt
leverfunktion (bilirubin < ULN och ASAT < ULN). Inga data finns for patienter med svart nedsatt
leverfunktion (bilirubin >3 x ULN och oavsett ASAT-varde). Nedsatt leverfunktion definierades enligt
National Cancer Institute-Organ Dysfunction Working Groups (NCI-ODWG) kriterier for nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2). Effekten av svart nedsatt leverfunktion (bilirubin > 3 x ULN och oavsett
ASAT-vérde) pa atezolizumabs farmakokinetik ar okand.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Karcinogenicitet

Inga studier avseende karcinogenicitet har utforts for att faststalla atezolizumabs karcinogena
potential.

Mutagenicitet

Inga studier avseende mutagenicitet har utforts for att faststéalla atezolizumabs mutagena potential.
Monoklonala antikroppar forvéntas dock inte fordndra DNA eller kromosomer.

Fertilitet

Inga fertilitetsstudier har utforts med atezolizumab. Utvardering av de manliga och kvinnliga
reproduktionsorganen hos cynomolgusapan inkluderades dock i studien avseende kronisk toxicitet.
Administrering av atezolizumab varje vecka hos honapor vid en uppskattad AUC pa ungefar 6 ganger
stérre &n AUC hos patienter som fick rekommenderad dos orsakade en oregelbunden
menstruationscykel och brist pa nybildade corpora lutea i ovarierna som var reversibel. Det var ingen
paverkan pa de manliga reproduktionsorganen.

Teratogenicitet

Inga studier avseende reproduktionseffekter eller teratogenicitet hos djur har utforts med
atezolizumab. Djurstudier har visat att hAmning av PD-L1/PD-1-végen kan leda till immunmedierad
avstotning av fostret som utvecklas, och leda till fosterddd. Administrering av atezolizumab kan
orsaka fosterskada, inklusive embryo/fetal dodlighet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
L-histidin

Koncentrerad attiksyra

Sackaros

Polysorbat 20

Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

| avsaknad av blandbarhetsstudier far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel férutom de
som namns i avsnitt 6.6.
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6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska

34r.

Utspadd 16sning

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvéndning har visats i upp till 24 timmar vid < 30°C och i upp
till 30 dagar vid 2 °C - 8°C fran tidpunkten for beredning.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv bor utspadd infusionslésning anvéndas omedelbart. Om ldkemedlet
inte anvands omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstid och forvaringsforhallanden som
normalt inte bor vara langre an 24 timmar vid 2 °C - 8 °C eller 8 timmar vid rumstemperatur

(<25 °C), om inte spadning har utforts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.
6.4  Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av Typ I-glas med butylgummipropp och en aluminiumforslutning med ett gratt eller
blatt snapplock av plast innehallande 14 ml eller 20 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning.

Forpackningsstorlek om en injektionsflaska.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Tecentriq innehaller inte nagra antimikrobiella konserveringsmedel eller bakteriostatiska medel och
ska beredas av sjukvardspersonal under aseptiska forhallanden for att sékerstalla steriliteten hos

fardigberedda l6sningar. Anvand en steril nal och spruta vid beredning av Tecentrig.

Aseptisk beredning, hantering och férvaring

Aseptisk hantering maste sékerstéllas vid beredning av infusionen. Beredningen ska:

o utforas under aseptiska forhallanden av utbildad personal enligt géllande rutiner, sarskilt med
avseende pa aseptisk beredning av parenterala lakemedel.

o utforas i dragskap med laminért flode eller biologisk sékerhetshank enligt standardforeskrifter
for saker hantering av intraventsa lakemedel.

o foljas av 1amplig forvaring av den fardigberedda Idsningen for intravends infusion for att
sakerstalla att de aseptiska forhallandena uppratthalls.

Skakas ej.

Spadningsinstruktioner

For rekommenderad dos pa 840 mg: 14 ml Tecentrig koncentrat dras upp fran injektionsflaskan och
spads i en infusionspase av polyvinylklorid (PVC), polyolefin (PO), polyetylen (PE) eller
polypropylen (PP) innehallande natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, 16sning.
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For rekommenderad dos pa 1200 mg: 20 ml Tecentriq koncentrat dras upp fran injektionsflaskan och
spads i en infusionspase av polyvinylklorid (PVC), polyolefin (PO), polyetylen (PE) eller
polypropylen (PP) innehallande natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, 16sning.

For rekommenderad dos pa 1680 mg: 28 ml Tecentriq koncentrat dras upp fran tva injektionsflaskor
med Tecentriq 840 mg och spads i en infusionspase av polyvinylklorid (PVC), polyolefin (PO),
polyetylen (PE) eller polypropylen (PP) innehallande natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska,
16sning.

Efter spadning ska den slutliga koncentrationen av den utspadda I6sningen vara mellan 3,2 och 16,8
mg/ml.

For att undvika skumning ska lésningen blandas genom att pasen vands forsiktigt. Nar
infusionsldsningen ar fardigberedd boér den anvandas omedelbart (se avsnitt 6.3).

Parenterala lakemedel ska inspekteras visuellt avseende partiklar och missfargning innan
administrering. Om partiklar eller missfargning observeras ska l6sningen inte anvéandas.

Inga inkompatibiliteter har observerats mellan Tecentriq och infusionspasar med produktkontaktytor
av PVC, PO, PE eller PP. Inga inkompatibiliteter har heller observerats med inbyggda filtermembran
tillverkade av polyetersulfon eller polysulfon eller infusionsset och andra infusionshjalpmedel
tillverkade av PVC, PE, polybutadien eller polyeteruretan. Anvandande av inbyggda filtermembran &r
valfritt.

Administrera inte andra ldkemedel genom samma infusionsslang.

Destruktion

Utslapp av Tecentriq i miljon bor minimeras. Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt
géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1220/001

EU/1/17/1220/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&dnnandet: 21 september 2017

Datum for den senaste fornyelsen: 25 april 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Tecentrig 1875 mg injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En 15 ml injektionsflaska med injektionsvitska, l6sning innehaller 1875 mg atezolizumab.
Varje ml injektionsvatska, 16sning innehaller 125 mg atezolizumab.

Atezolizumab &r en humaniserad monoklonal antikropp av 1gG1-typ med en modifierad Fc-del.
Atezolizumab binder till programmerad celldéd-ligand 1 (PD-L1) och ar framstalld i ovarialceller fran
kinesisk hamster genom rekombinant DNA-teknologi.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning.

Klar, farglos till svagt gulaktig vatska.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Urotelialt karcinom (UC)

Tecentrig som monoterapi dr indicerat for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerat eller

metastaserat UC:

o efter tidigare behandling med platinuminnehallande kemoterapi, eller

o da cisplatin inte anses lampligt och da med tumorer som har ett PD-L1-uttryck > 5 % (se avsnitt
5.1).

Tidigt stadium av icke-smécellig lungcancer (NSCLC)

Tecentrig som monoterapi ar indicerat for adjuvant behandling efter komplett resektion och
platinumbaserad kemoterapi hos vuxna patienter med NSCLC med en hdg risk for aterfall och med
tumorer som har ett PD-L1-uttryck pa > 50 % av tumorceller (TC) och som inte har EGFR-muterad
eller ALK-positiv NSCLC (se avsnitt 5.1 for urvalskriterier).

Metastaserad NSCLC

Tecentrig i kombination med bevacizumab, paklitaxel och karboplatin &r indicerat for forsta linjens
behandling av vuxna patienter med metastaserad NSCLC av icke-skivepiteltyp. Hos patienter med
EGFR-muterad eller ALK-positiv NSCLC ar Tecentrig i kombination med bevacizumab, paklitaxel
och karboplatin indicerat forst efter behandlingssvikt pa malstyrd terapi (se avsnitt 5.1).

Tecentrig i kombination med nab-paklitaxel och karboplatin &r indicerat for forsta linjens behandling
av vuxna patienter med metastaserad NSCLC av icke-skivepiteltyp som inte har EGFR-muterad eller
ALK-positiv NSCLC (se avsnitt 5.1).

Tecentrig som monoterapi &r indicerat for forsta linjens behandling av vuxna patienter med
metastaserad NSCLC med tumérer som har ett PD-L1-uttryck > 50 % TC eller > 10 %
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tumdrinfiltrerande immunceller (IC) och som inte har EGFR-muterad eller ALK-positiv NSCLC (se
avsnitt 5.1).

Tecentrig som monoterapi dr indicerat for behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller
metastaserad NSCLC efter tidigare behandling med kemoterapi. Patienter med EGFR-muterad eller
ALK-positiv NSCLC bor ocksa ha fatt malstyrda behandlingar innan de behandlas med Tecentriq (se
avsnitt 5.1).

Smécellig lungcancer (SCLC)

Tecentrig i kombination med karboplatin och etoposid ar indicerat for forsta linjens behandling av
vuxna patienter med utbredd smacellig lungcancer (ES-SCLC) (se avsnitt 5.1).

Trippelnegativ brdstcancer (TNBC)

Tecentrig i kombination med nab-paklitaxel ar indicerat for behandling av vuxna patienter med icke-
resekterbar lokalt avancerad eller metastaserad TNBC med tumérer som har ett PD-L1-uttryck > 1 %
och som inte tidigare fatt behandling med kemoterapi for metastaserad sjukdom.

Hepatocellulart karcinom (HCC)

Tecentrig i kombination med bevacizumab ar indicerat for behandling av vuxna patienter med
avancerat eller icke-resekterbart HCC som inte tidigare fatt systemisk behandling (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt
Tecentriq ska initieras och foljas av lakare med erfarenhet av cancerbehandling.

Patienter som for narvarande far atezolizumab intravendst kan dverga till Tecentriq injektionsvatska,
16sning.

PD-L1-testning for patienter med UC, TNBC eller NSCLC

Tecentriqg monoterapi

Patienter med forsta linjens UC, tidigt stadium av NSCLC och férsta linjens metastaserad NSCLC bor
selekteras for behandling baserat pa tumoruttrycket av PD-L1 bekraftat med ett validerat test (se
avsnitt 5.1).

Tecentriq kombinationsterapi

Patienter med tidigare obehandlad TNBC bor selekteras for behandling baserat pa tuméruttrycket av
PD-L1 bekraftat med ett validerat test (se avsnitt 5.1).

Dosering

Rekommenderad dos for Tecentriq injektionsvatska, 16sning ar 1875 mg administrerat var tredje
vecka, som visas i tabell 1.

Nér Tecentrig administreras i kombinationsterapi, se dven den fullstdndiga produktresumeén for
kombinationsldkemedlen (se &ven avsnitt 5.1).
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Tabell 1: Rekommenderad dos for Tecentrig med subkutan administrering

Indikation

Rekommenderad dos och
administreringsschema

Behandlingsduration

Tecentriq monoterapi

1L UC

1L metastaserad NSCLC

1875 mg var 3:e vecka

Till sjukdomsprogression
eller tills icke hanterbar
toxicitet upptrader

Tidigt stadium av NSCLC

1875 mg var 3:e vecka

Ett (1) ars behandling om
inte sjukdomsrecidiv eller
oacceptabel toxicitet.
Behandlingstid langre &n
1 ar har inte studerats.

2L UC

2L NSCLC

1875 mg var 3:e vecka

Tills den kliniska nyttan
upphor eller tills icke
hanterbar toxicitet
upptrader

Tecentriq i kombinationsterapi

1L NSCLC av icke-
skivepiteltyp med
bevacizumab, paklitaxel och
karboplatin

Induktions- och underhallsfas:

1875 mg var 3:e vecka

Tecentrig administreras forst nér det
ges pa samma dag.

Induktionsfas for
kombinationsldkemedel (fyra eller sex
cykler):

Bevacizumab, paklitaxel och darefter
karboplatin administreras var 3:e
vecka.

Underhallsfas (utan kemoterapi):
Bevacizumab var 3:e vecka.

Till sjukdomsprogression
eller tills icke hanterbar
toxicitet upptréader.
Atypiska svar (dvs. en
initial
sjukdomsprogression foljt
av tumoérkrympning) har
observerats med fortsatt
behandling med Tecentriq
efter
sjukdomsprogression.
Behandling efter
sjukdomsprogression kan
Overvagas efter lakarens
bedémning.

1L NSCLC av icke-
skivepiteltyp med nab-
paklitaxel och karboplatin

Induktions- och underhallsfas:

1875 mg var 3:e vecka

Tecentrig administreras forst nér det
ges pa samma dag.

Induktionsfas for kombinations-
lakemedel (fyra eller sex cykler): Nab-
paklitaxel och karboplatin
administreras pa dag 1; dessutom
administreras nab-paklitaxel pa dag 8
och 15 i varje 3-veckorscykel.

Till sjukdomsprogression
eller tills icke hanterbar
toxicitet upptréder.
Atypiska svar (dvs. en
initial
sjukdomsprogression foljt
av tumoérkrympning) har
observerats med fortsatt
behandling med Tecentriq
efter
sjukdomsprogression.
Behandling efter
sjukdomsprogression kan
Overvagas efter lakarens
bedémning.
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Indikation Rekommenderad dos och Behandlingsduration
administreringsschema

1L ES-SCLC Induktions- och underhallsfas: Till sjukdomsprogression

med karboplatin och 1875 mg var 3:e vecka eller tills icke hanterbar

etoposid Tecentrig administreras forst nar det toxicitet upptréder.

ges pa samma dag.

Induktionsfas for
kombinationslakemedel (fyra cykler):
Karboplatin och déarefter etoposid
administreras pa dag 1. Etoposid
administreras aven pa dag 2 och 3 i
varje 3-veckorscykel.

Atypiska svar (dvs. en
initial
sjukdomsprogression foljt
av tumoérkrympning) har
observerats med fortsatt
behandling med Tecentriq
efter
sjukdomsprogression.
Behandling efter
sjukdomsprogression kan
Overvagas efter lakarens
bedémning.

1L icke-resekterbar lokalt
avancerad eller metastaserad
TNBC med nab-paklitaxel

1875 mg var 3:e vecka

Tecentrig administreras fére nab-
paklitaxel nar det ges pa samma dag.
Nab-paklitaxel administreras med
100 mg/m?dag 1, 8 och 15 i varje 28-
dagarscykel.

Till sjukdomsprogression
eller tills icke hanterbar
toxicitet upptréder.

Avancerat eller icke-
resekterbart HCC med
bevacizumab

1875 mg var 3:e vecka

Tecentrig administreras fore
bevacizumab nar det ges pa samma
dag. Bevacizumab administreras med
15 mg/kg kroppsvikt var 3:e vecka.

Tills den kliniska nyttan
upphor eller tills icke
hanterbar toxicitet
upptrader.

Forsenade eller missade doser

Om en planerad dos av Tecentrig missas bor den ges sa snart som majligt. Administreringsschemat
ska darefter justeras for att bibehalla lampliga intervall mellan doserna.
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Dosjusteringar under behandling

Dosreduktion av Tecentrig rekommenderas inte.

Uppehall i behandling eller utsattande (se &ven avsnitt 4.4 och 4.8)

Tabell 2: Rekommenderade behandlingsjusteringar for Tecentriq

Immunmedierad
biverkning

Allvarlighetsgrad

Behandlingsjusteringar

Pneumonit

Grad 2

Gor uppehall i behandling med
Tecentriq

Behandlingen kan aterupptas nar
tillstandet forbattrats till grad O eller
grad 1 inom 12 veckor och dosen
kortikosteroid har sdnkts till <10 mg
prednison eller motsvarande per dag

Grad 3 eller 4

Satt ut behandling med Tecentriq
permanent

Hepatit hos patienter
utan HCC

Grad 2:

(ALAT eller ASAT > 3 till 5 x dvre
gransen for normalvérdet [ULN]
eller

bilirubin i blod > 1,5 till 3 x ULN)

Gor uppehall i behandling med
Tecentriq

Behandlingen kan aterupptas nar
tillstandet forbattrats till grad O eller
grad 1 inom 12 veckor och dosen
kortikosteroid har sankts till <10 mg
prednison eller motsvarande per dag

Grad 3 eller 4:
(ALAT eller ASAT >5x ULN

eller

bilirubin i blod > 3 x ULN)

Satt ut behandling med Tecentriq
permanent

Hepatit hos patienter
med HCC

Om ASAT/ALAT &r inom granserna
for normalvéardet vid baseline och 6kar
till >3 x till <10 x ULN

eller

Om ASAT/ALAT ar>1xtill<3x
ULN vid baseline och okar till > 5 x
till <10 x ULN

eller

Om ASAT/ALAT ar>3 xtill<5x

ULN vid baseline och okar till > 8 x
till <10 x ULN

Gor uppehall i behandling med
Tecentriq

Behandlingen kan aterupptas nar
tillstandet forbattrats till grad O eller
grad 1 inom 12 veckor och dosen
kortikosteroid har sdnkts till <10 mg
prednison eller motsvarande per dag

Om ASAT/ALAT oKkar till
>10 x ULN

eller

totalt bilirubin okar till > 3 x ULN

Satt ut behandling med Tecentriq
permanent
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Immunmedierad
biverkning

Allvarlighetsgrad

Behandlingsjusteringar

Kolit

Grad 2 eller 3 diarré (6kning med > 4
avforingstillfallen/dag fran baseline)

eller

Symtomatisk kolit

Gor uppehall i behandling med
Tecentriq

Behandlingen kan aterupptas nar
tillstandet forbattrats till grad O eller
grad 1 inom 12 veckor och dosen
kortikosteroid har sdnkts till <10 mg
prednison eller motsvarande per dag

Grad 4 diarré eller kolit (livshotande;
omedelbara atgarder kravs)

Satt ut behandling med Tecentriq
permanent

Hypotyreos eller
hypertyreos

Symtomatisk

Gor uppehall i behandling med
Tecentriq

Hypotyreos:
Behandlingen kan aterupptas nar

symtomen &r under kontroll genom
behandling med tyreoideahormoner och
TSH-nivaerna ar under avtagande

Hypertyreos:
Behandlingen kan aterupptas nar

symtomen &r under kontroll genom
behandling med anti-tyreoidea
lakemedel och tyreoidea-funktionen &r
under forbattring

Binjurebarksinsufficiens

Symtomatisk

Gor uppehall i behandling med
Tecentriq

Behandlingen kan aterupptas nar
tillstandet forbattrats till grad O eller
grad 1 inom 12 veckor och dosen
kortikosteroid har sankts till <10 mg
prednison eller motsvarande per dag
och patienten har stabiliserats med
ersdttningsbehandling

Hypofysit

Grad 2 eller 3

Gor uppehall i behandling med
Tecentriq

Behandlingen kan aterupptas nar
tillstandet forbattrats till grad O eller
grad 1 inom 12 veckor och dosen
kortikosteroid har sankts till <10 mg
prednison eller motsvarande per dag
och patienten har stabiliserats med
ersdttningsbehandling

Grad 4

Satt ut behandling med Tecentriq
permanent

Diabetes mellitus typ 1

Grad 3 eller 4 hyperglykemi
(fasteglukos > 250 mg/dl eller
13,9 mmol/l)

Gor uppehall i behandling med
Tecentriq

Behandlingen kan aterupptas nar
metabol kontroll uppnétts genom
ersattningsbehandling med insulin
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Immunmedierad
biverkning

Allvarlighetsgrad

Behandlingsjusteringar

Utslag/Svara kutana
biverkningar

Grad 3

eller misstankt Stevens-Johnsons
syndrom (SJS) eller toxisk epidermal
nekrolys (TEN)!

Gor uppehall i behandling med
Tecentriq

Behandlingen kan aterupptas nar
symtomen forbattras till grad O eller
grad 1 inom 12 veckor och dosen
kortikosteroid har sénkts till <10 mg
prednison eller motsvarande per dag

Grad 4

eller bekraftad Stevens-Johnsons
syndrom (SJS) eller toxisk epidemal
nekrolys (TEN) !

Satt ut behandling med Tecentriq
permanent

Myasteniskt syndrom
/myasthenia gravis,
Guillain-Barrés
syndrom,
meningoencefalit och
facialispares

Facialispares grad 1 eller 2

Gor uppehall i behandling med
Tecentriq

Behandlingen kan aterupptas om
tillstandet upphaor helt. Om tillstandet
inte helt upphor under uppehall med
Tecentriq, satt ut behandlingen med
Tecentrig permanent

Alla grader myasteniskt syndrom
/myasthenia gravis, Guillain-Barrés
syndrom och meningoencefalit

eller facialispares grad 3 eller 4

Satt ut behandling med Tecentriq
permanent

Myelit Grad 2, 3 eller 4 Satt ut behandling med Tecentriq
permanent
Pankreatit Grad 3 eller 4 av férhdjda nivaer av Gor uppehall i behandling med
serumamylas eller lipas (> 2 x ULN) Tecentriq
eller Grad 2 eller 3 pankreatit
Behandlingen kan aterupptas nar
serumamylas- och lipas-nivaer
forbattras till grad O eller grad 1 inom
12 veckor eller nar symtomen pé
pankreatit har upphort och dosen
kortikosteroid har sankts till <10 mg
prednison eller motsvarande per dag
Grad 4 eller recidiverande pankreatit Satt ut behandling med Tecentriq
permanent
Myokardit Grad 2 eller hogre Satt ut behandling med Tecentriq
permanent
Nefrit Grad 2: Gor uppehall i behandling med
(kreatininniva >1,5 — 3,0 x baseline Tecentriq
eller >1,5 - 3,0 x ULN)
Behandlingen kan aterupptas nar
tillstindet forbattras till grad 0 eller
grad 1 inom 12 veckor och dosen
kortikosteroid har sankts till < 10 mg
prednison eller mosvarande per dag
Grad 3 eller 4: Satt ut behandling med Tecentriq
(kreatininniva >3,0 x baseline eller permanent
>3,0 x ULN)
Myosit Grad 2 eller 3 Gor uppehall i behandling med

Tecentriq

Grad 4 eller grad 3 recidiverande
myosit

Satt ut behandling med Tecentriq
permanent

Sjukdomar i perikardiet

Grad 1 perikardit

Gor uppehall i behandling med
Tecentrig?
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Immunmedierad Allvarlighetsgrad Behandlingsjusteringar
biverkning

Grad 2 eller hdgre Satt ut behandling med Tecentriq
permanent
Hemofagocyterande Misstankt hemofagocyterande Satt ut behandling med Tecentriq
lymfohistiocytos lymfohistiocytos! permanent
Ovriga immunmedierade | Grad 2 eller grad 3 Gor uppehall i behandling tills
biverkningar biverkningarna forbattras till grad 0-1

inom 12 veckor och dosen
kortikosteroid har sankts till <10 mg
prednison eller motsvarande per dag

Grad 4 eller recidiverande grad 3 Satt ut behandlingen med Tecentriq
permanent (forutom endokrinopatier
som kontrolleras med
ersattningshormoner)

Ovriga biverkningar Allvarlighetsgrad Behandlingsjusteringar

Infusionsrelaterade Grad 1 eller 2 Minska injektionshastigheten eller
reaktioner pausa injektionen. Behandlingen kan
aterupptas nar biverkningen har
upphort

Grad 3 eller 4 Satt ut behandling med Tecentriq
permanent

Notering: Toxicitetsgraderna &r i enlighet med National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Event Version 5.0 (NCI-CTCAE v.5.).

! Qavsett allvarlighetsgrad

2 Genomfor en detaljerad utvardering av hjartfunktionen for att faststalla etiologi och hantera pa lampligt satt

Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Tecentrig hos barn och ungdomar under18 ar har inte faststallts. Nuvarande
tillgdngliga data for atezolizumab intravendst beskrivs i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen
rekommendation gallande dosering kan goras.

Aldre

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys kravs ingen dosjustering av Tecentriq for patienter
> 65 ar (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Asiatiska patienter

Pa grund av att 6kade hematologiska toxiciteter observerats hos asiatiska patienter i IMpower150
rekommenderas en startdos av paklitaxel pa 175 mg/m?var tredje vecka.

Nedsatt njurfunktion

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys kréavs ingen dosjustering for patienter med mild eller
mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Data fran patienter med svart nedsatt njurfunktion ar for
begransade for att ndgra slutsatser ska kunna dras gallande denna patientgrupp.

Nedsatt leverfunktion

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys kravs ingen dosjustering for patienter med milt eller

mattligt nedsatt leverfunktion. Tecentriq har inte studerats hos patienter med svart nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 5.2).
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Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) prestationsférmdga > 2

Patienter med ECOG prestationsformaga > 2 exkluderades fran de kliniska prévningarna pA NSCLC,
TNBC, ES-SCLC, 2L UC och HCC (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Administreringssatt

Det ar viktigt att kontrollera produktens méarkning for att sakerstalla att korrekt formulering
(intravends eller subkutan) ges till patienten sdsom forskrivet.

Tecentriq injektionsvétska, 16sning &r inte avsedd for intravents administrering och ska enbart ges
som en subkutan injektion.

Innan administrering, ta ut Tecentriq injektionsvatska, 16sning fran forvaringen i kylskapet och lat
I6sningen na rumstemperatur. For anvandar- och hanteringsinstruktioner for Tecentriq
injektionsvatska, 16sning innan administrering, se avsnitt 6.6.

Administrera 15 ml av Tecentriq injektionsldsning subkutant i laret under ungefar 7 minuter. Det
rekommenderas att ett subkutant infusionsset (t.ex. vingforsett/fjaril) anvands. Administrera INTE
I6sningen som finns kvar i slangen till patienten.

Injektionsstallet ska endast alterneras mellan vanster och hoger lar. Nya injektioner ska ges minst 2,5
cm fran det tidigare injektionsstéllet och aldrig i omraden dar huden ar rod, har blamérken, ar ém eller
hard. Under behandlingstiden med Tecentriq injektionsvatska, l6sning ska andra lakemedel for
subkutan administrering helst injiceras pa andra injektionsstéllen.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot atezolizumab eller mot nagot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att forbattra sparbarheten for biologiska lakemedel ska produktnamnet och satsnumret pa det
administrerade lakemedlet tydligt noteras i patientens journal.

Immunmedierade biverkningar

De flesta immunmedierade biverkningarna som intraffat under behandling med atezolizumab var
reversibla vid uppehall av atezolizumab och initiering av kortikosteroider och/eller tillaggsbehandling.
Immunmedierade biverkningar som paverkar mer an ett kroppssystem har observerats.
Immunmedierade biverkningar med atezolizumab kan intraffa efter den sista dosen atezolizumab.

Vid misstankta immunmedierade biverkningar ska en grundlig utvardering goras for att bekrafta
etiologi eller utesluta andra orsaker. Baserat pa biverkningens svarighetsgrad bor atezolizumab sattas
ut och kortikosteroider administreras. Vid forbéttring till grad < 1 ska kortikosteroider trappas ned
under > 1 manad. Baserat pa begransade data fran kliniska prévningar kan administrering av andra
systemiska immunosuppressiva ldkemedel 6vervagas hos patienter vars immunmedierade biverkningar
inte kan kontrolleras med anvandande av systemiska kortikosteroider.

Atezolizumab maste sattas ut permanent vid aterkommande immunmedierade biverkningar av grad 3

och vid immunmedierade biverkningar av grad 4, forutom vid endokrinopatier som kontrolleras med
ersattningshormon (se avsnitt 4.2 och 4.8).
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Immunmedierad pneumonit

Fall av pneumonit, inklusive fall med dédlig utgang har observerats i kliniska studier med
atezolizumab (se avsnitt 4.8). Patienterna ska 6vervakas for tecken och symtom pa pneumonit och
andra orsaker &n immunmedierad pneumonit ska uteslutas.

Uppehall i behandling med atezolizumab ska goras vid pneumonit av grad 2 och behandling med 1 till
2 mg/kg kroppsvikt/dag prednison eller motsvarande ska pabdrjas. Om symtomen forbattras till

< grad 1 ska kortikosteroidbehandlingen trappas ned under > 1 manad. Behandling med atezolizumab
kan aterupptas om tillstandet forbéttras till < grad 1 inom 12 veckor och dosen kortikosteroid har
sinkts till < 10 mg prednison eller motsvarande per dag. Behandling med atezolizumab maste séttas ut
permanent vid pneumonit av grad 3 eller 4.

Immunmedierad hepatit

Fall av hepatit, varav nagra med dodlig utgang har observerats i kliniska studier med atezolizumab (se
avsnitt 4.8). Patienterna ska 6vervakas for tecken och symtom pa hepatit.

Aspartataminotransferas (ASAT), alaninaminotransferas (ALAT) och bilirubin ska évervakas innan
behandlingen initieras, periodvis under behandling med atezolizumab och i enlighet med klinisk
bedémning.

For patienter utan HCC ska uppehall i behandling med atezolizumab goéras om tillstand av grad 2
(ALAT eller ASAT > 3 till 5 x ULN eller bilirubin i blod > 1,5 till 3 x ULN) kvarstar under mer &n 5
till 7 dagar, och behandling med 1 till 2 mg/kg kroppsvikt/dag prednison eller motsvarande ska
péaborjas. Om hindelsen forbéttras till < grad 1 ska kortikosteroidbehandlingen trappas ned under > 1
manad.

Behandling med atezolizumab kan aterupptas om tillstandet forbattras till < grad 1 inom 12 veckor och
dosen kortikosteroid har sénkts till <10 mg prednison eller motsvarande per dag. Behandling med
atezolizumab maste sattas ut permanent vid tillstand av grad 3 eller 4 (ALAT eller ASAT > 5,0 x ULN
eller bilirubin i blod > 3 x ULN).

For patienter med HCC ska uppehall i behandling med atezolizumab goras om ALAT eller ASAT
okar till > 3 x till <10 x ULN fran gransen for normalvarden vid baseline, eller > 5 x till < 10 x ULN
fran > 1 x till <3 x ULN vid baseline, eller > 8 x till <10 x ULN fran > 3 x till <5 x ULN vid
baseline, och kvarstar i mer an 5 till 7 dagar, och behandling med 1 till 2 mg/kg kroppsvikt/dag
prednison eller motsvarande ska paborjas. Om handelsen forbattras till < grad 1 ska
kortikosteroidbehandlingen trappas ned under > 1 manad.

Behandling med atezolizumab kan aterupptas om tillstandet forbattras till < grad 1 inom 12 veckor och
dosen kortikosteroid har sénkts till <10 mg prednison eller motsvarande per dag. Behandling med
atezolizumab maste séttas ut permanent om ALAT eller ASAT okar till > 10 x ULN eller totalt
bilirubin dkar > 3 x ULN).

Immunmedierad kolit

Fall av diarré och kolit har observerats i kliniska studier med atezolizumab (se avsnitt 4.8).
Patienterna ska dvervakas for tecken och symtom pa kolit.

Uppehall 1 behandling med atezolizumab ska goras vid diarré av grad 2 eller 3 (6kning med > 4
avforingstillfallen per dag fran baseline) eller symtomatisk kolit. Om symtom pa diarré eller kolit av
grad 2 kvarstar > 5 dagar eller aterkommer ska behandling med 1 till 2 mg/kg kroppsvikt/dag
prednison eller motsvarande pabdrjas. Vid diarré eller kolit av grad 3 ska behandling med intravendsa
kortikosteroider (1 till 2 mg/kg kroppsvikt/dag metylprednisolon eller motsvarande) paborjas. Nar
symtomen forbattrats ska behandling med 1 till 2 mg/kg kroppsvikt/dag prednison eller motsvarande
paborjas. Om symtomen forbattras till < grad 1 ska behandlingen med kortikosteroider trappas ned
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under > 1 manad. Behandling med atezolizumab kan aterupptas om tillstandet forbattras till < grad 1

inom 12 veckor och dosen kortikosteroid har séankts till <10 mg prednison eller motsvarande per dag.
Behandling med atezolizumab maste séttas ut permanent vid diarré eller kolit av grad 4 (livshotande;

omedelbar intervention krévs). Den mdjliga komplikationen av gastrointestinal perforation associerad
med kolit bor tas i beaktande.

Immunmedierad endokrinopati

Hypotyreos, hypertyreos, binjurebarksinsufficiens, hypofysit och diabetes mellitus typ 1, inklusive
ketoacidos kopplad till diabetes har observerats i kliniska studier med atezolizumab (se avsnitt 4.8).

Patienter ska 6vervakas for kliniska tecken och symtom pa endokrinopatier. Skéldkortelfunktionen bor
Overvakas fore och regelbundet under behandling med atezolizumab. L&mplig behandling ska
Overvagas for patienter med onormal skoldkortelfunktionstest vid baseline.

Symtomfria patienter som uppvisar onormala resultat vid test pa skoldkortelfunktionen kan behandlas
med atezolizumab. Vid symtomatisk hypotyreos ska uppehall i behandling med atezolizumab géras
och substitutionsbehandling med skdldkortelhormon ska inledas efter behov. Isolerad hypotyreos kan
hanteras med substitutionsbehandling, utan kortikosteroider. Vid symtomatisk hypertyreos ska
uppehall i behandling med atezolizumab goras och behandling med anti-tyreoidea lakemedel inledas
efter behov. Behandling med atezolizumab kan aterupptas nar symtomen &r under kontroll och
skoldkortelfunktionen har forbattrats.

Vid symtomatisk binjurebarksinsufficiens ska uppehall i behandling med atezolizumab géras och
behandling med intravendsa kortikosteroider (1 till 2 mg/kg kroppsvikt/dag metylprednisolon eller
motsvarande) paborjas. Nar symtomen forbattrats ska behandling med 1 till 2 mg/kg kroppsvikt/dag
prednison eller motsvarande paborjas. Om symtomen forbttras till < grad 1 ska behandlingen med
kortikosteroider trappas ned under > 1 manad. Behandling med atezolizumab kan aterupptas om
tillstandet forbéttras till < grad 1 inom 12 veckor och dosen Kortikosteroid har sankts till <10 mg
prednison eller motsvarande per dag och patienten ar stabil pa substitutionsbehandling (vid behov).

Vid hypofysit av grad 2 eller grad 3 ska uppehall i behandling med atezolizumab géras och behandling
med intravendsa kortikosteroider (1 till 2 mg/kg kroppsvikt/dag metylprednisolon eller motsvarande)
paborjas, och hormonersattning ska initieras vid behov. Nar symtomen har forbattrats ska behandling
med 1 till 2 mg/kg kroppsvikt/dag prednison eller motsvarande pabdrjas. Om symtomen forbéttras till
< grad 1 ska kortikosteroider trappas ned under > 1 manad. Behandling kan aterupptas om handelsen
forbattras till < grad 1 inom 12 veckor och kortikosteroider har reducerats till < 10 mg prednison eller
motsvarande per dag och patienten &r stabil pa ersattningsbehandling (vid behov). Behandling med
atezolizumab ska sdttas ut permanent vid hypofysit av grad 4.

Behandling med insulin ska inledas vid diabetes mellitus typ 1. Vid hyperglykemi > grad 3
(fasteglukos > 250 mg/dl eller 13,9 mmol/l) ska uppehall goras i behandling med atezolizumab.
Behandling med atezolizumab kan aterupptas om metabol kontroll uppnas med insulinbehandling.

Immunmedierad meningoencefalit

Meningoencefalit har observerats i kliniska studier med atezolizumab (se avsnitt 4.8). Patienterna ska
overvakas for kliniska tecken och symtom pa meningit eller encefalit.

Behandling med atezolizumab maste séttas ut permanent vid alla grader av meningit eller encefalit.
Behandling med intravendsa kortikosteroider (1 till 2 mg/kg kroppsvikt/dag metylprednisolon eller
motsvarande) ska inledas. Nar symtomen har forbattrats ska behandling med 1 till 2 mg/kg
kroppsvikt/dag prednison eller motsvarande paborjas istéllet.
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Immunmedierade neuropatier

Myasteniskt syndrom/myasthenia gravis eller Guillain-Barrés syndrom, som kan vara livshotande, och
facialispares har observerats hos patienter som behandlas med atezolizumab. Patienterna ska
dvervakas for symtom pa motorisk och sensorisk neuropati.

Myelit har observerats i kliniska prévningar med atezolizumab (se avsnitt 4.8). Patienterna ska
overvakas noggrant for tecken och symtom som tyder pa myelit.

Behandling med atezolizumab maste séttas ut permanent vid alla grader av myasteniskt
syndrom/myasthenia gravis eller Guillain-Barrés syndrom. Behandling med systemiska
kortikosteroider (i en dos av 1 till 2 mg/kg kroppsvikt/dag prednison eller motsvarande) ska
Overvagas.

Uppehall av behandling med atezolizumab ska goras vid facialispares grad 1 eller 2 och behandling
med systemiska kortikosteroider (1 till 2 mg/kg kroppsvikt/dag prednison eller motsvarande) ska
overvagas. Behandling kan endast aterupptas om tillstandet upphér helt. Behandling med
atezolizumab ska sattas ut permanent vid facialispares grad 3 eller grad 4, eller ndagon annan neuropati
som inte helt upphor under uppehall med atezolizumab.

Behandling med atezolizumab maste sattas ut permanent vid myelit grad 2, 3 eller 4.

Immunmedierad pankreatit

Pankreatit, inklusive 6kade nivaer av serumamylas och lipas, har observerats i kliniska studier med
atezolizumab (se avsnitt 4.8). Patienterna ska Gvervakas noggrant for tecken och symtom som tyder pa
akut pankreatit.

Uppehall av behandling med atezolizumab ska goras vid > grad 3 av okade nivaer av serumamylas
eller lipas (> 2 x ULN) eller vid pankreatit av grad 2 eller 3. Behandling med intravendsa
kortikosteroider (1 till 2 mg/kg kroppsvikt/dag metylprednisolon eller motsvarande) ska inledas. Nar
symtomen forbéttrats ska behandling med 1 till 2 mg/kg kroppsvikt/dag prednison eller motsvarande
per dag istéllet paborjas. Behandling med atezolizumab kan aterupptas nér nivaerna av serumamylas
och lipas forbittras till < grad 1 inom 12 veckor, eller nar symtomen pa pankreatit har upphort, och
dosen kortikosteroid har sénkts till <10 mg prednison eller motsvarande per dag. Behandling med
atezolizumab ska sattas ut permanent vid pankreatit av grad 4, samt vid alla grader av aterkommande
pankreatit.

Immunmedierad myokardit

Fall av myokardit, inklusive fall med dodlig utgang, har observerats med atezolizumab (se avsnitt 4.8).
Patienterna ska dvervakas for tecken och symtom pa myokardit. Myokardit kan ocksa vara en klinisk
manifestation av myosit och bor hanteras i enlighet med detta.

Patienter med hjart- eller kardiopulmonella symtom ska utvarderas for potentiell myokardit for att
sakerstalla att lampliga atgarder initieras i ett tidigt skede. Vid misstankt myokardit ska behandling
med atezolizumab séttas ut, behandling med systemiska kortikosteroider i en dos av 1 till 2 mg/kg
kroppsvikt/dag prednison eller motsvarande omedelbart inledas, och omedelbar kardiologisk
konsultation med diagnostisk utredning i enlighet med nuvarande kliniska riktlinjer initieras. Nar en
diagnos av myokardit har faststallts ska behandling med atezolizumab sattas ut permanent for
myokardit av grad > 2 (se avsnitt 4.2).

Immunmedierad nefrit

Nefrit har observerats i kliniska studier med atezolizumab (se avsnitt 4.8). Patienterna ska 6vervakas
for forandringar i njurfunktionen.
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Uppehall i behandling med atezolizumab ska goras vid nefrit av grad 2, och behandling med
systemiska kortikosteroider i en dos av 1 till 2 mg/kg kroppsvikt/dag prednison eller motsvarande ska
inledas. Behandling med atezolizumab kan aterupptas om tillstdndet forbéttras till < grad 1 inom

12 veckor, och dosen kortikosteroid har sénkts till <10 mg prednison eller motsvarande per dag.
Behandling med atezolizumab ska séttas ut permanent vid nefrit av grad 3 eller 4.

Immunmedierad myosit

Fall av myosit, inklusive fall med dodlig utgang, har observerats med atezolizumab (se avsnitt 4.8).
Patienterna ska dvervakas for tecken och symtom pa myosit. Patienter med potentiell myosit ska
dvervakas for tecken pa myokardit.

Om en patient utvecklar tecken och symtom pa myosit ska noggrann évervakning genomforas och
patienten remitteras till specialist for bedomning och behandling utan dréjsmal. Uppehall i behandling
med atezolizumab ska géras vid myosit av grad 2 eller 3 och behandling med kortikosteroider (1 till

2 mg/kg kroppsvikt/dag prednison eller motsvarande) ska inledas. Om symtomen forbattras till <
grad 1 trappas kortikosteroiderna ned sasom kliniskt indicerat. Behandling med atezolizumab kan
aterupptas om tillstandet forbattras till < grad 1 inom 12 veckor, och dosen kortikosteroid har sénkts
till <10 mg oral prednison eller motsvarande per dag. Behandling med atezolizumab ska séttas ut
permanent vid grad 4 eller grad 3 recidiverande myosit, eller nér en sankning av dosen kortikosteroid
till motsvarande < 10 mg prednison per dag inom 12 veckor fran uppkomst inte ar mojlig.

Immunmedierade svara kutana biverkningar

Immunmedierade svara kutana biverkningar (SCARS), inklusive fall av Stevens-Johnsons syndrom
(S3S) och toxisk epidermal nekrolys (TEN), har rapporterats hos patienter som fatt atezolizumab.
Patienterna ska dvervakas for misstankta svara hudreaktioner och andra orsaker ska uteslutas. For
misstankta SCARs ska patienterna remitteras till en specialist for vidare diagnos och hantering.

Beroende pa biverkningens allvarlighetsgrad ska uppehall i behandlingen med atezolizumab géras vid
hudreaktioner av grad 3 och behandling med systemiska kortikosteroider i en dos av 1 till 2 mg/kg
kroppsvikt/dag prednison eller motsvarande ska inledas. Behandling med atezolizumab kan aterupptas
om tillstandet forbattras till < grad 1 inom 12 veckor, och dosen kortikosteroid har séankts till < 10 mg
prednison eller motsvarande per dag. Behandling med atezolizumab ska séttas ut permanent vid
hudreaktioner av grad 4, och kortikosteroider ska administreras.

Uppehall i behandling med atezolizumab ska goras for patienter med misstankt SJS eller TEN. Vid
bekraftad SJS eller TEN ska atezolizumab séttas ut permanent.

Forsiktighet bor iakttas nar anvandning av atezolizumab évervégs hos patienter som upplevt en
allvarlig eller livshotande hudbiverkning vid tidigare behandling med andra immunstimulerande
lakemedel mot cancer.

Immunmedierade sjukdomar i perikardiet

Sjukdomar i perikardiet, inklusive perikardit, perikardiell utgjutning och hjarttamponad, vissa med
dadlig utgang, har observerats med atezolizumab (se avsnitt 4.8). Patienterna ska 6vervakas for
kliniska tecken och symtom pa sjukdomar i perikardiet.

Vid misstankt grad 1 perikardit ska uppehall i behandlingen med atezolizumab goéras och kardiologisk
konsultation med diagnostisk utredning i enlighet med nuvarande kliniska riktlinjer omedelbart
initieras. Vid misstankt grad > 2 sjukdom i perikardiet ska uppehall i behandlingen med atezolizumab
goras. Inled omedelbart behandling med systemiska kortikosteroider i en dos av 1 till 2 mg/kg
kroppsvikt/dag prednison eller motsvarande och initiera omedelbart kardiologisk konsultation med
diagnostisk utredning i enlighet med nuvarande kliniska riktlinjer. Nar en diagnos av sjukdom i
perikardiet grad > 2 har faststéllts maste behandling med atezolizumab sattas ut permanent (se avsnitt
4.2).
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Hemofagocyterande lymfohistiocytos

Hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH), inklusive fall med dodlig utgang, har rapporterats hos
patienter som far atezolizumab (se avsnitt 4.8). HLH bor tas i beaktande nar forekomsten av
cytokinfrisattningssyndrom ar atypisk eller forlangd. Patienterna ska 6vervakas for kliniska tecken och
symtom for HLH. Vid misstankt HLH maste atezolizumab sattas ut permanent och patienterna ska
remitteras till en specialist for vidare diagnos och hantering.

Andra immunmedierade biverkningar

Med tanke pé verkningsmekanismen for atezolizumab kan andra potentiella immunmedierade
biverkningar intraffa, daribland icke-infektios cystit.

Utvardera alla misstankta immunmedierade biverkningar for att utesluta andra orsaker. Patienterna bor
dvervakas avseende tecken och symtom pa immunmedierade biverkningar och, baserat pa reaktionens
svarighetsgrad, hanteras med hjélp av behandlingsmodifieringar och kortikosteroider utefter kliniskt
behov (se avsnitt 4.2 och avsnitt 4.8).

Infusionsrelaterade reaktioner

Infusionsrelaterade reaktioner har observerats med atezolizumab (se avsnitt 4.8).

Vid infusionsrelaterade reaktioner av grad 1 eller 2 ska injektionshastigheten minskas eller pausas. Vid
infusionsrelaterade reaktioner av grad 3 eller 4 ska behandlingen séttas ut permanent. For patienter
med infusionsrelaterade reaktioner av grad 1 eller 2 kan behandlingen med atezolizumab aterupptas
under noggrann 6vervakning; premedicinering med antipyretikum och antihistaminer ska évervégas.

Sjukdomsrelaterade forsiktighetsatgarder

Anvandning av atezolizumab i kombination med bevacizumab, paklitaxel och karboplatin for
metastaserad NSCLC av icke-skivepiteltyp

Behandlande lakare bor noggrant dvervéga de kombinerade riskerna med behandlingen med de fyra
lakemedlen atezolizumab, bevacizumab, paklitaxel och karboplatin innan behandlingen inleds (se
avsnitt 4.8).

Anvandning av atezolizumab i kombination med nab-paklitaxel fér metastaserad TNBC

Neutropeni och perifer neuropati som intraffar under behandling med atezolizumab och nab-paklitaxel
kan bli reversibla vid uppehall av nab-paklitaxel. Behandlande lakare bor konsultera produktresumén
for nab-paklitaxel gallande sarskilda forsiktighetsatgarder och kontraindikationer for detta lakemedel.

Anvandning av atezolizumab vid UC for tidigare obehandlade patienter d& cisplatin inte anses

lampligt

Baseline och prognostiska sjukdomskaraktaristika for studiepopulationen i IMvigor210 kohort 1 var
Overgripande jamforbara med patienter i klinik som skulle anses olampliga for cisplatin men 1&mpliga
for karboplatinbaserad kombinationskemoterapi. Otillrackliga data finns for subgruppen av patienter
som inte passar for nagon kemoterapi, och darfor ska atezolizumab anvandas med forsiktighet hos
dessa patienter efter noggrann utvérdering av den potentiella risk-nyttabalansen pa en individuell niva.

Anvandning av atezolizumab i kombination med bevacizumab, paklitaxel och karboplatin

Patienter med NSCLC som hade en tydlig tumérinfiltration in i de stora kérlen i thorax eller tydlig
kavitation av lungskador, vilket sags pa avbildning, exkluderades fran den pivotala kliniska
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prévningen IMpower150 efter att flera fall av dodliga lungblédningar observerades, vilket ar en kand
riskfaktor av behandling med bevacizumab.

| franvaro av data ska atezolizumab anvandas med forsiktighet i ovan namnda populationer efter
noggrann utvardering av nytta-riskbalansen for patienten.

Avandning av atezolizumab i kombination med bevacizumab, paklitaxel och karboplatin hos EGFR+
patienter med NSCLC som har progredierat med erlotinib+bevacizumab

I studie IMpower150 finns inga effektdata for atezolizumab i kombination med bevacizumab,
paklitaxel och karboplatin hos patienter med EGFR+ som tidigare har progredierat med
erlotinib+bevacizumab.

Anvandning av atezolizumab i kombination med bevacizumab vid HCC

Data for HCC-patienter med Child-Pugh B-leversjukdom behandlade med atezolizumab i kombination
med bevacizumab &r mycket begrénsade och det finns for narvarande inga tillgadngliga data for HCC-
patienter med Child-Pugh C-leversjukdom.

Patienter som behandlades med bevacizumab har en 6kad risk for blédning och fall av allvarliga
gastrointestinala blodningar, inklusive fall med dédlig utgang, rapporterades hos patienter med HCC
som behandlades med atezolizumab i kombination med bevacizumab. Hos patienter med HCC bor
screening for och efterfoljande behandling av varicier i esofagus utféras enligt klinisk praxis fore
behandlingsstart med kombinationen atezolizumab och bevacizumab. Bevacizumab ska sattas ut
permanent hos patienter som far blodning av grad 3 eller 4 med kombinationsbehandlingen. Se
produktresumén for bevacizumab.

Diabetes mellitus kan intraffa under behandling med atezolizumab i kombination med bevacizumab.
Léakare bor 6vervaka blodsockervérdena fore och regelbundet under behandling med atezolizumab i
kombination med bevacizumab nér det &r kliniskt indicerat.

Anvandning av atezolizumab som monoterapi vid forsta linjens behandling av metastaserad NSCLC

Lakare bor beakta den fordrojda debuten av effekt av atezolizumab innan initiering av forsta linjens
behandling som monoterapi hos patienter med NSCLC. Ett hogre antal dodsfall inom 2,5 manader
efter randomisering observerades med atezolizumab jamfort med kemoterapi. Ingen specifik faktor
forknippad med tidig dod kunde identifieras (se avsnitt 5.1).

Patienter som exkluderats fran kliniska studier

Patienter med foljande tillstand exkluderades fran kliniska studier: anamnes med autoimmun sjukdom,
anamnes med pneumonit, aktiva hjarnmetastaser, HIV, hepatit B- eller hepatit C-infektion (for icke-
HCC-patienter), signifikant kardiovaskular sjukdom och patienter med otillracklig hematologisk
funktion och otillracklig funktion i slutorgan. Patienter som behandlats med levande férsvagat vaccin
inom 28 dagar fore studiestart, systemiska immunstimulerande lakemedel inom 4 veckor eller
systemiska immunsuppressiva lakemedel inom 2 veckor fére inklusionen, terapeutisk oral eller
intravenos antibiotika inom 2 veckor fore initiering av studiebehandling exkluderades fran kliniska
studier.

Patientkort

Forskrivaren maste diskutera riskerna med Tecentrig-behandling med patienten. Patienten ska forses
med ett patientkort och instrueras att alltid bara det med sig.

78



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga formella farmakokinetiska interaktionsstudier har utforts med atezolizumab. Eftersom
atezolizumab elimineras fran blodomloppet genom katabolism férvéntas inga metabola
lakemedelsinteraktioner.

Anvandningen av systemiska kortikosteroider eller immunsuppressiva ldkemedel fore start av
behandling med atezolizumab bor undvikas pa grund av dess potentiella paverkan pa atezolizumabs
farmakodynamiska aktivitet och effekt. Systemiska kortikosteroider eller andra immunsuppressiva
lakemedel kan emellertid anvandas for att behandla immunmedierade biverkningar efter
behandlingsstart med atezolizumab (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska anvénda en effektiv preventivmetod under behandling med atezolizumab och i
5 manader efter den sista dosen av atezolizumab.

Graviditet

Det finns inga data géllande anvandning av atezolizumab hos gravida kvinnor. Inga utvecklingsstudier
eller reproduktionsstudier har utférts med atezolizumab. Studier i murina djurmodeller har visat att
blockering av signalvdgen PD-L1/PD-1 kan leda till en immunmedierad bortst6tning av det véxande
fostret vilket kan resultera i fosterforlust (se avsnitt 5.3). Baserat pa dess verkingsmekanism tyder
dessa resultat pa en potentiell risk for att administrering av atezolizumab under graviditet kan orsaka
fosterskada, inklusive 6kad frekvens av abort eller dodfodsel.

Det &r ké&nt att humant immunglobulin G1 (IgG1) passerar placentabarridren och darfor kan
atezolizumab, som &r en 1gG1, potentiellt 6verforas fran modern till fostret.

Atezolizumab ska inte anvandas under graviditet sdvida inte kvinnans kliniska tillstand kraver
behandling med atezolizumab.

Amning

Det &r okant om atezolizumab utséndras i human brdstmjolk. Atezolizumab &r en monoklonal
antikropp och kan forvantas finnas i den forsta mjolken och i laga nivaer darefter. En risk for
nyfodda/spadbarn kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om amningen ska avbrytas eller om
behandlingen med Tecentriq ska avbrytas efter att hansyn tagits till férdelen med amning fér barnet
och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Inga kliniska data finns tillgangliga avseende eventuella effekter av atezolizumab pa fertilitet. Inga
toxicitetsstudier for utveckling eller reproduktion har utforts med atezolizumab, men baserat pa en
26-veckors toxicitetsstudie med upprepad dosering hade atezolizumab effekt pa menstruationscykeln
vid en AUC som var ungefar 6 ganger sa stor som hos patienter som fatt rekommenderad dos. Denna
effekt var reversibel (se avsnitt 5.3). Det fanns ingen effekt av atezolizumab pa manliga
reproduktionsorgan.

4.7  Effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner
Tecentriq har en liten effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Patienter som

upplever trétthet ska avradas fran att framfdra fordon eller anvanda maskiner tills symtomen avtagit
(se avsnitt 4.8).
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Sakerhetsprofilen for atezolizumab som monoterapi ar baserad pa poolade data fran 4739 patienter
med olika tumdrtyper som administrerades med atezolizumab intravendst och 247 patienter med
NSCLC som administrerades med atezolizumab subkutant. De vanligast rapporterade biverkningarna
(> 10 %) var trétthet (29,9 %), minskad aptit (20,0 %), utslag (20,0 %), illamaende (19,4 %), diarré
(18,4 %), pyrexi (18,3 %), hosta (18,1 %), artralgi (16,6 %), dyspné (16,4 %), pruritus (13,7 %), asteni
(12,9 %), ryggsmaérta (12,5 %), krakning (11,9 %), urinvégsinfektion (11,1 %) och huvudvérk

(10,5 %).

Sakerhetsprofilen for intravendst atezolizumab givet i kombination med andra lakemedel, har
utvarderats hos 4535 patienter med multipla tumdrtyper. De vanligast rapporterade biverkningarna
(> 20%) var anemi (36,8 %), neutropeni (36,6 %), illamaende (35,5 %), trétthet (33,1 %), alopeci
(28,1 %), utslag (27,8 %), diarré (27,6 %), trombocytopeni (27,1 %), férstoppning (25,8 %), minskad
aptit (24,7 %) och perifer neuropati (24,4 %).

Sakerhetsprofilen for Tecentriq injektionsvatska, 16sning var sammantaget liknande sékerhetsprofilen
for den intravendsa formuleringen med tillagg av en biverkning, reaktion vid injektionsstéllet (4,5 % i
behandlingsarmen med Tecentriq subkutant jamfort med 0 % i behandlingsarmen med atezolizumab
intravendst).

Anvandande av atezolizumab vid adjuvant behandling av NSCLC

Sakerhetsprofilen for atezolizumab vid adjuvant behandling i patientpopulationen med icke-sméacellig
lungcancer (NSCLC) (IMpower010) var generellt 6verensstimmande med den dvergripande poolade
sékerhetsprofilen fér monoterapi vid behandling av avancerad sjukdom. Dock var férekomsten av
immunmedierade biverkningar till foljd av atezolizumab i IMpower010 51,7 % jamfért med 38,4 % i
den poolade monoterapipopulationen med avancerad sjukdom. Inga nya immunmedierade
biverkningar identifierades vid adjuvant behandling.

Anvandande av atezolizumab i kombination med bevacizumab, paklitaxel och karboplatin

| forsta linjens NSCLC-studien (IMpower150) observerades en 6vergripande hogre frekvens av
biverkningar i behandlingsarmen med de fyra ldkemedlen atezolizumab, bevacizumab, paklitaxel och
karboplatin jamfort med atezolizumab, paklitaxel och karboplatin, inklusive handelser av grad 3 och
grad 4 (63,6 % jamfort med 57,5 %), handelser av grad 5 (6,1 % jamfort med 2,5 %), biverkningar av
sarskilt intresse for atezolizumab (52,4 % jamfort med 48,0 %), saval som biverkningar som leder till
att nagon studiebehandling avbryts (33,8 % jamfort med 13,3 %). lllamaende, diarré, stomatit, trotthet,
pyrexi, mukosal inflammation, minskad aptit, viktnedgang, hypertoni och proteinuri rapporterades
med en hdgre frekvens (> 5 % skillnad) for patienter som behandlades med atezolizumab i
kombination med bevacizumab, paklitaxel och karboplatin. Andra Kliniskt signifikanta biverkningar
som observerades mer frekvent i behandlingsarmen med atezolizumab, bevacizumab, paklitaxel och
karboplatin var epistaxis, hemoptys, cerebrovaskulara handelser, inklusive fall med dodlig utgang.

Ytterligare information rérande allvarliga biverkningar finns i avsnitt 4.4.

Tabell éver biverkningar

Biverkningarna listas enligt MedDRA-Kklassificering av organsystem (SOC) och frekvens, tabell 3
avser atezolizumab (intravendst och subkutant) givet som monoterapi eller i kombinationsbehandling.
Biverkingar som &r kanda for att intraffa nar atezolizumab eller kemoterapier ges ensamt, kan
forekomma nér dessa lakemedel ges i kombinationsbehandling, &ven om dessa biverkningar inte har
rapporterats i kliniska provningar med kombinationsbehandling. Frekvenserna definieras som mycket
vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100), sallsynta
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(> 1/10 000 till < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran
tillgangliga data). Inom varje frekvensomrade presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 3: Sammanfattning av biverkningar rapporterade hos patienter som behandlats med

atezolizumab

Atezolizumab monoterapi

Atezolizumab i kombinationsbehandling

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga

urinvagsinfektion?

lunginfektion®

Vanliga

sepsis?

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga

anemi, trombocytopeni?, neutropenie,
leukopenif

Vanliga trombocytopeni lymfopeni?

Sallsynta hemofagocyterande hemofagocyterande lymfohistiocytos
lymfohistiocytos

Immunsystemet

Vanliga infusionsrelaterade reaktioner" | infusionsrelaterade reaktioner”

Endokrina systemet

Mycket vanliga

hypotyreos'

Vanliga

hypotyreos', hypertyreos!

hypertyreos!

Mindre vanliga

diabetes mellitusk,
binjurebarksinsufficiens'

Séllsynta

hypofysit™

Metabolism och nut

rition

Mycket vanliga

minskad aptit

minskad aptit

Vanliga

hypokalemi?, hyponatremi?,
hyperglykemi

hypokalemi®, hyponatremi?"
hypomagnesemi”

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

huvudvark

perifer neuropati®, huvudvark

Vanliga

svimning, yrsel

Mindre vanliga

Guillain-Barrés syndrom®,
meningoencefalit?

Sallsynta myasteniskt syndrom', facialispares
facialispares, myelit

Ogon

Séllsynta uveit

Hjartat

Sallsynta myokardit®

Vanliga sjukdomar i perikardiet®

Mindre vanliga

sjukdomar i perikardiet®

Blodkarl

Mycket vanliga

hypertoni?

Vanliga

hypotoni
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Atezolizumab monoterapi

Atezolizumab i kombinationsbehandling

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Mycket vanliga

dyspné, hosta

dyspné, hosta, nasofaryngit®™

Vanliga

pneumonit!, hypoxi®,
nasofaryngit®™

dysfoni

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

illamaende, krakning, diarré

illamaende, krakning, diarré", forstoppning

Vanliga

kolit', buksmarta, dysfagi,
orofaryngeal smarta®,
muntorrhet

stomatit, dysgeusi

Mindre vanliga

pankreatit®

Lever och gallvigar

Vanliga

6kning av ASAT, 0kning av
ALAT, hepatitY

okning av ASAT, okning av ALAT

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga

utslag?, pruritus

utslag?, pruritus, alopeci®”

Vanliga

torr hud

Mindre vanliga

svara kutana biverkningara,
psoriasis®

svara kutana biverkningar, psoriasis®"

Séllsynta

pemfigoid

pemfigoid

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mycket vanliga

artralgi, ryggsmarta

artralgi, muskuloskeletal smarta®,
ryggsmarta

Vanliga

muskuloskeletal smarta®

Mindre vanliga

myosit®

Njurar och urinvagar

Vanliga

forhojt blodkreatinin®

proteinuri®, forhojt blodkreatinin®

Mindre vanliga

nefritad

Ingen kand

icke-infektios cystit?

administreringsstéll

Allmanna symtom och/eller symtom vid

et

Mycket vanliga

feber, trotthet, asteni

feber, trotthet, asteni, perifert 6dem

Vanliga

influensaliknande symtom,
frossa, reaktion vid
injektionsstallet®

Undersokningar

Vanliga

okning av alkaliska fosfataser i blodet

2 Inkluderar rapporter gallande urinvagsinfektioner, cystit, pyelonefrit, escherichia urinvéagsinfektion, bakteriell
urinvagsinfektion, njurinfektion, akut pyelonefrit, kronisk pyelonefrit, pyelit, renal absess, streptokockinfektion i
urinvégarna, uretrit, svamporsakad urinvagsinfektion, pseudomonal urinvagsinfektion.

b Inkluderar rapporter géllande pneumoni, bronkit, nedre luftvagsinfektion, infektids vatskeutgjutning i
lungsacken, trakeobronkit, atypisk pneumoni, lungabscess, infektiés exacerbation av kronisk obstruktiv
lungsjukdom, paracancerds pneumoni, pyopneumothorax, pleurit, post procedural pneumoni.

¢ Inkluderar rapporter gallande forhdjt blodkreatinin, hyperkreatininemi.

9 Inkluderar rapporter géllande trombocytopeni, minskat antal trombocyter.

¢ Inkluderar rapporter géllande neutropeni, minskat antal neutrofiler, febril neutropeni, neutropen sepsis,

granulocytopeni.
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fInkluderar rapporter gallande minskat antal vita blodkroppar och leukopeni.

91Inkluderar rapporter gallande lymfopeni, minskat antal lymfocyter.

P Inkluderar rapporter gallande infusionsrelaterade reaktioner, cytokinfrisattningssyndrom, hypersensitivitet,
anafylaxi.

"Inkluderar rapporter géllande anti-tyroid-antikroppspositiv, autoimmun hypotyreos, autoimmun tyreoidit,
onormal niva av tyreoideastimulerande hormon i blodet, minskad nivé av tyreoideastimulerande hormon i blodet,
forhojd niva av tyreoideastimulerande hormon i blodet, euthyroid-sick syndrome, struma, hypotyreodism,
immunmedierad hypotyroidism, myxdédem, myxddemkoma, primar hypotyreodism, tyroideaférandringar,
minskad niva av tyroideahormoner, onormala resultat vid skoldkortelfunktionstest, tyreoidit, akut tyroidit,
minskad niva av tyroxin, minskad niva av fritt tyroxin, 6kad niva av fritt tyroxin, tyroxinokning, minskad niva av
trijodtyronin, onormal niva av fritt trijodtyronin, minskad niva av fritt trijodtyronin, 6kad niva av fritt
trijodtyronin, tyst tyreoidit, kronisk tyreoidit.

TInkluderar rapporter gallande hypertyreos, giftstruma, endokrin oftalmopati, exoftalmus.

Knkluderar rapporter gallande diabetes mellitus, diabetes mellitus typ 1, ketoacidos kopplad till diabetes,
ketoacidos.

"'Inkluderar rapporter géllande binjurebarksinsufficiens, minskat kortikotropin i blodet, glukokortioidbrist,
primar binjurebarkinsufficiens, sekundér binjurebarkinsufficiens.

™ Inkluderar rapporter gallande hypofysit och temperaturreglerande sjukdom.

" Inkluderar rapporter gallande hypomagnesemi, minskad niva av magnesium i blodet.

°Inkluderar rapporter géllande perifer neuropati, autoimmun neuropati, perifer sensorisk neuropati,
polyneuropati, herpes zoster, perifer motorisk neuropati, neuralgisk amyotrofi, perifer sensomotorisk neuropati,
toxisk neuropati, axonal neuropati, lumbosakral plexopati, neuropatisk artropati, perifier nervinfektion, neurit,
immunmedierad neuropati.

P Inkluderar rapporter gallande Guillain-Barrés syndrom och demyeliniserande polyneuropati.

91Inkluderar rapporter gallande encefalit, autoimmun encefalit, meningit, fotofobi.

"Inkluderar rapporter géllande myastenia gravis.

$ Inkluderar rapporter om myokardit, autoimmun myokardit, immunmedierad myokardit.

YInkluderar rapporter gallande pneumonit, lunginfiltration, bronkiolit, immunmedierad pneumonit, interstitiell
lungsjukdom, alveolit, lungopacitet, pulmonell toxicitet, stralningspneumonit.

U Inkluderar rapporter gallande diarré, braddskande defekation, frekventa tarmrorelser, hemorragisk diarré,
gastrointestinal hypermotilitet.

v Inkluderar rapporter géallande kolit, autoimmun kolit, ischemisk kolit, mikroskopisk kolit, ulcerds kolit,
diversion kolit, immunmedierad enterokolit.

W Inkluderar rapporter gallande orofaryngeal smarta, orofaryngealt obehag, irritation i halsen.

* Inkluderar rapporter gallande autoimmun pankreatit, pankreatit,akut pankreatit, forhgjt lipas, forhojt amylas.
Y Inkluderar rapporter géllande ascites, autoimmun hepatit, hepatocelluldr skada, hepatit och akut hepatit, toxisk
hepatit, levertoxicitet, leversjukdom, lakemedelsinducerad leverskada, leversvikt, leversteatos, leverlesion,
blédande varicer i esofagus, varicer i esofagus.

ZInkluderar rapporter gallande akne, pustulds akne, blasor, blodblasor, dermatit, akneformad dermatit, allergisk
dermatit, exfoliativ dermatit, lakemedelsrelaterade utslag, eksem, infekterade eksem, erytem, erytem pa
dgonlocket, utslag pa dgonlocket, fixed eruption, follikulit, furunkel, handdermatit, blasor pa lappar, orala
blodblasor, palmar-plantar erytrodysestesisyndrom, pemfigoid, utslag, erytematosa utslag, follikulara utslag,
generella utslag, makuldra utslag, makulopapuldsa utslag, papuldsa utslag, papuloskvamdsa utslag, pruritiska
utslag, pustul6sa utslag, vesikuldra utslag, skrotal dermatit, seborroisk dermatit, exfoliation av hud, hudtoxicitet,
sar pa huden.

@ Inkluderar rapporter géllande muskuloskeletal smarta, myalgi, skelettsmarta.

3 Inkluderar rapporter gallande myosit, rabdomyolys, reumatisk polymyalgi, dermatomyosit, muskelabsess,
foérekomst av myoglobin i urinen.

a Inkluderar rapporter gallande proteinuri, protein i urinen, hemoglobinuri, avvikande urin, nefrotiskt syndrom,
albuminuri.

ad Inkluderar rapporter gallande nefrit, autoimmun nefrit, Henoch-Schonlein purpura nefrit, paraneoplastisk
glomerulonefrit, tubulointerstitiell nefrit.

@ Inkluderar rapporter gallande hypokalemi, minskat blodkalium.

& Inkluderar rapporter gallande hyponatremi, minskat blodnatrium.

4 Inkluderar rapporter géllande hypoxi, minskad syrgasmattnad, minskat pO2.

a Inkluderar rapporter géllande alopeci, madaros, alopecia areata, alopecia totalis, hypotrikos.

a Inkluderar rapporter om hypertoni, 6kat blodtryck, hypertonisk kris, 6kat systoliskt blodtryck, diastolisk
hypertoni, otillrdcklig blodtryckskontroll, hypertonisk retinopati, hypertensiv nefropati, essentiell hypertoni,
ortostatisk hypertoni.

4 Inkluderar rapporter gallande sepsis, septisk chock, urosepsis, neutropen sepsis, pulmonell sepsis, bakteriell
sepsis, klebsiellasepsis, sepsis i buken, candidasepsis, escherichiasepsis, pseudomonal sepsis, stafylokocksepsis.
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& nkluderar rapporter gallande bullés dermatit, exfolativt utslag, erythema multiforme, generaliserad exfoliativ
dermatit, toxisk huderuption, Stevens-Johnsons syndrom, lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom, toxisk epidermal nekrolys, kutan vaskulit.

a Inkluderar rapporter gallande icke-infektios cystit och immunmedierad cystit.

am Inkluderar rapporter géllande nasofaryngit, nastappa och rinorré.

a Inkluderar rapporter géallande psoriasis, psoriasiform dermatit, guttat psoriasis.

2 Inkluderar rapporter gallande perikardit, perikardiell utgjutning, hjarttamponad och konstruktiv perikardit.

% Rapporterad i en studie utanfor poolade data (relaterad till subkutan administrering). Frekvensen baseras pa
exponering for Tecentriq injektionsvétska, 16sning i IMscin001 och inkluderar rapporter om reaktioner vid
injektionsstéllet, smarta vid injektionsstéllet, erytem vid injektionsstéllet och hudutslag vid injektionsstallet.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Data nedan beskriver information rorande signifikanta biverkningar av atezolizumab som monoterapi i
samband med kliniska prévningar (se avsnitt 5.1). Detaljer rérande de signifikanta biverkningarna av
atezolizumab da det getts i kombination presenteras om kliniskt relevanta skillnader noterades i
jamforelse med atezolizumab monoterapi. Riktlinjer for hur dessa biverkningar ska hanteras beskrivs i
avsnitt 4.2 och 4.4.

Immunmedierad pneumonit

Pneumonit férekom hos 2,9 % (138/4739) av de patienter som behandlades med atezolizumab
monoterapi. Av de 138 patienterna, drabbades tva av fatala biverkningar. Mediantiden till uppkomst
av pneumonit var 4,0 manader (intervall 3 dagar till 29,8 manader). Mediandurationen var

1,8 manader (intervall 1 dag till 27,8+ manader; + betecknar ett censurerat véarde). Pneumonit ledde till
utsattande av atezolizumab hos 32 (0,7 %) av patienterna. Pneumonit kréavde behandling med
kortikosteroider hos 1,7 % (80/4739) av de patienter som behandlats med atezolizumab monoterapi.

Immunmedierad hepatit

Hepatit forekom hos 1,7 % (81/4739) av de patienter som behandlades med atezolizumab monoterapi.
Av de 81 patienterna, drabbades tva av fatala biverkningar. Mediantiden till uppkomst av hepatit var
1,9 manader (intervall 6 dagar till 18,8 manader). Mediandurationen var 1,9 manader (intervall 1 dag
till 32,4+ manader; + betecknar ett censurerat varde). Hepatit ledde till utsattande av atezolizumab hos
16 (0,3 %) av patienterna. Hepatit krdvde behandling med kortikosteroider hos 0,6 % (27/4739) av de
patienter som behandlats med atezolizumab monoterapi.

Immunmedierad kolit

Kolit férekom hos 1,2 % (59/4739) av de patienter som behandlades med atezolizumab monoterapi.
Mediantiden till uppkomst av kolit var 4,9 manader (intervall 15 dagar till 17,2 manader).
Mediandurationen var 1,4 manader (intervall 3 dagar till 50,2+ manader; + betecknar ett censurerat
varde). Kolit ledde till utsdttande av atezolizumab hos 22 (0,5 %) av patienterna. Kolit kravde
behandling med kortikosteroider hos 0,6 % (27/4739) av de patienter som behandlats med
atezolizumab monoterapi.

Immunmedierade endokrinopatier

Tyroideasjukdomar

Hypotyreos forekom hos 8,4 % (400/4739) av de patienter som behandlades med atezolizumab
monoterapi. Mediantiden till uppkomst av hypotyreos var 4,2 manader (intervall 1 dag till 34,5
manader). Hypotyreos forekom hos 17,4 % (86/495) av de patienter som behandlades adjuvant med
atezolizumab monoterapi vid tidigt stadium av NSCLC. Mediantiden till uppkomst var 4,0 manader
(intervall 22 dagar till 11,8 manader).

Hypertyreos forekom hos 2,4 % (114/4739) av de patienter som behandlades med atezolizumab
monoterapi. Mediantiden till uppkomst var 2,7 manader (intervall 1 dag till 24,3 manader).
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Hypertyreos forekom hos 6,5 % (32/495) av de patienter som behandlades adjuvant med atezolizumab
monoterapi vid tidigt stadium av NSCLC. Mediantiden till uppkomst var 2,8 manader (intervall 1 dag
till 9,9 manader).

Binjurebarksinsufficiens

Binjurebarksinsufficiens forekom hos 0,5 % (23/4739) av de patienter som behandlades med
atezolizumab monoterapi. Mediantiden till uppkomst var 6,3 manader (intervall 3 dagar till

21,4 manader). Binjurebarksinsufficiensen ledde till utsattande av atezolizumab hos 5 (0,1 %)
patienter. Binjurebarksinsufficiensen kravde behandling med kortikosteroider hos 0,4 % (19/4739) av
de patienter som behandlats med atezolizumab monoterapi.

Hypofysit

Hypofysit forekom hos 0,1 % (5/4739) av de patienter som behandlades med atezolizumab
monoterapi. Mediantiden till uppkomst var 6,9 manader (intervall 24 dagar till 13,7 manader). For fyra
(< 0,1 %) patienter kravdes behandling med kortikosteroider och behandling med atezolizumab
avbrots hos 1 (< 0,1 %) patient.

Hypofysit forekom hos 0,8 % (3/393) av de patienter som behandlades med atezolizumab tillsammans
med bevacizumab, paklitaxel och karboplatin. Mediantiden till uppkomst var 7,7 manader (intervall
5,0 till 8,8 manader). For tva patienter kravdes behandling med kortikosteroider.

Hypofysit forekom hos 0,4 % (2/473) av de patienter som behandlades med atezolizumab tillsammans
med nab- paklitaxel och karboplatin. Mediantiden till uppkomst var 5,2 manader (intervall 5,1 till
5,3 manader). For bada patienterna kravdes behandling med kortikosteroider.

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus forekom hos 0,5 % (26/4739) av de patienter som behandlades med atezolizumab
monoterapi. Mediantiden till uppkomst var 5,4 manader (intervall 3 dagar till 29,0 manader). Diabetes
mellitus ledde till utsattande av atezolizumab hos < 0,1 % (3/4739) patienter.

Diabetes mellitus forekom hos 2,0 % (10/493) av de HCC-patienter som behandlades med
atezolizumab i kombination med bevacizumab. Mediantiden till uppkomst var 4,4 manader (intervall
1,2 manader till 8,3 manader). Inga handelser av diabetes mellitus ledde till att atezolizumab avbrots.

Immunmedierad meningoencefalit

Meningoencefalit intraffade hos 0,5 % (22/4739) av de patienter som behandlades med atezolizumab
monoterapi. Mediantiden till uppkomst var 16 dagar (intervall 1 dag till 12,5 manader).
Mediandurationen var 24 dagar (intervall 6 dagar till 14,5+ manader; + betecknar ett censurerat vérde).

Meningoencefalit som krdvde behandling med kortikosteroider intraffade hos 0,3 % (12/4739) av de
patienter som behandlats med atezolizumab och atta patienter (0,2 %) avbrét behandlingen med
atezolizumab.

Immunmedierade neuropatier

Guillain-Barrés syndrom och demyeliniserande polyneuropati

Guillain-Barrés syndrom och demyeliniserande polyneuropati intraffade hos 0,1 % (6/4739) av de
patienter som behandlades med atezolizumab monoterapi. Mediantiden till uppkomst var 4,1 manader
(intervall 18 dagar till 8,1 manader). Mediandurationen var 8,0 manader (intervall 18 dagar till 24,5+
manader; + betecknar ett censurerat varde). Guillain-Barrés syndrom ledde till utsattande av
atezolizumab hos 1 (< 0,1 %) av patienterna. Guillain-Barrés syndrom kravde behandling med
kortikosteroider hos < 0,1 % (3/4739) av de patienter som behandlats med atezolizumab monoterapi.

85



Immunmedierad facialispares

Facialispares intraffade hos < 0,1 % (1/4739) av de patienter som behandlades med atezolizumab
monoterapi. Tid till uppkomst var 29 dagar. Durationen var 1,1 manader. Handelsen kravde inte
behandling med kortikosteroider och handelsen ledde inte till att behandlingen med atezolizumab
avbrots.

Immunmedierad myelit

Myelit intraffade hos < 0,1 % (1/4739) av de patienter som behandlades med atezolizumab
monoterapi. Tid till uppkomst var 3 dagar. Handelsen kravde behandling med kortikosteroider men
ledde inte till att behandlingen med atezolizumab avbrots.

Myasteniskt syndrom

Myastenia gravis intréffade hos < 0,1% (1/4739) av patienterna som fick atezolizumab monoterapi.
Tiden till uppkomst var 1,2 manader.

Immunmedierad pankreatit

Pankreatit, inklusive forhojda nivaer av amylas eller lipas intraffade hos 0,8 % (37/4739) av de
patienter som behandlades med atezolizumab monoterapi. Mediantiden till uppkomst var 5,5 manader
(intervall 1 dag till 24,8 manader). Mediandurationen var 1 manad (intervall 3 dagar till 40,4+
manader; + betecknar ett censurerat varde). Pankreatit ledde till utsattande av atezolizumab hos 3 (<
0,1 %) patienter. Pankreatit som kravde behandling med kortikosteroider intréffade hos 0,1 % (7/4739)
av de patienter som behandlats med atezolizumab monoterapi.

Immunmedierad myokardit

Myokardit intraffade hos < 0,1 % (4/4739) av patienterna som behandlades med atezolizumab
monoterapi. Av de 4 patienterna, drabbades en av fatal biverkning vid adjuvant behandling av
NSCLC. Mediantiden till uppkomst var 3,4 manader (intervall 1,5 till 4,9 manader). Mediandurationen
var 15 dagar (intervall 12 dagar till 2,8 manader). Myokardit ledde till utsattande av atezolizumab hos
3 (<0, 1 %) patienter. For tva (< 0,1 %) patienter kravdes behandling med kortikosteroider.

Immunmedierad nefrit

Nefrit intréffade hos 0,2 % (11/4739) av patienterna som behandlades med atezolizumab. Mediantiden
till uppkomst var 5,1 manader (intervall 3 dagar till 17,5 manader). Nefrit ledde till utsattande av
atezolizumab hos 5 (0,1 %) patienter. For fem (0,1 %) patienter kravdes behandling med
kortikosteroider.

Immunmedierad myosit

Myosit intraffade hos 0,5 % (25/4739) av patienterna som behandlades med atezolizumab monoterapi.
Mediantiden till uppkomst var 3,5 manader (intervall 12 dagar till 11,5 manader). Mediandurationen
var 3,2 manader (intervall 9 dagar till 51,1+ manader; + betecknar ett cencurerat varde). Myosit ledde
till utsattande av atezolizumab hos 6 (0,1 %) patienter. For sju (0,1 %) patienter kravdes behandling
med kortikosteroider.
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Immunmedierade svara kutana biverkningar

Svara kutana biverkningar (SCARs) intraffade hos 0,6 % (30/4739) av patienterna som behandlades
med atezolizumab monoterapi. Av de 30 patienterna, drabbades en av en fatal biverkning.

Mediantiden till uppkomst var 4,8 manader (intervall 3 dagar till 15,5 manader). Mediandurationen var
2,4 manader (intervall 1 dag till 37,5+ manader; + betecknar ett cencurerat varde). SCARs ledde till
utsdttande av atezolizumab hos 3 (< 0,1 %) patienter. SCARs som kravde behandling med
kortikosteroider intréffade hos 0,2 % (9/4739) av patienterna som behandlades med atezolizumab
monoterapi.

Immunmedierade sjukdomar i perikardiet

Sjukdomar i perikardiet intréffade hos 1,0 % (48/4739) av patienterna som behandlades med
atezolizumab monoterapi. Mediantiden till uppkomst var 1,4 manader (intervall 6 dagar till 17,5
manader). Mediandurationen var 1,4 manader (intervall 1 dag till 51,5+ manader; + betecknar ett
censurerat varde). Sjukdomar i perikardiet ledde till utsattande av Tecentrig hos 3 (< 0,1 %) patienter.
Sjukdomar i perikardiet som krdvde behandling med kortikosteroider intraffade hos 0,1 % (7/4739) av
patienterna.

Immunogenicitet

Subkutan formulering

I IMscin001 var férekomsten av behandlingsorsakade anti-atezolizumab-antikroppar hos patienter
behandlade med Tecentrig subkutant och Tecentriq intravendst jamforbar (19,5 % [43/221] respektive
13,9 % [15/108]), efter en mediantid pa 2,8 manaders behandling. Férekomsten av
behandlingsorsakade anti-rHuPH20-antikroppar hos patienter som behandlats med Tecentriq
subkutant var 5,4 % (12/224). Den Kliniska relevansen av utvecklingen av anti-rHuPH20-antikroppar
efter behandling med Tecentriq injektionsvétska, 16sning &r inte kand.

Intravends formulering

| flera fas Il och fas Ill-studier utvecklade 13,1 % till 54,1 % av patienterna behandlingsorsakade anti-
lakemedelsantikroppar (ADAS). Patienter som utvecklade behandlingsorsakade ADAs tenderade att ha
Overgripande sémre halso- och sjukdomskarakteristika vid baseline. Dessa obalanser i halso- och
sjukdomskarakteristika vid baseline kan grumla tolkningen av farmakokinetiska analyser samt effekt-
och sékerhetsanalyser. Explorativa analyser justerade for obalanser i hdlso- och
sjukdomskarakteristika vid baseline utférdes for att bedéma paverkan av ADA pa effekten. Dessa
analyser uteslot inte en mojlig forminskning av effektfordelarna hos patienter som utvecklade ADA
jamfort med patienter som inte utvecklade ADA. Mediantiden till uppkomst av ADA varierade fran 3
veckor till 5 veckor.

| poolade data for patienter behandlade med atezolizumab i monoterapi (n=3460) och vid
kombinationsbehandling (n=2285), observerades féljande biverkningsfrekvenser for den ADA-
positiva populationen jamfoért med den ADA-negativa populationen. Vid monoterapi var biverkningar
av grad 3-4 46,2 % for ADA-positiva jamfort med 39,4 % for ADA-negativa, allvarliga biverkningar
39,6 % respektive 33,3 %, biverkningar som leder till att behandling avbryts 8,5 % respektive 7,8 %.
Vid kombinationsbehandling var biverkningar av grad 3-4 63,9 % for ADA-positiva jamfort med
60,9 % for ADA-negativa, allvarliga biverkningar 43,9 % respektive 35,6 %, biverkningar som leder
till att behandling avbryts 22,8 % respektive 18,4 %. Dock tillater inte tillgangliga data att dra
definitiva slutsatser om mojliga biverkningsmonster.

Pediatriska patienter

Sékerheten for atezolizumab hos barn och ungdomar har inte faststéllts. Inga nya sékerhetssignaler
observerades i en klinisk provning med 69 pediatriska patienter (< 18 ar) och sakerhetsprofilen var
jamforbar med den for vuxna.
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Aldre

Inga 6vergripande skillnader observerades mellan patienter i aldern > 65 och yngre patienter som fick
atezolizumab (intravendst eller subkutant) som monoterapi. | studien IMpower150 var aldersgruppen
> 65 forknippad med en 6kad risk for att utveckla biverkningar hos patienter som fick atezolizumab i
kombination med bevacizumab, karboplatin och paklitaxel.

| studierna IMpower150, IMpower133, IMpower110 och IMscin001 ar data for patienter i dldern > 75
for begransade for att dra nagra slutsatser for denna population (se avsnitt 5.1).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen information om 6verdosering av atezolizumab.

| handelse av 6verdosering maste patienten dvervakas noga med avseende pa tecken och symtom pa
biverkningar och 1damplig symtomatisk behandling séttas in.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar. ATC-kod: LO1FF05
Tecentriq injektionsvatska, 16sning innehaller den aktiva substansen atezolizumab som ger den
terapeutiska effekten av detta lakemedel och rekombinant humant hyaluronidas (rHuPH20), ett enzym
som anvénds for att 6ka spridningen och absorptionen av samtidigt administrerade subkutana

substanser.

Verkningsmekanism

Programmerad celldédligand-1 (PD-L1) kan uttryckas pa tumorceller och/eller tumérinfiltrerande
immunceller. PD-L1 kan bidra till hdmningen av immunsvaret i tumérens mikromiljé. Nar PD-L1
binder till receptorerna PD-1 och B7.1 som finns pa T-celler och antigenpresenterande celler, hammas
cytotoxisk T-cellsaktivitet, T-cellsproliferation och cytokinproduktion.

Atezolizumab &r en Fc-modifierad, humaniserad immunglobulin G1 (IgG1) monoklonal antikropp
som binder direkt till PD-L1. Bindningen orsakar dubbelblockad av receptorerna PD-1 och B7.1 och
motverkar PD-L1/PD-1 medierad hdmning av immunsvaret, samt reaktiverar immunsvaret mot
tumoren utan att inducera antikroppsberoende cellular cytotoxicitet. Atezolizumab inverkar inte pa
PD-L2/PD-1-interaktionen och tillater darmed PD-L2/PD-1-medierade hammande signaler att kvarsta.

Klinisk effekt och sakerhet

Urotelialt karcinom

Intravends formulering

IMvigor211 (GO29294): Randomiserad studie pa patienter med lokalt avancerat eller metastaterat
UC som tidigare behandlats med kemoterapi
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En fas 111, 6ppen, multicenter, internationell, randomiserad studie (IMvigor211), utférdes for att
utvardera effekt och sdkerhet av atezolizumab jamfort med kemoterapi (prévarens val av vinflunin,
docetaxel eller paklitaxel) hos patienter med lokalt avancerad eller metastaserad UC med progress
under eller efter en platinuminnehallande regim. Studien exkluderade patienter med anamnes av
autoimmuna sjukdomar, aktiva eller kortikosteroid-beroende hjarnmetastaser, administrering av ett
levande forsvagat vaccin inom 28 dagar fore inklusionen, administrering av ett systemiskt
immunstimulerande lakemedel inom 2 veckor fore inklusionen. Tumdérbeddmning utférdes var 9:e
vecka under de forsta 54 veckorna och darefter var 12:e vecka. Tumdrprover beddmdes prospektivt for
PD-L1-uttryck pa tumdrinfiltrerande immunceller (IC) och resultaten anvéandes for att definiera PD-
L1-uttryckande subgrupper for analyserna som beskrivs nedan.

Totalt inkluderades 931 patienter. Patienterna randomiserades (1:1) for att behandlas med antingen
atezolizumab eller kemoterapi. Randomisering stratifierades genom kemoterapi (vinflunin jamfort
med taxan), status av PD-L1-uttryck pa IC (< 5% jimfort med > 5%), antal prognostiska riskfaktorer
(0 jamfort med 1-3) och forekomst av levermetastaser eller inte. Prognostiska riskfaktorer inkluderade
tid fran tidigare kemoterapi pa < 3 manader, ECOG-status av prestationsformaga > 0 och hemoglobin
<10 g/dl.

Atezolizumab gavs i en fast dos pa 1200 mg som en intravends infusion var 3:e vecka. Ingen
dosreduktion av atezolizumab var tillaten. Patienterna behandlades fram tills den kliniska nyttan
upphort enligt provarens bedomning eller oacceptabel toxicitet. Vinflunin gavs i dosen 320 mg/m?som
intravends infusion dag 1 var 3:e vecka fram till sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet.
Paklitaxel gavs i dosen 175 mg/m? som intravends infusion under 3 timmar dag 1 var 3:e vecka fram
till sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet. Docetaxel gavs i dosen 75 mg/m? som intravends
infusion dag 1 var 3:e vecka fram till sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet. Fér samtliga
behandlade patienter var medianvardet for behandlingsdurationen 2,8 manader for atezolizumab-
armen, 2,1 manader for vinflunine- och paclitaxelarmen och 1,6 manader for docetaxel-armen.

Demografiska egenskaper och sjukdomskarakteristika vid baseline var val balanserade mellan
behandlingsarmarna i populationen for primaranalys. Medianaldern var 67 ar (intervall 31 till 88) och
77,1 % av patienterna var man. Majoriteten av patienterna var vita (72, 1 %), 53,9 % av patienterna i
kemoterapiarmen fick vinflunin, 71,4 % av patienterna hade minst en prognostisk riskfaktor och

28,8 % hade levermetastaser vid baseline. Baseline ECOG-status av prestationsférmaga var 0 (45,6 %)
eller 1 (54,4 %). Urinblasan var det primara tumorstéllet for 71,1 % av patienterna och 25,4 % av
patienterna hade 6vre UC. Det var 24,2 % av patienterna som endast fick tidigare
platinuminnehallande adjuvant eller neoadjuvant behandling med sjukdomsprogress inom 12 manader.

Det priméara effektmattet for IMvigor 211 &r 6verlevnad (OS). Sekundara effektmatt utvarderade av
prévaren med Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) v1.1 ar objektiv svarsfrekvens
(ORR), progressionsfri 6verlevnad (PFS), och responsduration (DOR). Jamforelser med avseende pa
OS mellan behandlingsarmen och kontrollarmen inom populationerna 1C2/3, 1C1/2/3, och ITT
(Intention-to-treat, dvs. hela patientgruppen) testades med anvéandning av en hierarkistisk
fastsekvenserad procedur baserad pa en stratifierad log-ranktest vid tvasidig niva av 5 % enligt
foljande: steg 1) 1C2/3 population, steg 2) 1C1/2/3 population: steg 3) hela patientgruppen. OS-resultat
for steg 2 och 3 vardera kan formellt testas for statistisk signifikans endast om resultatet i foregaende
steg var statistiskt signifikant.

Mediandéverlevnadens uppféljningstid ar 17 manader. Primaranalysen av studie IMvigor 211 nadde
inte sin primara endpoint av OS. Atezolizumab visade inte en statistisk signifikant forbattring i
Overlevnad jamfort med kemoterapi hos patienter med tidigare behandlat, lokalt avancerat eller
metastaserat UC. Enligt den forspecificerade hierarkiska testordningen testades 1C2/3-populationen
forst, med en OS hazard ratio (HR) pa 0,87 (95 % KI: 0,63, 1,21; median OS pa 11,1 manader for
atezolizumab jamfort med 10,6 manader for kemoterapi). Det stratifierade log-rank p-vardet var 0,41
och darfor bedoms resultaten inte vara statistiskt signifikanta i denna population. Som en konsekvens
kunde inga formella test av statistisk signifikans utforas fér OS i 1C1/2/3 eller fér hela patientgruppen,
och resultat av dessa analyser skulle bedémas som explorativa. Nyckelresultaten for hela
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patientgruppen sammanfattas i tabell 4. Kaplan-Meier-kurvan fér OS i hela patientgruppen visas i
figur 1.

En explorativ uppdaterad éverlevnadsanalys utférdes med en uppfoljning pa medianduration for
overlevnad pa 34 manader i ITT-populationen. Median OS var 8,6 manader (95 % KI: 7,8, 9,6) i
atezolizumab-armen och 8,0 méanader (95 % KI: 7,2, 8,6) i kemoterapiarmen med en hazard ratio pa
0,82 (95 % KI: 0,71, 0,94). | 6verensstdmmelse med den trend som observerades vid primaranalys for
andelen OS vid 12 manader, observerades numeriskt hogre andel OS vid 24 manader och 30 manader
for patienter i atezolizumab-armen jamfort med kemoterapiarmen i ITT-populationen. Procentandelen
patienter som levde vid 24 manader (KM-estimat) var 12,7 % i kemoterapiarmen och 22,5 % i
atezolizumab-armen; och vid 30 manader (KM-estimat) 9,8 % i kemoterapiarmen och 18,1 % i
atezolizumab-armen.

Tabell 4: Sammanfattning av effektanalys fran IMvigor211

Effektmatt Atezolizumab Kemoterapi
(n = 467) (n = 464)

Primart effektmatt

Oos*

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

Mediantid till handelser (manader) 8,6 8,0

95 % KI 7,8,9,6 7,2,8,6

Stratifierad* hazard ratio (95 % KI) 0,85(0,73,0,99)

12 ménaders OS (%)** 39,2 % 32,4 %

Sekundéra och explorativa effektmatt
Provarbedémd PFS (RECIST v1.1)

Antal handelser (%) 407 (87,2 %) 410 (88,4 %)
Medianduration for PFS (manader) 2,1 4,0

95 % KI 2,1,2,2 34,42
Stratifierad hazard ratio (95 % KI) 1,10 (0,95, 1,26)
Provarbeddmd ORR (RECIST v1.1) n=462 n=461
Antal patienter som svarade pa

behandlingen (%) 62 (13,4 %) 62 (13,4 %)
95 % KI 10,45, 16,87 10,47, 16,91
Antal patienter med komplett respons (%) 16 (3,5 %) 16 (3,5 %)
Antal patienter med partiell respons (%) 46 (10,0 %) 46 (10,0 %)
Antal patienter med stabil sjukdom (%) 92 (19,9 %) 162 (35,1 %)
Provarbeddmd DOR (RECIST v1.1) n=62 n=62
Median i manader*** 21,7 7,4

95 % KI 13,0, 21,7 6,1, 10,3

KI = konfidensintervall; DOR = responsduration (duration of response); ORR = objektiv responsfrekvens
(objective response rate); OS = dverlevnad (overall survival); PFS = progressionsfri dverlevnad (progression-
free survival); RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.

* En analys av OS i hela patientgruppen utfordes baserat pa stratifierad log-rank test och resulaten &r endast for
beskrivande andamal (p = 0,0378); enligt forspecifierad analyshierarki, p-vardet for OS-analysen for hela
patientgruppen kan inte anses statistiskt signifikant.

+ Stratifierad for kemoterapi (vinflunin jamfort med taxan), status av IC (<5 % jamfort med >5 %), antal
prognostiska riskfaktorer (O jamfért med 1-3), och levermetastaser (ja jamfort med nej).

** Baserat pd Kaplan-Meier estimat

*** Respons var pagaende hos 63 % av patienterna med respons i atezolizumabarmen och hos 21% av
patienterna med respons i kemoterapiarmen.
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Figur 1: Kaplan-Meier-kurva fér dverlevnad (OS) (IMvigor211)
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IMvigor210 (GO29293): Enarmad studie pa tidigare obehandlade patienter med urotelialt karcinom
da cisplatin-behandling inte anses lamplig och hos patienter med urotelialt karcinom efter tidigare
behandling med kemoterapi

En fas 11, multicenter, internationell enarmad klinisk studie med tva kohorter, IMvigor210, utfordes pa
patienter med lokalt avancerad eller metastaserad UC (urotelial blascancer).

Studien inkluderade totalt 438 patienter och omfattade tva patientkohorter. Kohort 1 inkluderade
tidigare obehandlade patienter med lokalt avancerad eller metastaserad UC, som inte var kvalificerade
eller lampliga for cisplatinbaserad kemoterapi eller som hade sjukdomsprogress minst 12 manader
efter behandling med ett platinuminnehallande neoadjuvant eller adjuvant kemoterapiregim. Kohort 2
inkluderade patienter som hade fatt minst en platinumbaserad kemoterapiregim for lokalt avancerad
eller metastaserad UC eller som hade sjukdomsprogress inom 12 manaders behandling med en
platinuminnehallande neoadjuvant eller adjuvant kemoterapiregim.

| kohort 1 behandlades 119 patienter med atezolizumab 1200 mg genom intravends infusion var 3:e
vecka tills sjukdomsprogress. Medianaldern var 73 ar. De flesta patienterna var man (81 %), och
majoriteten av patienterna var vita (91 %).

Kohort 1 inkluderade 45 patienter (38 %) med ECOG-virde for prestationsférmaga pa 0, 50 patienter
(42 %) med ECOG-vérde for prestationsformaga pa 1 och 24 patienter (20 %) med ECOG-vérde for
prestationsformaga pa 2, 35 patienter (29 %) med inga riskfaktorer enligt Bajorin (ECOG-varde for
prestationsformaga > 2 och viscerala metastaser), 66 patienter (56 %) med en riskfaktor enligt Bajorin
och 18 patienter (15 %) med tva riskfaktorer enlig Bajorin, 84 patienter (71 %) med nedsatt
njurfunktion (glomeruldr filtrationshastighet [GFR] < 60 ml/min), och 25 patienter (21 %) med
levermetastaser.

Det primara effektmattet for kohort 1 var bekraftad objektiv responsfrekvens (objective response rate,
ORR) utvérderad av en oberoende granskningsfacilitet (independent review facility, IRF) med hjélp av
RECIST v1.1.

Den primara analysen utfordes nér alla patienter hade foljts upp i minst 24 veckor. Medianvardet for
behandlingsdurationen var 15,0 veckor och medianvirdet for uppfoljningsdurationen med avseende pa
dverlevnad var 8,5 manader for hela patientgruppen. Det gick att pavisa kliniskt relevant ORR vilket
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utvarderades av en IRF med hjalp av RECIST v1.1. Nér den jamfoérdes med en pre-specificerad
historisk kontrollresponsfrekvens pa 10 % kunde statistisk signifikans dock inte uppnas for det
primara effektmattet. De bekraftade ORR som utvérderats av en IRF med hjalp av RECIST v1.1 var
21,9 % (95 % KI: 9,3, 40,0) hos patienter med PD-L1-uttryck > 5 %, 18,8 % (95 % KI: 10,9, 29,0) hos
patienter med PD-L1-uttryck > 1 %, och 19,3 % (95 % KI: 12,7, 27,6) i hela patientgruppen.
Medianvardet for responsdurationen (DOR) uppnaddes inte i ndgon subgrupp som uttryckte PD-L1
eller i hela patientgruppen. Data gallande 6verlevnad (overall survival, OS) var inte mogna och
andelen patienter med héndelse var cirka 40 %. Medianvérdet for OS i alla subgrupper (PD-L1-uttryck
>5% and > 1 %) och i hela patientgruppen var 10,6 manader.

En uppdaterad analys utférdes med ett medianvérde for uppfoljningsdurationen med avseende pa
overlevnad pa 17,2 manader for kohort 1 och &r sammanfattad i tabell 5. Medianvérdet for DOR
uppnaddes inte i ndgon subgrupp som uttryckte PD-L1 eller i hela patientgruppen.

Tabell 5: Sammanfattning av uppdaterad effektanalys (IMvigor210 kohort 1)

PD-L1- . PD-L1- . Hela
uttryck pa uttryck pa .
Effektmétt >5%;iIC >10iICc  Patientgruppen
ORR (utvarderad av IRF; RECIST v1.1) n=32 n=80 n=119
'se”h‘l";]' d‘;?;;ee”rfe(g /i;’m svarade pa 9 (28,1 %) 19 (23,8 %) 27 (22,7 %)
95 % KI 13,8, 46,8 15,0, 34,6 15,5, 31,3
Andel patienter med komplett respons (%) 4 (12,5 %) 8 (10,0 %) 11 (9,2 %)
95 % KI (3,5, 29,0) (4,4,18,8) (4,7,15,9)
Andel patienter med partiell respons (%) 5 (15,6 %) 11 (13,8 %) 16 (13,4 %)
95 % KI (5,3,32,8) (7,1, 23,3) (7,9, 20,9)
DOR (utvérderad av IRF; RECIST v1.1) n=9 n=19 n=27
Patienter med hé&ndelse (%) 3(33,3%) 5 (26,3 %) 8 (29,6 %)
Median (manader) (95 % KI) NE (11,1, NE) NE (NE) NE (14,1, NE)
PFS (utvérderad av IRF; RECIST v1.1) n=32 n=80 n=119
Patienter med héndelse (%) 24 (75,0 %) 59 (73,8 %) 88 (73,9 %)
Median (manader) (95 % KI) 4,1(2,3,11,8) 2,9(2,1,5,4) 2,7(2,1,4,2)
(O] n=232 n=2380 n=119
Patienter med héndelse (%) 18 (56,3 %) 42 (52,5 %) 59 (49,6 %)
Median (manader) (95 % K1) 12,3 (6,0, NE) 14,1 (9,2, NE) 15,9 (10,4, NE)
Andel 6verlevande vid 1 ar (%) 52,4 % 54,8 % 57,2 %

KI = konfidensintervall; DOR = responsduration (duration of response); IC = tumdrinfiltrerande immunceller;

IRF = oberoende granskningsenhet (independent review facility); NE = ej mojlig att utvardera (not estimable);
ORR = objektiv responsfrekvens (objective response rate); OS = dverlevnad (overall survival);

PFS = progressionsfri dverlevnad (progression-free survival); RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours v1.1.

| kohort 2 var det sammansatta effektmattet bekraftad ORR utvarderad av en IRF med hjalp av
RECIST v1.1 samt ORR utvédrderad av provaren enligt Modified RECIST (mRECIST) kriterier. 310
patienter behandlades med atezolizumab 1200 mg genom intravends infusion var 3:e vecka tills den
kliniska nyttan upphdrt. Den priméra analysen av kohort 2 utférdes nar alla patienter hade foljts upp i
minst 24 veckor. Studien uppnadde de sammansatta effektmatten i kohort 2 och visade statistiskt
signifikanta ORR utvérderade av IRF med hjélp av RECIST v1.1 samt utvédrderade av prévaren enligt
mRECIST jamfort med en pre-specificerad historisk kontrollresponsfrekvens pa 10 %.

En analys utfordes daven med ett medianvarde for uppfoljningsdurationen med avseende pa éverlevnad
pa 21,1 manader for kohort 2. Bekraftade ORR med IRF RECIST vi.1 var 28,0 % (95 % KI: 19,5,
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37,9) hos patienter med PD-L1-uttryck > 5 %, 19,3 % (95 % KI: 14,2, 25,4) hos patienter med PD-L1-
uttryck > 1 %, och 15,8 % (95 % KI: 11,9, 20,4) i hela patientgruppen. Bekréaftade ORR utvérderad av
prévaren enligt mRECIST var 29,0 % (95 % KI; 20,4, 38,9) hos patienter med PD-L1-uttryck > 5 %,
23.7 % (95 % KI: 18.1, 30.1) hos patienter med PD-L1-uttryck > 1%, och 19,7 % (95 % KI: 15,4,
24,6) i hela patientgruppen. Véardet for komplett respons med IRF RECIST v1.1 for hela
patientgruppen var 6,1 % (95 % KI: 3,7, 9,4). For kohort 2 uppnaddes inte medianvardet for DOR i
nagon subgrupp som uttryckte PD-L1 eller i hela patientgruppen, men uppnaddes hos patienter med
PD-L1-uttryck < 1 % (13,3 manader; 95 % Kl 4,2, NE). Andelen OS vid 12 manader var 37 % for hela
patientgruppen.

IMvigor130 (WO30070): Fas Ill-studie med atezolizumab monoterapi och i kombination med
platinumbaserad kemoterapi hos patienter med obehandlat lokalt avancerat eller metastaserat
urotelialt karcinom

En fas 11 multicenter, randomiserad, placebokontrollerad, delvis blind studie (endast arm A och C),
IMvigor130, utfordes for att utvardera effekt och sékerhet av atezolizumab + platinumbaserad
kombinationskemoterapi (dvs. antingen cisplatin eller karboplatin med gemcitabin), arm A eller
atezolizumab monoterapi (arm B, 6ppen arm) jamfért med placebo + platinumbaserad
kombinationskemoterapi (arm C) pa patienter med lokalt avancerat eller metastaserat urotelialt
karcinom som inte tidigare fatt systemisk behandling for metastaserad sjukdom. Det sammansatta
effektmattet var progressionsfri dverlevnad (PFS) utvarderad av prévaren i arm A jamfort med arm C
och 6verlevnad (OS) i arm A jamfort med arm C och darefter arm B jamfort med arm C, analyserat pa
ett hierarkiskt satt. Overlevnad var inte statistiskt signifikant for jamforelse av arm A med Arm C, och
darmed kunde ingen ytterligare formell testning utféras enligt den fordefinierade hierarkiska
testordningen.

Baserat pa rekommendation fran en oberoende datamonitoreringskommitté (iDMC) efter en tidig
granskning av Overlevnadsdata, har inklusionen av patienter i behandlingsgruppen med atezolizumab
monoterapi med tumaérer som hade ett lagt PD-L1-uttryck (lagre &n 5 % av immunceller som fargar
positivt for PD-L1 med immunhistokemi med VENTANA PD-L1 [SP142] test) stoppats efter att
minskad 6verlevnad observerats i denna subgrupp vid en oplanerad tidig analys. Detta intréffande
dock efter att majoriteten av patienterna redan inkluderats.

Av 719 patienter som inkluderades i behandlingsgrupperna med atezolizumab som monoterapi
(n=360) och enbart kemoterapi (n=359), var 50 respektive 43 patienter oldmpliga for cisplatin enligt
Galsky-kriterier och hade tumérer med hogt PD-L1-uttryck (> 5 % av av immunceller som fargar
positivt for PD-L1 med immunhistokemi utvéarderat med VENTANA PD-L1 [SP142] test). | en
explorativ analys i denna subgrupp av patienter var ostratifierad HR fér OS 0,56 (95 % KI: 0,34, 0,91).
Median OS var 18,6 manader (95 % KI: 14,0, 49,4) i armen med atezolizumab monoterapi jamfort
med 10,0 manader (95 % KI: 7,4, 18,1) i armen med enbart kemoterapi (se figur 2).
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Figur 2 Kaplan-Meier-kurva for éverlevnad hos patienter som inte anses lampliga for behandling
med cisplatin vars tumorer har ett hogt PD-L1-uttryck (arm B jamfort med arm C)
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Adjuvant behandling av tidigt stadium av NSCLC

Intravends formulering

IMpower010 (GO29527): Randomiserad fas I11-studie hos patienter med resekterad NSCLC efter
cisplatin-basead kemoterapi

En Oppen fas 111 multicenter, randomiserad studie, GO29527 (IMpower010), utférdes for att utvardera
effekt och sékerhet av atezolizumab vid adjuvant behandling av patienter med stadie IB (tumdérer > 4
cm) — HIA NSCLC (enligt Union for International Cancer Control/American Joint Committee on
Cancer staging system, 7:e upplagan).

Foljande urvalskriterier definierar patienter med hog risk for aterfall som ar inkluderade i den
terapeutiska indikationen och reflekterar patientpopulationen med stadium Il — 1A enligt den 7:e
upplagan av graderingssystemet for olika stadium.

Tumorstorlek > 5 ¢cm; eller tumdrer av alla storlekar tillsammans med antingen N1- eller N2-status;
eller tumdérer som vaxer in i torakala strukturer (direkt invaderar den parietala pleuran,

brostkorgsvagg, diafragma, diafragmanerven, mediastinal pleura, parietala perikardiet, mediastinum,
hjérta, stora karl, trakea, tillbakalopande laryngealnerv, esofagus, kota, carina); eller tumérer som
involverar huvudbronker < 2 cm distalt till carina men utan involvering av carina; eller tumérer som &ar
associerade med atelektas eller obstruktiv pneumonit i hela lungan; eller tumérer med separat(a)
nod(er) i samma lob eller annan ipsilateral lob dn den priméra.

Studien inkluderade inte patienter som hade N2-status med tumorer som véxer in i mediastinum,
hjarta, stora karl, trakea, tillbakaldpande laryngealnerv, esofagus, kota, carina eller med separat(a)
tumdrer nod(er) i en annan ipsilateral lob.

Totalt 1280 inkluderade patienter hade komplett tumdrresektion och var kvalificerade att fa upp till 4

cykler av cisplatin-baserad kemoterapi. De cisplatin-baserade kemoterapiregimerna ar beskrivna i
tabell 6.
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Tabell 6: Adjuvanta kemoterapiregimer (IMpower010)

. . . vinorelbin 30 mg/m? intravendst, dag 1 och 8
Adjuvant cisplatin-baserad

kemoterapi: docetaxel 75 mg/m? intravenost, dag 1

cisplatin 75 mg/m? intravenost dag 1
i varje 21-dagarscykel med en av gemcitabin 1250 mg/m? intravendst, dag 1 och 8

foljande behandlingsregimer : } : .
pemetrexed 500 mg/m? intravenost, dag 1 (icke skivepitel)

Efter avslutad cisplatin-baserad kemoterapi (upp till fyra cykler), randomiserades totalt 1005 patienter
i forhallandet 1:1 att fa atezolizumab (behandlingsarm A) eller basta understodjande behandling
(behandlingsarm B). Atezolizumab gavs i en fast dos av 1200 mg som en intravends infusion var 3:e
vecka i 16 cykler savida det inte uppstod sjukdomsrecidiv eller oacceptabel toxicitet.
Randomiseringen stratifierades med avseende pa kon, sjukdomsstadium, histologi och PD-L1-uttryck.

Patienter exkluderades om de hade en anamnes av autoimmun sjukdom, administrering av ett levande
forsvagat vaccin inom 28 dagar fore randomisering, administrering av systemiskt immunstimulerande
lakemedel inom 4 veckor eller systemiskt immunsuppressivt Iakemedel inom 2 veckor fore
randomisering. Utvardering av tuméren utférdes vid baseline av randomiseringsfasen och var 4:e
manad under det forsta aret efter cykel 1, dag 1 och sedan var 6:¢ manad till ar fem och darefter varje
ar.

Demografiska egenskaper och sjukdomskarakteristika vid baseline i ITT-populationen var val
balanserade mellan behandlingsarmarna. Medianaldern var 62 ar (intervall: 26 till 84) och 67 % av
patienterna var mén. Majoriteten av patienterna var vita (73 %) och 24 % var asiater. De flesta var
eller hade varit rokare (78 %) och prestationsformaga vid studiestart enligt ECOG var 0 (55 %) eller 1
(44 %). Totalt sett hade 12 % av patienterna stadium 1B, 47 % hade stadium Il och 41 % hade stadium
I11A sjukdom. Procentandelen av patienterna som hade tumérer med PD-L1-uttryck > 1 % och > 50 %
pa tumorceller (TC) baserat pa VENTANA PD-L1 (SP263) test var 55 % respektive 26 %.

Det primara effektmattet var sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) utvarderat av provaren. DFS definierades
som tiden fran datum fér randomisering till datumet for intraffandet av nagot av foljande: forsta
dokumentation av recividerande sjukdom, ny primar NSCLC eller dodsfall oavsett orsak, beroende pa
vad som forst intraffade. Det primara effektmattet var att utvardera sjukdomsfri verlevnad i
patientpopulationen med PD-L1 > 1 % TC stadium Il — I11A. Huvudsakliga sekundéara effektmatt var
att utvardera DFS i patientpopulationen med PD-L1 > 50% TC stadium Il — I111A och 6verlevnad (OS)
i ITT-populationen.

Vid tiden for interimsanalysen for DFS métte studien sitt primara effektmatt. Mediantiden till
uppfoljning var ungefar 32 manader. | analysen av patienter med PD-L1 > 50 % TC stadium II — 1A
utan EGFR-mutationer eller ALK- rearrangemang (n = 209), observerades en kliniskt betydelsefull
forbattring av DFS i behandlingsarmen med atezolizumab jamfort med behandlingsarmen med bésta
understddjande behandling (tabell 7). OS-data var omogna vid tiden for interimsanalysen av DFS med
ungefar 16,3 % dodsfall totalt rapporterade i patientpopulationen med PD-L1 > 50 % TC stadium Il -
I11A, utan EGFR-mutationer eller ALK- rearrangemang. En explorativ analys av OS tydde pa en trend
till fordel for atezolizumab mot basta understodjande behandling, med en stratifierad HR pa 0,39

(95 % KI: 0,18, 0,82) i denna patientpopulation.

De viktigaste effektresultaten for patientpopulationen med PD-L1 > 50% TC stadium Il — I11A, utan

EGFR-mutationer och ALK- rearrangemang, ar sammanstalld i tabell 7. Kaplan-Meier-kurvan for
DFS overlevnad visas i figur 3.
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Tabell 7: Sammanfattning av effekt i patientpopulationen med PD-L1-uttryck > 50 % TC

stadium Il — I11A utan EGFR-mutationer eller ALK- rearrangemang (IMpower010)
Priméra effektmatt Arm A Arm B
(Atezolizumab) (Basta understddjande

behandling)

DFS utvaderad av provaren n =106 n=103

Antal handelser (%) 24 (22,6 %) 45 (43,7 %)

Medianvardet for DFS-duration (manader) NE 35,7

95 % KI NE, NE 30,1, NE

Stratifierad hazard ratio (95 % KI) 0,49 (0,29, 0,81)

3-ars DFS-frekvens (%) 75,1 50,4

DFS = Sjukdomsfri dverlevnad (Disease-free survival); KI = konfidensintervall; NE = ej mdjlig att utvardera (not estimable)

Figur 3: Kaplan-Meier-kurva for sjukdomsfri dverlevnad i patientpopulationen med PD-L1-
uttryck > 50 % TC stadium II — I11A utan EGFR-mutationer eller ALK- rearrangemang
(IMpower010)

Behandlingsarm Median DF § HR (95 % KI)
Arm A: Tecentrig NE 0,49 {029, 0,81)

E 1,0 1 Arm B: Bésta understddjande 37,2 manader
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Tid (manader)
Antal patienter med risk
Arm A Tecentrig 1086 101 88 95 8% 82 &7 84 78 &7 58 43 26 15 8 & 4 1 1

Arm B: Basta understidjande 103 S8 84 73 72 G682 &5 684 &7 52 42 32 17 13 8 3 3 oz 2
behandling

Den observerade forbéattringen av DFS i behandlingsarmen med atezolizumab jamfort med
behandlingsarmen med bésta understddjande behandling visades konsekvent 6ver majoriteten av de
forspecificerade undergrupperna i patientpopulationen med PD-L1 > 50 % TC stadium Il — 1A utan
EGFR-mutationer eller ALK- rearrangemang inklusive bade patienter med NSCLC av icke-
skivepiteltyp (ostratifierad HR av 0,35, 95 % KI: 0,18, 0,69; median DFS NE jamfért med 35,7
manader) och patienter med NSCLC av skivepiteltyp (ostratifierad HR av 0,60, 95 % KI: 0,29, 1,26
median DFS 36,7 jamfort med NE manader).
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Forsta linjens behandling av metastaserad NSCLC

Intravends formulering

IMpower150 (GO29436): Randomiserad fas I11-studie hos kemoterapinaiva patienter med
metastaserad NSCLC av icke-skivepiteltyp i kombination med paklitaxel och karboplatin med eller
utan bevacizumab

En fas I1l, 6ppen, internationell, randomiserad multicenterstudie, IMpower150, utfordes for att
utvardera effekt och sdkerhet av atezolizumab i kombination med paklitaxel och karboplatin, med eller
utan bevacizumab, hos kemoterapinaiva patienter med metastaserad NSCLC av icke-skivepiteltyp.

Patienter exkluderades fran studien om de hade anamnes pa autoimmun sjukdom, administrering av ett
levande forsvagat vaccin inom 28 dagar fore inklusionen, administrering av systemiskt
immunstimulerande lakemedel inom 4 veckor eller systemiskt immunsuppressivt lakemedel inom

2 veckor fore randomisering, aktiva eller obehandlade CNS-metastaser, tydlig tumdrinfiltration in i de
stora karlen i torax eller tydlig kavitation av lungskador, vilket sags pa avbildning, Utvardering av
tumaren utfordes var 6:e vecka under de forsta 48 veckorna efter cykel 1 och var 9:e vecka dérefter.
Tumarvavnaden utvarderades for PD-L1-uttryck pa tumorceller (TC) och tumdrinfiltrerande
immunceller (IC) och resultaten anvandes for att definiera de PD-L1-uttryckande subgrupperna for
analysen som beskrivs nedan.

Totalt inkluderades 1202 patienter och randomiserades (1:1:1) till att fa en av de behandlingsregimer
som beskrivs i tabell 8. Randomiseringen stratifierades med avseende pa kon, forekomst av
levermetastaser och PD-L1-uttryck pa TC och IC.

Tabell 8: Intravendsa behandlingsregimer (IMpower150)

Behandlings- Induktion Underhall
regim (Fyraeller sex 21-dagarscykler) (21-dagarscykler)
A atezolizumab? (1200 mg) + paklitaxel atezolizumab? (1200 mg)
(200 mg/m?) ®< + karboplatin® (AUC 6)
B atezolizumab? (1200 mg) + bevacizumab? atezolizumab? (1200 mg) +
(15 mg/kg kroppsvikt) + paklitaxel (200 mg/m?)>¢+  bevacizumab® (15 mg/kg
karboplatin® (AUC 6) kroppsvikt)
C bevacizumab® (15 mg/kg kroppsvikt) + paklitaxel bevacizumab® (15 mg/kg
(200 mg/m?)°>¢ + karboplatin® (AUC 6) kroppsvikt)

2 Atezolizumab administreras fram till den kliniska nyttan upphort enligt bedémning av prévaren

b Startdosen av paklitaxel till patienter med asiatiskt ursprung var 175 mg/m? pa grund av den generellt hogre forekomsten av
hematologisk toxicitet hos patienter fran asiatiska lander jamfor med de fran icke-asiatiska lander.

¢ Paklitaxel och karboplatin administreras tills 4 eller 6 cykler har genomforts eller sjukdomsprogression eller oacceptabel
toxicitet, beroende pa vad som intraffar forst

4 Bevacizumab administreras tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet

Demografiska egenskaper och sjukdomskarakteristika vid baseline var vl balanserade mellan
behandlingsarmarna. Medianaldern var 63 ar (intervall: 31 till 90) och 60 % av patienterna var man.
Majoriteten av patienterna var vita (82 %). Ungeféar 10 % av patienterna hade kdnda EGFR-
mutationer, 4 % hade k&dnda ALK-rearrangemang, 14 % hade levermetastaser vid baseline och de
flesta patienter var eller hade varit rékare (80 %). Prestationsférmaga vid studiestart enligt ECOG var
0 (43 %) eller 1 (57 %). 51 % av patienternas tumorer hade ett PD-L1-uttyck pa>1 % TC eller > 1 %
IC och 49 % av patienternas tumérer hade ett PD-L1-uttryck pA< 1% TC och<1 % IC.

Vid tiden for den finala analysen av PFS hade patienterna en medianuppféljningstid av 15,3 manader.
ITT-populationen, inklusive patienter med EGFR-mutationer eller ALK-rearrangemang som skulle ha
haft tidigare behandling med tyrosinkinashammare, demonstrerade en kliniskt meningsfull forbéattring
av PFS i arm B jamfort med arm C (HR av 0,61, 95 % KI: 0,52, 0,72; median PFS var 8,3 jamfort med
6,8 manader).
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Vid tiden for interimsanalysen av 6verlevnad (OS) hade patienterna en medianuppféljningstid av 19,7
manader. De viktigaste reultaten fran denna analys savél som fran den uppdaterade PFS-analysen i
ITT-populationen sammanfattas i tabell 9 och 10. Kaplan-Meier-kurvan for OS i ITT-populationen
visas i figur 4. Figur 5 sammanfattar resultaten fér OS i ITT- och PD-L1-subgrupperna. Uppdaterade
PFS-resultat presenteras ocksa i figur 6 och 7.

Tabell 9: Sammanfattning av uppdaterad effekt i ITT-populationen (IMpower150)

Effektmatt

ArmA
(atezolizumab +
paklitaxel +
karboplatin)

Arm B
(atezolizumab+
bevacizumab +

paklitaxel +
karboplatin)

ArmC
(bevacizumab
+ paklitaxel +
karboplatin)

Sekundara effektmatt?

PFS utvarderad av prévaren
(RECIST v.1.1)*
Antal handelser (%)

n =402

330 (82,1 %)

n =400

291 (72,8 %)

n =400

355 (88,8 %)

Medianvérdet for PFS-duration 6,7 8,4 6,8

(manader)

95 % KI (5,7,6,9) (8,0,9,9) (6,0,7,0)
- . 4

itlr)atlflerad hazard ratio™ (95 % 0,91 (0,78, 1,06) 0,59 (0,50, 0,69)

p-vardel? 0,2194 < 0,0001

12-manaders PFS (%) 24 38 20

Interimsanalys av OS* n =402 n =400 n =400

Antal dodsfall (%) 206 (51,2 %) 192 (48,0 %) 230 (57,5 %)

Medianvérdet for tid till handelser 19,5 19,8 149

(manader)

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

Stratifierad hazard ratio*" (95 % 0,85 (0,71, 1,03) 0,76 (0,63, 0,93)

Kl)

p-varde'? 0,0983 0,006

6-manaders OS (%) 84 85 81

12-manaders OS (%) 66 68 61

Provarbedémd bésta totalt svar®* n=401 n =397 n =393

(RECIST v.1.1)

Andel patienter som svarade pa 163 (40,6 %) 224 (56,4 %) 158 (40,2 %)

behandlingen (%)

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

Andel med komplett respons (%) 8 (2,0 %) 11 (2,8 %) 3(0,8 %)

Antal med partiellt respons (%) 155 (38,7 %) 213 (53,7 %) 155 (39,4 %)

DOR utvarderad av prévaren* n=163 n =224 n=158

(RECIST v1.1)

Median i manader 8,3 11,5 6,0

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

# Primara effektmatt var PFS och OS och de analyserades i ITT-populationen vildtyp (WT), dvs. exklusive
patienter med EGFR-mutationer eller ALK-rearrangemang.

! Baserat pa stratifierad log-rank test

2 For informerande syften; i ITT-populationen var jamforelser mellan arm B och arm C saval som mellan arm A
och arm C &nnu inte formellt testade enligt den fordefinierade analyshierarkin
3 Basta totalt svar for komplett och partiellt svar
* Stratifierat for kon, forekomst av levermetastaser och PD-L1-uttryck p& TC och IC
N Arm C ar jamforelsegruppen for samtliga hazard ratios

* Uppdaterad PFS-analys och interimsanalys av OS vid klinisk brytpunkt 22 januari 2018

PFS = progressionsfri 6verlevnad (progression-free survival); RECIST=Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours v1.1, KI = konfidensintervall; DOR= responsduration (duration of response); OS = éverlevnad (overall

survival)
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Tabell 10: Sammanfattning av uppdaterad effekt i arm A jamfort medarm B i ITT-

populationen (IMpower150)
Priméra effektmatt Arm A Arm B
(atezolizumab + (atezolizumab +

paklitaxel + bevacizumab +
karboplatin) paklitaxel + karboplatin)

PFS utvarderad av prévaren (RECIST n =402 n =400

v.1.1*

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

Medianvardet for PFS-duration (manader) 6,7 8,4

95 % K (5,7,6,9) (8,0,9,9)

Stratifierad hazard ratio* (95 % Ki) 0,67 (0,57, 0,79)

p-virde!? <0,0001

Interimsanalys av OS* n =402 n =400

Antal dodsfall (%) 206 (51,2 %) 192 (48,0 %)

Mediantid till handelse (manader) 19,5 19,8

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

Stratifierad hazard ratio* (95 % KI) 0,90 (0,74, 1,10)

p-virde!'? 0,3000

!Baserat pa stratifierad log-rank test

2For informerande syften
fordefinierade analyshier

; 1 ITT-populationen var jamforelser mellan arm A och arm B inte inkluderade i den
arkin

* Stratifierad for kon, forekomst av levermetastaser och PD-L1-uttryck pa TC och IC
* Uppdaterad PFS-analys och interimsanalys av OS vid klinisk brytpunkt 22 januari 2018
N Arm A &r jamforelsegruppen for samtliga hazard ratios

Figur 4: Kaplan-Meier-kurva for 6verlevnad (OS) i ITT-populationen (IMpower150)
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Sannolikhet for 6verlevnad

Behandlingsarm Median OS HR (95% KI) p-varde
Tecentriq+bevacizumab+paklitaxel+karboplatin 19,8 manader 0,76 (0,63, 0,96) 0,0060
Tecentriq+paklitaxel+karboplatin 19,5 manader 0,85 (0,71, 1,03) 0,0983

Bevacizumab+paklitaxel+karboplatin 14,9 manader

=—t— Tecentrig+bevacizumab+paklitaxel+karboplatin
—}— Tecentrig+paklitaxel+karboplatin
= === Bevacizumab+paklitaxel+karboplatin

Antal patienter med risk
Tecentrig+bevacizumab+paklitaxel+karboplatin
Tecentriq+paklitaxel+karboplatin
Bevacizumab+bakiitaxel+karboplatin

0123456738 910111213141516171819202122232425262728293031323334

Tid (manader)

400380367 361 351 347 333 320 308 297 288 281 265244 208185162 1471307112 93 73 62 45 38 3218 10 2 2 2
402391382 369 357 343 332 314 301 287 275 266 258 237 204176153 136 120107 83 76 59 44 31 25 15 10 7 1
400 388 376 366 344 335 317 303 293278 265241233209 180154139 123104 90 78 68 51 41 36 2715 6 3 1 1 1 1
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Figur 5: Forest-diagram for éverlevnad (OS) for olika PD-L1-uttryck i ITT-populationen, arm

B jamfort med arm C (IMpower150)
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Figur 6: Kaplan-Meier-kurva foér progressionsfri éverlevnad (PFS) i ITT-populationen

(IMpower150)
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Figur 7: Forest-diagram for progressionsfri dverlevnad (PFS) for olika PD-L1-uttryck i ITT-
populationen, arm B jamfort med arm C (IMpower150)
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| arm B jamfort med arm C visade fordefinierade subgruppsanalyser fran interimsanalysen av OS en
OS-forbattring for patienter med EGFR-mutationer eller ALK-rearrangemang (hazard ratio [HR] pa
0,54, 95 % KI: 0,29, 1,03; median OS inte uppnadd jamfort med 17,5 manader) och levermetastaser
(HR pa 0,52, 95 % KI: 0,33, 0,82; median OS 13,3 jamfart med 9,4 manader). PFS-forbéttring visades
ocksa hos patienter med EGFR-mutationer eller ALK-rearrangemang (HR pa 0,55, 95 % KI: 0,35,
0,87; median PFS 10,0 jamfort med 6,1 manader) och levermetastaser (HR pa 0,41, 95 % KI: 0,26,
0,62; median PFS 8,2 jamfort med 5,4 manader). OS-resultaten var jamforbara for subgrupperna med
patienter i aldern < 65 respektive > 65. Data for patienter i aldern > 75 &r for begransade for att dra
nagra slutsatser om denna population. Formell statistisk testning var inte planerad for alla
subgruppsanalyser.

IMpower130 (GO29537): Randomiserad fas I1l-studie hos patienter med metastaserad NSCLC av
icke-skivepiteltyp i kombination med nab-paklitaxel och karboplatin som inte tidigare fatt behandling
med kemoterapi

En fas 111, 6ppen, randomiserad studie, GO29537 (IMpower130), utférdes for att utvardera effekt och
sdkerhet av atezolizumab i kombination med nab-paklitaxel och karboplatin, hos patienter med
metastaserad NSCLC av icke-skivepiteltyp som inte tidigare fatt behandling med kemoterapi.
Patienter med EGFR-mutationer eller ALK-rearrangemang ska tidigare ha behandlats med
tyrosinkinashdmmare.

Patienterna stadieindelades enligt American Joint Committee on Cancer (AJCC) 7th edition. Patienter
exkluderades fran studien om de hade anamnes pa autoimmun sjukdom, administrering av ett levande
forsvagat vacccin inom 28 dagar fore randomisering, administrering av immunstimulerande ldkemedel
inom 4 veckor eller systemiska immunsuppressiva lakemedel inom 2 veckor fore randomisering, och
aktiva eller obehandlade CNS-metastaser. Patienter som tidigare behandlats med CD137-agonister
eller immuncheckpointblockerande behandlingar (anti-PD-1 och anti-PD-L1 terapeutiska antikroppar)
var inte kvalificerade. Daremot kunde patienter som tidigare fatt anti-CTLA-4-behandling inkluderas,
sa lange de fatt den sista dosen minst 6 veckor fore randomisering, och inte tidigare haft allvarliga
immunmedierade biverkningar fran anti-CTLA-4 (NCI CTCAE grad 3 och 4). Tumdrbedémningar
utfordes var 6:e vecka under de forsta 48 veckorna efter cykel 1, och dérefter var 9:e vecka.
Tumarprov utvarderades for PD-L1-uttryck pa tumorceller (TC) och tumdrinfiltrerande immunceller
(IC) och resultaten anvandes for att definiera subgrupperna for PD-L1-uttryck till analyserna som
beskrivs nedan.

Patienter, inklusive de med EGFR-mutationer och ALK-rearrangemang, inkluderades och var

randomiserade i en 2:1-kvot for att fa en av behandlingsregimerna som beskrivs i tabell 13.
Randomisering stratifierades for kon, forekomst av levermetastaser och PD-L1-uttryck pa TC och IC.
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Patienter som fick behandlingsregim B hade majlighet att ga dver och fa atezolizumab som
monoterapi efter sjukdomsprogression.

Tabell 11: Intravendsa behandlingsregimer (IMpower130)

Behandlings- | Induktionsbehandling Underhallsbehandling

regim (Fyra eller sex 21-dagarscykler) (21-dagarscykler)

A Atezolizumab (1200 mg)? + nab-paklitaxel Atezolizumab (1200 mg)?
(100 mg/m?)™¢ + karboplatin (AUC 6)°

B Nab-paklitaxel (100 mg/m?)®< + karboplatin | Basta understddjande behandling
(AUC 6)° eller pemetrexed

2 Atezolizumab administreras fram till den kliniska nyttan upphort enligt bedémning av prévaren

b Nab-paklitaxel administreras pa dag 1, 8 och 15 i varje cykel

¢ Nab-paklitaxel och karboplatin administreras tills 4-6 cykler har genomforts eller sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet, beroende pé& vad som intraffar forst

Demografiska egenskaper och sjukdomskarakteristika for studiepopulationen definierade som ITT-
WT-population (n=679) vid baseline var val balanserade mellan behandlingsarmarna. Medianaldern
var 64 ar (intervall 18 till 86 ar). Majoriteten av patienterna var man (59 %), vita (90 %). 14,7 procent
av patienterna hade levermetastaser vid baseline, och de flesta patienterna var rokare eller fére detta
rokare (90 %). Majoriteten av patienterna hade ECOG performance status vid baseline pa 1 (59 %)
och PD-L1-uttryck < 1 % (ungefér 52 %). Av 107 patienter i arm B som hade svarsstatus SD, PR eller
CR efter induktionshehandling var det 40 patienter som 6vergick till underhallsbehandling med
pemetrexed.

Primaranalysen utférdes for alla patienter, forutom de med EGFR-mutationer eller ALK-
rearrangemang, definierade som ITT-WT-population (n=679). Patienterna hade en uppfoljningstid for
mediandverlevnad pa 18,6 manader och visade forbattrad OS och PFS med atezolizumab,
nab-paklitaxel och karboplatin jamfort med kontrollgruppen. De viktigaste resultaten sammanfattas i
tabell 12 och Kaplan-Meier-kurvor for OS och PFS presenteras i figur 8 respektive 10. De explorativa
resultaten for OS och PFS for olika PD-L1-uttryck sammanfattas i figur 9 respektive 11. Patienter med
levermetastaser visade inte forbattrad PFS eller OS med atezolizumab, nab-paklitaxel och karboplatin,
jamfort med nab-paklitaxel och karboplatin (HR pé 0,93, 95 % KI: 0,59, 1,47 for PFS respektive HR
pa 1,04, 95 % Kl: 0,63, 1,72 for OS).

59 % av patienterna i behandlingsarmen med nab-paklitaxel och karboplatin fick nagon
cancerimmunterapi efter sjukdomsprogression, vilken inkluderar atezolizumab som crossover-
behandling (41 % av samtliga patienter), jamfort med 7,3 % av patienterna i behandlingsarmen med
atezolizumab, nab-paklitaxel och karboplatin.

I en explorativ analys med langre uppfoljningstid (median: 24,1 manader) var median OS for bada
armarna oforandrad i forhallande till den primara anlysen med HR = 0,82 (95 % KI: 0,67, 1,01).
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Tabell 12: Sammanfattning av effekt fran IMpower130 i primaranalysen (ITT-WT-

populationen)

Effektmatt Arm A ArmB
Atezolizumab + Nab-paklitaxel +
nab-paklitaxel + karboplatin

karboplatin

Sammansatta effektmatt

0S n=451 n=228

Antal dddsfall (%) 226 (50,1 %) 131 (57,5 %)

Mediantid till handelse (manader) 18,6 13,9

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

Stratifierad hazard ratio* (95 % Ki) 0,79 (0,64, 0,98)

p-vérde

12-manaders OS (%) 63 56

PFS utvarderad av prévaren (RECIST v1.1) n=451 n=228

Antal héndelser (%) 347 (76,9 %) 198 (86,8 %)

Medianduration av PFS (manader) 7,0 55

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

Stratifierad hazard ratio* (95 % Ki) 0,64 (0,54, 0,77)

p-vérde <0.0001

12-manaders PFS (%) 29 % 14 %

Ovriga effektmatt

ORR utvéarderad av prévaren (RECIST v1.1)» n=447 n=226

Antal patienter med bekraftad respons (%) 220 (49,2 %) 72 (31,9 %)

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

Antal patienter med komplett respons (%) 11 (2,5 %) 3(1,3%)

Antal patienter med partiell respons (%) 209 (46,8 %) 69 (30,5 %)

DOR utvérderad av provaren (RECIST 1.1)" n=220 n=72

Median i manader 8,4 6,1

95 % KI (6,9, 11,8) (5,5, 7,9)

* Stratifierad for kén och PD-L1-uttryck pd TC och IC

A Konfirmerad ORR och DOR é&r explorativa effektmatt
PFS=progressionsfri éverlevnad (progression-free survival); RECIST=Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors v1.1.; Kl=konfidensintervall (confidence interval); ORR=0bjektiv responsfrekvens (objective response
rate); DOR=responsduration (duration of response); OS=06verlevnad (overall survival)
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Figur 8: Kaplan-Meier-kurva fér dverlevnad (OS) (IMpower130)
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Figur 9: Forest-diagram for éverlevnad (OS) for olika PD-L1-uttryck (IMpower130)
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Figur 10:
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IMpower110 (GO29431): Randomiserad fas I11-studie hos ke
metastaserad NSCLC

En fas 111, 6ppen, randomiserad multicenterstudie, IMpowerl
sékerhet av atezolizumab hos kemoterapinaiva patienter med
PD-L1-uttryck > 1 % TC (PD-L1-fargade > 1 % av tumorcell

nab-paklitaxel+karboplatin

moterapinaiva patienter med

10, utfordes for att utvardera effekt och
metastaserad NSCLC. Patienterna hade
er) eller> 1 % IC (PD-L1-fargade

tumdrinfiltrerande immunceller som ticker > 1 % av tuméromradet) baserat pA VENTANA PD-L1

(SP142) test.

Totalt 572 patienter randomiserades i forhallandet 1:1 att behandlas med atezolizumab
(behandlingsarm A) eller kemoterapi (behandlingsarm B). Atezolizumab administrerades som en fast

dos pa 1200 mg genom intravends infusion var 3:e vecka tills
beddmning av behandlande lékare, eller oacceptabel toxicitet.
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13. Randomiseringen stratifierades med avseende pa kon, ECOG-status av prestationsformaga,
histologi och PD-L1 tuméruttryck pa TC och IC.

Tabell 13: Behandlingsregimer med intravends kemoterapi (IMpower110)

Underhalls-
Behandlings-  Induktion behandling
regim (Fyra eller sex 21-dagarscykler) (21-dagarscykler)
B (Icke- Cisplatin® (75 mg/m?) + pemetrexed? (500 mg/m?) eller Pemetrexed?d
skivepitel) karboplatin®(AUC 6) + pemetrexed?® (500 mg/m?) (500 mg/m2)
B (Skivepitel) Cisplatin® (75 mg/m?2) + gemcitabin®¢ (1250 mg/m?) eller Bajta todiand
karboplatin® (AUC 5) + gemcitabin®¢ (1000 mg/m?) Eghsgzﬁnjt;n °

a Cisplatin, karboplatin, pemetrexed och gemcitabin administreras till 4 eller 6 cykler fullféljts eller sjukdomsprogress eller
oacceptabel toxicitet

b Pemetrexed administreras som underhallsbehandling var 21:a dag fram till sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet
¢ Gemcitabin administreras pa dag 1 och 8 i varje cykel

4 Overgéng fran kontrollarmen (platinumbaserad kemoterapi) till armen med atezolizumab (behandlingsarm A) tilléts inte

Patienter exkluderades om de hade en anamnes pa autoimmun sjukdom, administrerats med ett
levande forsvagat vaccin inom 28 dagar fore randomisering, administrerats med systemisk
immunstimulerande lakemedel inom 4 veckor eller systemisk immunosuppressivt lakemedel inom 2
veckor fore randomisering, aktiva eller obehandlade metastaser i CNS. Utvardering av tuméren
utfordes var 6:e vecka under de forsta 48 veckorna efter cykel 1, dag 1 och darefter var 9:e vecka.

Demografiska egenskaper och sjukdomskarakteristika vid baseline hos patienter med PD-L1-uttryck
>19% TC eller > 1 % IC som inte har EGFR-mutationer eller ALK-rearrangemang (n=554) var val
balanserade mellan behandlingsarmarna. Medianaldern var 64,5 ar (intervall 30 till 87), och 70 % av
patienterna var mén. Majoriteten av patienterna var vita (84 %) och asiater (14 %). De flesta
patienterna var nuvarande eller tidigare rokare (87 %) och prestationsférmaga vid studiestart enligt
ECOG var 0 (36 %) eller 1 (64 %). Totalt sett hade 69 % av patienterna sjukdom av icke-skivepiteltyp
och 31 % av patienterna hade sjukdom av skivepiteltyp. Demografiska egenskaper och
sjukdomskarakteristika vid baseline hos patienter med hogt PD-L1-uttryck (PD-L1 > 50 % TC eller

> 10 % IC) som inte har EGFR-mutationer eller ALK-rearrangemang (n=205) var generellt
representativa for den bredare studiepopulationen och var balanserade mellan behandlingsarmarna.

Det primara effektmattet var OS. Vid tiden for interimsanalysen for OS visade patienterna med hogt
PD-L1-uttryck, exkluderande de med EGFR-mutationer eller ALK-rearrangemang (N=205), statistiskt
signifikant forbattring i OS for de patienter som randomiserats till atezolizumab (behandlingsarm A)
jamfort med kemoterapi (behandlingsarm B) (HR 0,59, 95 % KI: 0,40, 0,89; median OS pa 20,2
manader jamfort med 13,1 manader) med ett tvasidigt p-varde pa 0,0106. Uppfoljningstiden med
avseende pa dverlevnad hos patienter med hogt PD-L1-uttryck var i median 15,7 manader.

I en explorativ OS-analys med langre uppféljningstid (median: 31,3 manader) for dessa patienter, var
median-0S for behandlingsarmen med atezolizumab oféréandrad jamfort med den primara
interimsanalysen for OS (20,2 manader) och var 14,7 manader for behandlingsarmen med kemoterapi
(HR 0,76, 95 % KI: 0,54, 1,09). Nyckelresultaten for den explorativa analysen sammanfattas i tabell
14. Kaplan-Meier-kurvor for OS och PFS hos patienter med hogt PD-L1-uttryck presenteras i figur 12
och 13. En hogre andel dodsfall intraffade inom de forsta 2,5 manaderna i behandlingsarmen med
atezolizumab (16/107, 15,0 %) jamfort med behandlingsarmen med kemoterapi (10/98, 10,2 %). Inga
specifika faktorer férknippade med tidiga dodsfall kunde identifieras.
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Tabell 14: Sammanfattning av effekt hos patienter med hdgt PD-L1-uttryck > 50 % TC eller
>10 % IC (IMpower110)

Effektmatt Behandlingsarm A Behandlingsarm B
(Atezolizumab) (Kemoterapi)

Primart effektmatt

0s n =107 n=98

Antal dodsfall (%) 64 (59,8 %) 64 (65,3 %)

Mediantid till handelse (manader) 20,2 14,7

95 % KI (17,2, 27,9) (7,4,17,7)

Stratifierad hazard ratio* (95 % K1) 0,76 (0,54, 1,09)

12-méanaders OS (%) 66,1 52,3

Sekundara effektmatt

Prévarbedémd PFS (RECIST v1.1) n =107 n=98

Antal handelser (%) 82 (76,6 %) 87 (88,8 %)

Medianduration av PFS (manader) 8,2 50

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

Stratifierad hazard ratio* (95 % K1) 0,59 (0,43, 0,81)

12-manaders PFS (%) 39,2 19,2

Provarbedémd ORR (RECIST 1.1) n =107 n=98

Antal patienter som svarade pa behandlingen (%) 43 (40,2 %) 28 (28,6 %)

95 % KI (30,8, 50,1) (19,9, 38,6)
Antal patienter med komplett respons (%) 1 (0,9 %) 2 (2,0 %)
Antal patienter med partiell respons (%) 42 (39,3 %) 26 (26,5 %)

Provarbedémd DOR (RECIST 1.1) n=43 n=28

Median i manader 38,9 8,3

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

1 Stratifierad for kon och ECOG prestationsformaga (0 jamfort med 1)

PFS = progressionsfri éverlevnad (progression-free survival); RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours
v1.1; KI = konfidensintervall; ORR = objektiv responsfrekvens (objective response rate); DOR = responsduration (duration
of response); OS = dverlevnad (overall survival); NE = ej mdjlig att utvérdera (not estimable).

Figur 12: Kaplan-Meier -kurva fér dverlevnad hos patienter med hogt PD-L1-uttryck > 50 %
TCeller 210 % IC (IMpowerl10)
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Figur 13: Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri éverlevnad hos patienter med hogt PD-L1-
uttryck >50 % TC eller >10 % IC (IMpower110)
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Den observerade forbéattringen av OS i behandlingsarmen med atezolizumab jamfért med
behandlingsarmen med kemoterapi visades konsekvent for subgrupperna av patienter med hégt PD-
L1-uttryck inklusive de med NSCLC av icke-skivepiteltyp (hazard ratio [HR] 0,62, 95 % KI: 0,40,
0,96; median OS 20,2 jamfort med 10,5 manader) och patienter med NSCLC av skivepiteltyp (HR
0,56, 95 % KI: 0,23, 1,37; median OS inte uppnadd jamfort med 15,3 manader). Data for patienter >75
ars alder och patienter som aldrig varit rokare ar for begransade for att nagra slutsatser ska kunna dras
for dessa subgrupper.

Andra linjens behandling av NSCLC

Subkutan formulering

IMscin001 (BP40657):_ Randomiserad fas Ib/111 studie hos patienter med lokalt advancerad eller
metastaserad NSCLC efter tidigare behandling med platinuminnehallande kemoterapi

En fas 1b/111, 6ppen, internationell, randomiserad multicenterstudie, BP40657 (IMscin001), utfordes
for att utvardera farmakokinetik, effekt och sékerhet av Tecentrig subkutant jamfoért med atezolizumab
intravendst hos patienter med lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC som inte har exponerats for
nagon cancerimmunterapi och som tidigare sviktat pa platinumbaserad behandling. IMscin001
utformades for att visa “non-inferiority” av atezolizumab cykel 1 (pre-dos cykel 2) serum Ciough OCh
modellpredikterad AUC fran 0 till 21 dagar vid cykel 1 av atezolizumab subkutant jamfort med
atezolizumab intravendst (sammansatt effektmatt). Sekundéara effektmatt inkluderade effekt [PFS,
ORR, OS, DOR] och sékerhet.

I del 2 (fas 111) inkluderades totalt 371 patienter och randomiserades 2:1 till att fa antingen 1875 mg
Tecentrig subkutant var 3:e vecka eller 1200 mg atezolizumab intravendst var 3:e vecka. Ingen
dosreduktion tillats.

Patienter exkluderades om de hade en anamnes pa autoimmun sjukdom, aktiva eller kortikosteroid-
beroende hjarnmetastaser, administrerats med ett levande férsvagat vaccin inom 4 veckor fore
randomisering, administrerats med systemisk immunstimulerande lakemedel inom 4 veckor eller
systemiska immunosuppressiva ldkemedel inom 2 veckor fore randomisering.
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Medianaldern var 64 ar (intervall: 27 till 85) och 69 % av patienterna var man. Majoriteten av
patienterna var vita (67 %). Ungefar tva tredjedelar av patienterna (65 %) hade sjukdom av icke-
skivepiteltyp, 5 % hade kdind EGFR-mutation, 2 % hade kdnd ALK-rearrangemang, 40 % var PD-L1-
positiva (TC >1 % och/eller IC >1 %), 16 % hade icke aktiva CNS-metastaser vid baseline, 26 % hade
ECOG PS 0, 74 % hade ECOG PS 1 och de flesta patienterna var rokare eller fore detta rokare (70 %).
80 % hade fatt en behandling tidigare.

Vid tiden for primaranalys var mediantiden for uppfoljning av 6verlevnad 4,7 manader och OS-
resultaten var omogna. Det var 86 (35 %) dodsfall i armen med Tecentrig subkutant och 37 (30 %)
dodsfall i armen med atezolizumab intravendst. En uppdaterad post hoc-analys utférdes 9 manader
efter den primara analysen med en mediantid for uppfoljning avseende éverlevnad pa 9,5 manader.
Effektresultaten fran den uppdaterade analysen sammanfattas i tabell 15 nedan.

Tabell 15: Sammanfattning av uppdaterade effektanalyser (IMscin001)

Effektmatt Tecentriq Tecentriq
subkutant intravenost
Provarbedémd ORR (RECIST v1.1)* n =245 n=124
Antal patienter med bekraftad respons (%) 27 (11,0 %) 13 (10,5 %)
95 % KI (7,39, 15,63) (5,70, 17,26)
Provarbedémd PFS (RECIST v1.1)* n =247 n=124
Antal handelser (%) 219 (88,7 %) 107 (86,3 %)
Median (manader) (95 % K1) 2,8(2,7,4,1) 2,9 (1,8,4,2)
os* n =247 n=124
Antal handelser (%) 144 (58,3 %) 79 (63,7 %)
Median (manader) (95 % K1) 10,7 (8,5, 13,8) 10,1 (7,5, 12,1)

K1 = konfidensintervall; ORR = objektiv responsfrekvens (objective response rate);
PFS = progressionsfri verlevnad (progression-free survival); RECIST = Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors v1.1

* beskrivande analyser

Intravends formulering

OAK (G028915) Randomiserad fas Il1-studie hos lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC-
patienter efter tidigare behandling med kemoterapi

En fas 11, 6ppen, internationell, randomiserad multicenterstudie, OAK utfdrdes for att utvardera effekt
och sakerhet av atezolizumab jamfort med docetaxel hos patienter med lokalt avancerad eller
metastaserad NSCLC med progress under eller efter en platinuminnehallande regim. Denna studie
exkluderade patienter med anamnes pa autoimmun sjukdom, aktiva eller kortikosteroidberoende
hjarnmetastaser, administrering av ett levande forsvagat vaccin inom 28 dagar fore inklusionen,
administrering av systemiskt immunstimulerande lakemedel inom 4 veckor eller systemiskt
immunsuppressivt ldkemedel inom 2 veckor fore inklusionen. Utvérdering av tuméren utférdes var 6:e
vecka under de forsta 36 veckorna och sedan var 9:e vecka. Tumdrvavnaden utvarderades prospektivt
med avseende pa PD-L1-uttryck pa tumorceller (TC) och tumérinfiltrerande immunceller (1C).

Totalt 1225 patienter inkluderades och enligt analysplanen inkluderades de forsta 850 randomiserade
patienterna i den primara effektanalysen. Randomisering stratifierades med avseende pa status for PD-
L1-uttryck pa IC, antal tidigare kemoterapiregimer, samt histologi. Patienterna randomiserades (1:1)
till behandling med antingen atezolizumab eller docetaxel.

Atezolizumab administrerades som en fast dos pa 1200 mg genom intravends infusion var 3:e vecka.
Ingen dosreduktion tilldts. Patienterna behandlades fram tills den kliniska nyttan upphért enligt
prévarens bedémning. Docetaxel administrerades med en dos pa 75 mg/m? genom intravends infusion
dag 1 var 3:e vecka fram till sjukdomsprogression. For alla behandlade patienter var medianvérdet for
behandlingsdurationen 2,1 manader for docetaxel-armen och 3,4 manader for atezolizumab-armen.
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Demografiska egenskaper och sjukdomskarakteristika vid baseline var val balanserade mellan
behandlingsarmarna i populationen for primaranalys. Medianaldern var 64 ar (intervall 33 till 85), och
61 % av patienterna var méan. Majoriteten av patienterna var vita (70 %). Cirka tre fjardedelar av
patienterna hade icke-skivepitel histologi (74 %), 10 % hade kdnd EGFR-mutation, 0,2 % hade ké&nt
ALK-rearrangemang, 10 % hade CNS-metastaser vid studiestart och de flesta patienterna var eller
hade varit rokare (82 %). Prestationsformaga vid studiestart enligt ECOG var 0 (37 %) eller 1 (63 %).
Sjuttiofem procent av patienterna hade endast fatt en tidigare platinumbaserad terapiregim.

Det primara effektmattet var OS. De viktigaste resultaten fran denna studie, med ett medianvarde pa
den totala uppféljningstiden pa 21 manader med avseende pa éverlevnad, &r sammanfattad i Tabell 16.
Kaplan-Meier diagram for OS i ITT-populationen presenteras i Figur 14. Figur 15 sammanfattar
resultaten av OS i ITT- och PD-L1-subgrupperna, och visar att atezolizumab forbattrar OS i alla
subgrupper, inklusive dem med PD-L1-uttryck < 1 % pa TC och IC.

Tabell 16: Sammanfattning av effekt i populationen for priméranalys (hela patient gruppen)*
(OAK)

Atezolizumab Docetaxel
Effektmatt n=425 n=425
Primart effektmatt
(OF]
Antal dodsfall (%) 271 (64 %) 298 (70 %)
Meodlanvardet for tid till handelser 138 9.6
(manader)
95 % K (11,8, 15,7) (8,6,11,2)
Stratifierad* hazard ratio (95 % Kl) 0,73 (0,62, 0,87)
p-varde** 0,0003
12-manaders OS (%)*** 218 (55 %) 151 (41 %)
18- manaders OS (%)*** 157 (40 %) 98 (27 %)
Sekundara effektmatt
PFS utvarderad av prévaren (RECIST v1.1)
Antal handelser (%) 380 (89 %) 375 (88 %)
Medianvardet for PFS-duration (manader) 2,8 4,0
95 % K (2,6, 3,0) (3,3,4,2)
Stratifierad* hazard ratio (95 % KI) 0,95 (0,82, 1,10)
ORR utvérderad av prévaren (RECIST v1.1)
Andel patienter som svarade pa
behandrl)ingen (%) P 58 (14 %) 57 (13 %)
95 % K (10,5, 17,3) (10,3, 17,0)
DOR utvarderad av provaren (RECIST v1.1)
Medianvarde i manader 16,3 6,2
95 % KI (10,0, NE) (4,9, 7,6)

Kl=konfidensintervall; DOR= responsduration (duration of response); NE=ej mdjlig att utvardera (not
estimable); ORR= objektiv responsfrekvens (objective response rate); OS= dverlevnad (overall survival); PFS=
progressionsfri 6verlevnad (progression-free survival); RECIST=Response Evaluation Criteria in Solid Tumours
vl.l

* Populationen for primaranalys bestar av de forsta 850 randomiserade patienterna

tStratifierad med avseende pa PD-L1-uttryck pa tumdrinfiltrerande immunceller, tidigare antal
kemoterapiregimer och histologi

** Baserat pa stratifierad log-rank test

*** Baserat pd Kaplan-Meier estimat
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Figur 14: Kaplan-Meier-kurva for éverlevnad (OS) i populationen for priméaranalys analys (hela
patientgruppen) (OAK)
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Hazard ratio beréknas pé en stratifierad Cox-modell; p-varde beréknas baserat pa en stratifierad log-ranktest.

Figur 15: Forest-diagram for dverlevnad (OS) for olika PD-L1-uttryck i populationen for
priméaranalys (OAK)
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aStratifierad HR for ITT och TC eller IC > 1%. Ostratifierad HR for évriga explorativa subgrupper.

En forbéattring av OS observerades med atezolizumab jamfért med docetaxel hos patienter med
NSCLC av icke-skivepiteltyp (riskkvot [hazard ratio, HR] 0,73, 95 % KI: 0,60, 0,89; medianvérde for
OS pa 15,6 jamfort med 11,2 manader for atezolizumab respektive docetaxel) och hos patienter med
NSCLC av skivepiteltyp (HR 0,73, 95 % KI: 0,54, 0,98; medianvéarde for OS 8,9 jamfort med 7,7
manader for atezolizumab respektive docetaxel). Den observerade forbattringen av OS var konstant
for subgrupperna av patienter inklusive dem med hjarnmetastaser vid studiestart (HR 0,54, 95 % KI:
0,31, 0,94; medianvardet for OS 20,1 jamfort med 11,9 manader for atezolizumab respektive
docetaxel) och patienter som inte varit rokare (HR 0,71, 95 % KI: 0,47, 1,08; medianvérdet for OS
16,3 jamfort med 12,6 manader for atezolizumab respektive docetaxel). Patienter med EGFR-
mutationer visade dock inte nagon forbattring av OS med atezolizumab jamfort med docetaxel (HR
1,24, 95 % KI: 0,71, 2,18; medianvarde for OS 10,5 jamfort med 16,2 manader for atezolizumab
respektive docetaxel).
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Forlangd tid till férsamring av patientrapporterad smérta i brostet, matt enligt EORTC QLQ-LC13
observerades med atezolizumab jamfort med docetaxel (HR 0,71, 95 % KI: 0,49, 1,05; medianvarde
uppnaddes ej i ndgon av armarna). Tiden till forsamring av andra symtom vid lungcancer (d.v.s. hosta,
dyspné och/eller smarta i arm/axel) métt enligt EORTC QLQ-LC13 var jamfoérbar mellan
atezolizumab och docetaxel. Dessa resultat bor tolkas med forsiktighet pa grund av den 6ppna
designen av studien.

POPLAR (G0O28753): Randomiserad fas Il-studie hos patienter med lokalt avancerad eller
metastaserad NSCLC efter tidigare behandling med kemoterapi

En fas Il, internationell, randomiserad, 6ppen, kontrollerad multicenterstudie, POPLAR utfordes pa
patienter med lokalt avancerad eller metastaserande NSCLC med sjukdomsprogression under eller
efter en platinuminnehallande regim, oavsett PD-L1-uttryck. Det primara effektmattet var 6verlevnad
(OS). Totalt 287 patienter randomiserades 1:1 till att fa antingen atezolizumab (1200 mg genom
intravends infusion var 3:e vecka fram tills den kliniska nyttan upphort) eller docetaxel (75 mg/m?
genom intravends infusion dag 1 var 3:e vecka fram till sjukdomsprogression). Randomiseringen
stratifierades utifran status for PD-L1-uttryck pa IC, antal tidigare kemoterapiregimer, samt histologi.
En uppdaterad analys med totalt 200 dodsfall observerades och medianvardet for uppféljning med
avseende pa dverlevnad pa 22 manader visade ett medianvarde for OS pa 12,6 manader hos patienter
som behandlats med atezolizumab jamfort med 9,7 manader hos patienter som behandlats med
docetaxel (HR 0,69, 95 % KI: 0,52, 0,92). ORR var 15,3 % jamfort med 14,7 % och medianvéardet for
DOR var 18,6 manader jamfort med 7,2 manader for atezolizumab respektive docetaxel.

Smécellig lungcancer

Intravends formulering

IMpower133 (GO30081): Randomiserad fas I/I11-studie hos patienter med utbredd SCLC som inte
tidigare fatt behandling med kemoterapi, i kombination med karboplatin och etoposid

En fas I/111, randomiserad, multicenter, dubbelblind, placebokontrollerad studie, IMpower133 utfdrdes
for att utvardera effekt och sékerhet for atezolizumab i kombination med karboplatin och etoposid hos
patienter som inte tidigare fatt behandling med kemoterapi vid ES-SCLC.

Patienter exluderades om de hade symtomatiska eller obehandlade CNS-metastaser, anamnes pa
autoimmun sjukdom, administrerats med ett levande forsvagat vaccin inom 4 veckor fore
randomisering, administrerats med systemiska immunsuppressiva lakemedel inom 1 vecka fore
randomisering. Tumérbedémning utfordes var 6:e vecka under de forsta 48 veckorna efter cykel 1, dag
1 och sedan var 9:e vecka darefter. Patienter som uppfyllde faststallda kriterier och som godkénde
behandling efter sjukdomsprogression fick tumdrbedémningar utférda var 6:e vecka tills behandlingen
sattes ut.

Totalt 403 patienter inkluderades och randomiserades (1:1) till att fa en av behandlingsregimerna som
beskrivs i tabell 17. Randomiseringen stratifierades genom kén, ECOG-performance status och
forekomst av hjarnmetastaser.

Tabell 17: Intravends behandlingsregim (IMpower133)

Behandlings- Induktionsbehandling Underhallsbehandling
regim (Fyra 21-dagarscykler) (21-dagarscykler)
i a i b
A atezolizumab (1200 mg)? + karboplatin (AUC 5)° + atezolizumab (1200 mg)?

etoposid (100 mg/m?)b¢
B placebo + karboplatin (AUC 5)° + etoposid (100
mg/mZ)b,c
2Atezolizumab administrerades fram till den kliniska nyttan upphdrt enligt beddmning av prévaren
®Karboplatin och etoposid administrerades fram till slutforande av 4 cykler, eller sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet, beroende
pa vad som intraffade forst
°Etoposid administrerades pé dag 1, 2 och 3 i varje cykel

placebo
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Demografiska egenskaper och sjukdomskarakteristika hos studiepopulationen vid baseline var vél
balanserade mellan behandlingsarmarna. Medianaldern var 64 ar (intervall: 26 till 90 ar) med 10 % av
patienterna i dldern >75 ar. Majoriteten av patienterna var mén (65 %), vita (80 %) och 9 % hade
hjarnmetastaser och de flesta patienterna var eller hade tidigare varit rokare (97 %). Baseline ECOG
performance status var 0 (35 %) eller 1 (65 %).

Vid tiden for den primara analysen hade patienterna en uppféljningstid for mediandverlevnad pa 13,9
manader. En statistiskt signifikant forbattring i OS observerades med atezolizumab i kombination med
karboplatin och etoposid jamfor med kontrollarmen (HR pa 0,70, 95 % KI1:0,54, 0,91; median OS pa
12,3 manader vs. 10,3 manader). | den finala explorativa analysen av OS med langre uppféljningstid
(median: 22,9 manader) var median OS for bada armarna oférandrad relativt till den priméara
interimanalysen for OS. Resultaten for den primara analysen for PFS, ORR och DOR samt den finala
explorativa analysen av OS sammanfattas i tabell 18. Kaplan-Meier-kurvor fér OS och PFS
presenteras i figur 16 och 17. Data for patienter med hjarnmetastaser ar for begransade for att kunna
dra nagra slutsatser for denna population.

Tabell 18: Sammanfattning av effekt (IMpower133)

Huvudsakliga effektmatt Arm A ArmB
(atezolizumab + (placebo + karboplatin +
karboplatin + etoposid) etoposid)

Primara effektmatt

OS-analys* n=201 n=202

Antal dodsfall (%) 142 (70,6 %) 160 (79,2 %)

Mediantid till handelser (manader) 12.3 10,3

95 % Kl (10,8, 15,8) (9,3,11,3)

Stratifierad hazard ratio* (95 % KiI) 0,76 (0,60, 0,95)

p-varde 0,0154%***

12 manders OS (%) 51,9 39,0

PFS utvarderad av prévaren (RECIST v1.1)** n=201 n=202

Antal handelser (%) 171 (85,1 %) 189 (93,6 %)

Medianduration for PFS (manader) 5,2 4,3

95 % KI (4,4,5,6) (4,2, 4,5)

Stratifierad hazard ratio* (95 % KI) 0,77 (0,62, 0,96)

p-véarde 0,0170

6 manaders PFS (%) 30,9 22,4

12 manaders PFS (%) 12,6 5,4

Andra effektmatt

ORR utvarderad av provaren (RECIST 1.1)** ~ n=201 n=202

Antal patienter som svarade pa behandlingen (%) 121 (60,2 %) 130 (64,4 %)

95 % KI (53,1, 67,0) (57,3, 71,0)
Antal patienter med komplett respons (%) 5(2,5%) 2 (1,0%)
Antal patienter med partiell respons (%) 116 (57,7 %) 128 (63,4 %)

DOR utvarderad av provaren (RECIST 1.1)** ~ n=121 n=130

Median i manader 4,2 3,9

95 % Kl (4,1, 4,5) (3,1, 4,2)

PFS=progressionsfri éverlevnad (progression-free survival); RECIST=Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours v1.1.; Kl=konfidensintervall; ORR=0bjektiv responsfrekvens (objective response rate);
DOR=responsduration (duration of response); OS=6verlevnad (overall survival)

* Stratifierad for kon och ECOG performance status

* Final explorativ analys av OS vid klinisk cut-off 24 januari 2019

** PES-, ORR- och DOR-analys vid klinisk cut-off 24 april 2018

*** Endast for beskrivande andamal

A Konfirmerad ORR och DOR ér explorativa effektmatt
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Figur 16: Kaplan-Meier-kurva for dverlevnad (OS) (IMpowerl33)
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Figur 17: Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri éverlevnad (IMpower133)
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Intravends formulering

IMpassion130 (W029522): Randomiserad fas I11-studie pa patienter med lokalt avancerad eller
metastaserad TNBC som tidigare &r obehandlade for metastaserad sjukdom

En fas 111, dubbelblind, tvdarmad, multicenter, internationell, randomiserad, placebokontrollerad
studie, IMpassion130, utférdes for att utvardera effekt och sakerhet av atezolizumab i kombination
med nab-paklitaxel, hos patienter med icke-resekterbar lokalt avancerad eller metastaserad TNBC som
inte tidigare fatt kemoterapi for metastaserad sjukdom. Patienterna skulle vara kvalificerade for
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behandling med taxan som monoterapi (dvs. franvaro av snabb klinisk progress, livshotande viscerala
metastaser, eller i behov av snabb symtom- och/eller sjukdomskontroll) och exkluderades om de
tidigare fatt neoadjuvant eller adjuvant kemoterapi inom de senaste 12 manaderna, tidigare autoimmun
sjukdom, administrering av ett levande férsvagat vaccin inom 4 veckor fore inklusionen,
administrering av systemiskt immunstimulerande lakemedel inom 4 veckor eller systemiskt
immunsupprimerande lakemedel inom 2 veckor fore inklusionen samt obehandlade symtomatiska eller
kortikosteroidberoende hjarnmetastaser. Tumérbeddming utférdes var 8:e vecka (+ 1 vecka) under de
forsta 12 manaderna efter cykel 1, dag 1 och darefter var 12:e vecka (+ 1 vecka).

Totalt inkluderades 902 patienter och stratifierades med avseende pa narvaro av levermetastaser,
tidigare behandling med taxan, och PD-L1-uttryck pa tumorinfiltrerande immunceller (IC) (PD-L1-
fargade tumarinfiltrerande immunceller [IC] < 1 % av tuméromradet jamfort med > 1 % av
tumoromradet) utvarderat med VENTANA PD-L1 (SP142) test.

Patienterna randomiserades till att fa atezolizumab 840 mg eller placebo genom intravends infusion pa
dag 1 och 15 i varje 28-dagarscykel, plus nab-paklitaxel (100 mg/m?) administrerat via intravends
infusion dag 1, 8 och 15 i varje 28-dagars cykel. Patienterna behandlades fram till radiologisk
sjukdomsprogress enligt RECIST v.1.1, eller oacceptabel toxicitet. Nar behandling med nab-paklitaxel
avbrutits pa grund av oacceptabel toxicitet kan behandling med atezolizumab fortsatta. Medianantal
behandlingscykler var 7 for atezolizumab och 6 for nab-paklitaxel i varje behandlingsarm.

Demografiska egenskaper och sjukdomskarakteristika vid baseline var val balanserade mellan
behandlingsarmarna i studiepopulationen. De flesta patienterna var kvinnor (99,6 %), 67,5 % var vita
och 17,8 % asiater. Medianaldern var 55 ar (intervall 20-86). Baseline ECOG-status av
prestationsformaga var 0 (58,4 %) eller 1 (41,3 %). Sammantaget hade 41 % av de inkluderade
patienterna ett PD-L1-uttryck pa >1 %, 27 % hade levermetastaser och 7 % asymtomatiska
hjarnmetastaser vid baseline. Ungefar halften av patienterna hade fatt taxan (51 %) eller antracyklin
(54 %) i den (neo)adjuvanta behandlingen. Patientdemografi och tumdérsjukdom vid baseline hos
patienter med PD-L1-uttryck > 1 % var generellt representativt for den bredare studiepopulationen.

De sammansatta effektmatten inkluderade progressionsfri 6verlevnad (PFS) utvarderad av provaren i
ITT-populationen och hos patienter med PD-L1-uttryck > 1 % enligt RECIST v1.1 savél som
Overlevnad (OS) i ITT-populationen och hos patienter med PD-L1-uttryck > 1 %. Sekundara
effektmatt inkluderade objektiv responsfrekvens (ORR) och responsduration (DOR) enligt RECIST
v1.1.

Resultat for PFS, ORR och DOR i IMpassion130 for patienter med PD-L1-uttryck > 1 % vid
tidpunkten for den finala analysen for PFS med en uppfoljning pa mediandverlevnad pa 13 manader
sammanfattas i tabell 19 med Kaplan-Meier-kurvor for PFS i figur 18. Patienter med PD-L1-uttryck
< 1 % visade inte forbattrad PFS nar atezolizumab lades till nab-paklitaxel (HR pa 0,94, 95% K1 0,78,
1,13).

Den uppdaterade finala OS-analysen utfordes hos patienter med PD-L1-uttryck > 1 % med en
medianuppfoljningstid av 19,12 manader. OS-resultat presenteras i tabell 19 och Kaplan-Meier-kurvan
i figur 19. Patienter med PD-L1-uttryck <1 % visade inte forbattrad OS ndr atezolizumab lades till
nab-paklitaxel (HR pa 1,02, 95 % KI 0,84, 1,24).

Explorativa subgruppsanalyser utférdes hos patienter med PD-L1-uttryck > 1 %, for att fore
(neo)adjuvant behandling utforska BRCA1/2-mutation och asymtomatiska hjarnmetastaser vid
baseline.

For patienter som fatt tidigare (neo)adjuvant behandling (n=242) var hazard ratio for primar (final)
PFS 0,79 och 0,77 for final OS och for patienter som inte hade fatt (neo)adjuvant behandling (n=127)
var hazard ratio for primér (final) PFS 0,44 och 0,54 for final OS.

| studien IMpassion130, hade 89 (15 %) av de 614 testade patienterna sjukdomsassocierade BRCA1/2-
mutationer. Fran subgruppen med PD-L1+/BRCA1/2-mutation fick 19 patienter atezolizumab plus
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nab-paklitaxel och 26 patienter fick placebo plus nab-paklitaxel. Baserat pa explorativa analyser och
med beaktande av den lilla sample-storleken, forefaller inte narvaron av BRCA1/2-mutation ha nagon
paverkan pa klinisk nytta som PFS vid behandling med atezolizumab och nab-paklitaxel.

Det fanns inga tecken pa effekt hos patienter med asymtomatiska hjarnmetastaser vid baseline, dven
om antalet behandlade patienter var litet; median PFS var 2,2 manader i behandlingsarmen med
atezolizumab plus nab-paklitaxel (n=15) jamfort med 5,6 manader i behandlingsarmen med placebo
plus nab-paklitaxel (n=11) (HR 1,40; 95 % Kl 0,57, 3,44).
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Tabell 19: Sammanfattning av effekt hos patienter med PD-L1-uttryck > 1 % (IMpassion130)

Viktiga effektmatt Atezolizumab + nab- Placebo + nab-paklitaxel

paklitaxel

Primara effektmatt n=185 n=184
PFS utvarderad av prévaren (RECIST v1.1) -
primaranalys®
Antal handelser (%) 138 (74,6 %) 157 (85,3 %)
Medianduration av PFS (méanader) 7,5 5,0
95 % KiI (6,7,9,2) (3,8,5,6)

Stratifierad hazard ratiot (95 % KIl) 0,62 (0,49, 0,78)

p-varde? <0,0001

12-manader PFS (%) 29,1 16,4

PFS utvarderad av prévaren (RECIST v1.1) —
uppdaterad explorativ analys*

Antal handelser (%)

149 (80,5 %)

163 (88,6 %)

Medianduration av PFS (méanader) 7,5 53

95 % KiI (6,7,9,2) (3,8,5,6)
Stratifierad hazard ratiot (95 % KIl) 0,62 (0,49, 0,78)
p-varde? <0,0001
12-ménader PFS (%) 30,3 17,3

081’2'5
Antal dodsfall (%)

120 (64,9 %)

139 (75,5 %)

Mediantid till handelser (manader) 25,4 17,9

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

Stratifierad hazard ratiot (95 % KI) 0,67 (0,53, 0,86)

Sekundéra och explorativa effektmatt

ORR utvarderad av prévaren (RECIST 1.1)3 n=185 n=183

Antal patienter som svarade pa behandlingen (%) 109 (58,9 %) 78 (42,6 %)

95 % KI (51,5, 66,1) (35,4, 50,1)
Antal med komplett respons (%) 19 (10,3 %) 2 (1,1 %)

Antal med partiellt respons (%)
Antal med stabil sjukdom

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

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

DOR utvarderad av provaren® n=109 n=78
Mediantid i manader 8,5 55
95 % KI (7,3,9,7) (3,7,7,1)

6 Baserat pa stratifierat log-rank test.

-0S-jamforelser mellan behandlingsarmar hos patienter med PD-L1-uttryck > 1 % testades inte formellt, enligt den

fordefinierade analyshierarkin.

8Vid final analys for PFS, ORR, DOR och forsta interimsanalysen for OS vid klinisk brytpunkt 17 april 2018
% Vid explorativ PFS-analys vid klinisk brytpunkt 2 januari 2019

10. Vid final analys for OS vid klinisk brytpunkt 14 april 2020
* Stratifierad genom nérvaro av levermetastaser, och genom tidigare taxan-behandling.

PFS=progressionsfri dverlevnad (progression-free survival); RECIST=Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

v1.1.; Kl=konfidensintervall; ORR=0bjektivt responsfrekvens (objective response rate); DOR=responsduration
(duration of response); OS=dverlevnad (overall survival); NE=ej mdjlig att utvardera (not estimable)
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Figur 18: Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri éverlevnad hos patienter med PD-L1-

uttryck > 1% (IMpassion130)
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Figur 19: Kaplan-Meier-kurva for 6éverlevnad (OS) hos patienter med PD-L1-uttryck > 1%
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Tiden till férsamring (en bibehallen > 10-enheters forsamring fran utgangsvardet) for

patientrapporterad global halsostatus/halsorelaterad |

ivskvalitet matt enligt EORTC QLQ-C30 var

likvérdig i varje behandlingsgrupp, vilket indikerar att samtliga patienter bibehdll samma HRQoL som

vid baseline under en jamforbar tidsperiod.
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Hepatocellulart karcinom

Intravends formulering

IMbravel50 (YO40245): Randomiserad fas Il1-studie hos patienter med icke-resekterbart HCC som
inte tidigare fatt systemisk behandling, i kombination med bevacizumab

En fas 111, randomiserad, multi-center, internationell, dppen studie, IMbrave150 utférdes for att
utvardera effekt och sdkerhet av atezolizumab i kombination med bevacizumab hos patienter med
lokalt avancerat eller metastaserat och/eller icke-resekterbart HCC som inte tidigare fatt systemisk
behandling. Totalt 501 patienter randomiserades (2:1) till att fa antingen atezolizumab (1200 mg) och
15 mg/kg kroppsvikt bevacizumab var tredje vecka administrerat som intravends infusion, eller
sorafenib 400 mg oralt tva ganger dagligen. Randomisering stratifierades for geografisk region,
makrovaskul&r invasion och/eller extrahepatisk spridning, baseline a-fetoprotein (AFP) och ECOG
performance status. Patienterna i bada grupperna fick behandling tills den kliniska nyttan upphart eller
tills oacceptabel toxisk effekt upptratt. Patienterna kunde avbryta behandlingen med antigen
atezolizumab eller bevacizumab (t.ex. beroende pa biverkningar) och fortsatta med monoterapi tills
klinisk nytta upphort eller oacceptabel toxisk effekt associerad med monoterapin upptrétt.

Studien inkluderade vuxna vars sjukdom inte var lamplig for eller progredierat efter kirurgiska
och/eller lokalregionala behandlingar som var Child-Pugh A, ECOG 0/1 och som inte tidigare fatt
systemisk behandling. Blodning (inklusive fatala handelser) ar en kénd biverkning med bevacizumab
och Ovre gastrointestinal blédning ar en vanlig och livshotande komplikation hos patienter med HCC.
Patienterna var darfor tvungna att utvarderas for narvaro av varicer inom 6 manader fére behandling,
och exkluderades om de hade blodande varicer inom 6 manader fore behandling, obehandlade eller ej
fardigbehandlade blédande varicer eller hog risk for blédande varicer. For patienter med aktiv hepatit
B kréavdes HBV DNA < 500 IE/ml inom 28 dagar fore studiebehandling inleddes och
standardbehandling mot HBV i minst 14 dagar fore inklusionen och sa lange studien pagick.

Patienterna exkluderades ocksa om de hade mattlig eller svar ascites, tidigare hepatisk encefalopati,
kand fibrolamellar HCC, sarkomoid HCC, blandad kolangiokarcinom och HCC, aktiv samtidig
infektion med HBV och HCV, tidigare autoimmun sjukdom, administrering av levande forsvagat
vaccin inom 4 veckor fore randomisering, administrering av systemiska immunstimulerande
lakemedel inom 4 veckor eller systemiska immunsupprimerande lakemedel inom 2 veckor fére
randomisering, obehandlade eller kortikosteroidberoende hjarnmetastaser. Tumérbedémning utférdes
var 6:e vecka under de forsta 54 veckorna foljt av cykel 1, dag 1 och sedan var 9:e vecka darefter.

Demografiska egenskaper och sjukdomskarakteristika hos studiepopulationen vid baseline var vél
balanserade mellan behandlingsarmarna. Medianaldern var 65 ar (intervall: 26 till 88 ar) och 83 % var
man. Majoriteten av patienterna var asiater (57 %) och vita (35 %). 40 % var fran Asien (exklusive
Japan) medan 60 % var fran resten av varlden. Ungefar 75 % av patienterna hade makrovaskular
invasion och/eller extrahepatisk spridning och 37 % hade en baseline AFP > 400 ng/ml. Baseline
ECOG performance status var 0 (62 %) eller 1 (38 %). De priméra riskfaktorerna for utvecklingen av
HCC var hepatit B-virusinfektion hos 48 % av patienterna, hepatit C-virusinfektion hos 22 % av
patienterna och icke-viral sjukdom hos 31 % av patienterna. HCC kategoriserades av Barcelona Clinic
Liver Cancer (BCLC) stadium C hos 82 % av patienterna, stadium B hos 16 % av patienterna och
stadium A hos 3 % av patienterna.

De sammansatta effektmatten var OS och IRF-utvarderad PFS enligt RECIST v1.1. Vid tiden for den
priméra analysen hade patienterna en uppfoljningstid for median6verlevnad pa 8,6 manader. Data
visade en statistiskt signifikant forbattring av OS och PFS som utvérderats av IRF enligt RECIST v1.1
med atezolizumab + bevacizumab jamfort med sorafenib. En statistiskt signifikant forbattring
observerades aven for bekréftad objektiv responsfrekvens (ORR) med IRF enligt RECIST v1.1 och
HCC-modifierad RECIST (mRECIST). De viktigaste effektresultaten fran den priméara analysen visas
i tabell 20.
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En beskrivande uppdaterad effektanalys utfordes med en uppfoljningstid for medianéverlevnad pa
15,6 manader. Median OS var 19,2 manader (95 % KI: 17,0, 23,7) i behandlingsarmen med
atezolizumab + bevacizumab jamfort med 13,4 manader (95 % KI: 11,4, 16,9) i behandlingsarmen
med sorafenib med en HR pa 0,66 (95 % KI: 0,52, 0,85). Median PFS med IRF-utvérdering enligt
RECIST v1.1 var 6,9 manader (95 % KI: 5,8, 8,6) i behandlingsarmen med atezolizumab +
bevacizumab jamfort med 4,3 manader (95 % KI; 4,0, 5,6) i behandlingsarmen med sorafenib med en

HR p& 0,65 (95 % KI; 0,53, 0,81)

IRF-utvarderad ORR enligt RECIST v1.1 var 29,8 % (95 % KI: 24,8, 35,0) i behandlingsarmen med
atezolizumab + bevacizumab och 11,3 % (95 % KI: 6,9, 17,3) i behandlingsarmen med sorafenib.
Medianvardet for responsdurationen (DOR) med IRF-utvérdering enligt RECIST v1.1 hos patienter
med bekraftad respons var 18,1 manader (95 % KI:14,6, NE) i behandlingsarmen med atezolizumab +
bevacizumab jamfort med 14,9 manader (95 % KI: 4,9, 17,0) i behandlingsarmen med sorafenib.

Kaplan-Meier-kurvor for OS (uppdaterad analys) och PFS (primdr analys) visas i figur 20 respektive

21.

Tabell 20: Sammanfattning av effekt (IMbravel50 primér analys)

11
Antal handelser (%)

197 (58,6 %)

Huvudsakliga effektmatt Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib
(ON] n=336 n=165
Antal dodsfall (%) 96 (28,6 %) 65 (39,4 %)
Mediantid till handelser NE 13,2
(ménader)

95 % K (NE, NE) (10,4, NE)
Stratifierad hazard ratio* (95 % 0,58 (0,42, 0,79)

Kl

p—\zeirde1 0,0006

6 manaders OS (%) 84,8 % 72,3 %
IRF-utvérderad PFS, RECIST n=336 n=165

109 (66,1 %)

respons (%)

Antal patienter med partiell
respons (%)

Antal patienter med stabil
sjukdom (%)

71 (21,8 %)

151 (46,3 %)

Medianduration for PFS 6,8 4,3
(manader)

95 % K (5,8, 8,3) (4,0, 5,6)
Stratifierad hazard ratio* (95 % 0,59 (0,47, 0,76)

Kl)

p-varde? <0,0001

6 méanaders PFS 54,5 % 372%
IRF-utvérderad ORR, RECIST n=326 n=159
11

Antal patienter som svarade pé 89 (27,3 %) 19 (11,9 %)
behandlingen (%)

95 % K (22,5, 32,5) (7,4, 18,0)
p-varde? <0,0001

Antal patienter med komplett 18 (5,5 %) 0

19 (11,9 %)

69 (43,4 %)

IRF-utvarderad DOR, RECIST
1.1

Median i manader

95 % KI

Intervall (manader)

n=89

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

n=19

6.3
(4,7, NE)
(1,4+,9,1+)
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Huvudsakliga effektmatt Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib

IRF-utvérderad ORR, HCC n=325 n=158
mRECIST

Antal patienter som svarade pé 108 (33,2 %) 21 (13,3 %)
behandlingen (%)

95 % K (28,1, 38,6) (8,4, 19,6)
p-varde? <0.0001

Antal patienter med komplett 33 (10,2 %) 3(1,9%)
respons (%)

Antal patienter med partiell 75 (23,1 %) 18 (11,4 %)
respons (%)

Antal patienter med stabil 127 (39,1 %) 66 (41,8 %)
sjukdom (%)

IRF-utvérderad DOR, HCC n=108 n=21
mRECIST

Median i manader NE 6,3

95 % KI (NE, NE) (4,9, NE)
Intervall (ménader) (1,3+, 13,4+) (1,4+,9,1+)

* Stratifierad for geografisk region (Asien exklusive Japan jamfért med resten av varlden), makrovaskular invasion och/eller
extrahepatisk spridning (néarvaro jamfért med franvaro), och baseline AFP (< 400 jamfért med = 400 ng/ml)

1. Baserat pa tvasidig stratifierat log-rank test

2. Nominella p-varden baserat pa tvasidig Cochran-Mantel-Haenszel test

+ Betecknar ett cencurerat varde

PFS= progressionsfri 6verlevnad (progression free survival); RECIST=Response Evaluation Criteria in Solid Tumors v1.1; HCC
mRECIST = Modified RECIST Assessment for Hepatocellular Carcinoma ; Kl=konfidensintervall, ORR=0bjektiv responsfrekvens
(objective response rate); DOR=responsduration (duration of response); OS=06verlevnad (overall survival); NE= ej mdjlig att
utvardera (not estimable)

Figur 20: Kaplan-Meier-kurva for OS i ITT-populationen (IMbravel50 uppdaterad analys)
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Hazard rafio ar frén stratifierad analys. Stratifieringsfaktorer inkluderar geografisk region (Asien exklusive Japan jamfort med duriga varkden), makrovaskular invasion ochielier
extrahepatisk spridning (narvaro jamfort med frdnvaro) och AFP (<400 vs ==400 ng/mi) vid screening per | x RS
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Figur 21: Kaplan-Meier-kurva for IRF-PFS per RECIST v1.1i ITT-populationen (IMbravel50
primar analys)
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Hazard ratic och p-varde ar fran siratifierade analyser.
Siratifieringsfaktorer inkluderar geografisk region (Asien exidusive Japan jamfort med Gvriga variden), makrovaskular invasion och/eller extrahepatisk spridning (nérvaro jamfort med franvara) och
AFP (=400 vs ==400 ng/ml) vid screening per | x RS,

Effekt hos aldre

Inga generella skillnader i effekt observerades mellan patienter i aldern > 65 och yngre patienter som
fick atezolizumab monoterapi. | studie IMpower150 var aldersgruppen > 65 forknippad med en
minskad effekt av atezolizumab hos patienter som fick atezolizumab i kombination med karboplatin
och paklitaxel.

| studierna IMpower150, IMpower133, IMpower110 och IMscin001 ar data for patienter i dldern > 75
ar for begransade for att dra nagra slutsatser fér denna population.

Pediatrisk population

Intravends formulering

En 6ppen multicenterstudie i tidig fas utférdes med pediatriska (< 18 ar, n=69) och unga vuxna
patienter (18-30 ar, n=18) med recividerande eller progressiva solida tumaérer saval som med
Hodgkinlymfom och non-Hodgkinlymfom for att utvérdera sékerheten och farmakokinetiken for
atezolizumab. Patienterna behandlades med atezolizumab 15 mg/kg kroppsvikt intravendst var 3:e
vecka (se avsnitt 5.2).

Subkutan formulering

Inga studier inriktade pa pediatriska patienter har utforts med Tecentriq injektionsvatska, 16sning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Modell for beréknade exponeringsvarden for atezolizumab efter Tecentriq 1875 mg subkutant var 3:e
vecka och atezolizumab intravendst (1200 mg var 3:e vecka intravendst) i IMscin001-studien visas i
tabell 21.

Atezolizumab cykel 1 Ciougn (dvs. pre-dos cykel 2) visade “non-inferiority” av atezolizumab inom
Tecentriq injektionsvéatska, 16sning till intravendst atezolizumab med en geometrisk medelvardeskvot

(GMR) p& 1,05 (90 % KI: 0,88-1,24).

GMR for cykel 1 modellpredikterad for AUC fran 0 till 21 dagar (AUCo-214) Var 0,87 (90 % KI: 0,83-
0,92).
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Maximal systemisk ackumulationskvot efter Tecentriq 1875 mg injektionsvétska, 16sning var 3:e
vecka ar 2,2.

Modellpredikterad Ceough 0Ch AUC vid steady-state var jamforbar for Tecentrigq subkutant och
intravenost atezolizumab (se tabell 21). En farmakokinetisk analys tyder pa att steady-state uppnas
efter 6 till 9 veckor vid multipel dosering.

Tabell 21: Atezolizumab modellbaserad exponering (geometriskt medelvarde med 5:e-95:e
percentilen) efter subkutan eller intravents administrering av atezolizumab

Parameter Tecentriq subkutant Atezolizumab intravendst
Cirough Vid steady state? 205 179
(mikrogram/ml) (70,3 —427) (98,4 — 313)

AUC vid steady state? 6163 6107
(mikrogram/mledag) (2561 — 11340) (3890 — 9334)

@ Modellbaserad exponering baserad pa farmakokinetisk populationsanalys

Absorption

Tecentriq injektionsvétska, 16sning administreras som en subkutan injektion.

Baserat pa farmakokinetisk populationsanalys av cykel 1-data fran den randomiserade delen av
IMscin001-studien var den absoluta biotillgangligheten 61 % och den forsta ordningens

absorptionshastighet (Ka) ar 0,37 (1/dag).

Atezolizumab geometriskt medelvarde for maximal serumkoncentration (Cmax) vVar 189 mikrogram/ml
och mediantid till maximal serumkoncentration (Tmax) var 4,5 dagar.

Distribution

En farmakokinetisk populationsanalys indikerar att distributionsvolymen fér centralt kompartment ar
3,28 liter och volymen vid steady-state ar 6,91 liter i en genomsnittlig patient.

Metabolism

Atezolizumabs metabolism har inte studerats specifikt. Antikroppar elimineras huvudsakligen genom
katabolism.

Eliminering

En farmakokinetisk populationsanalys indikerar att clearance av atezolizumab &r 0,200 liter/dag och
den normala terminala halveringstiden ar 27 dagar.

Sarskilda populationer

Baserat pa populationsfarmakokinetik och alder for exponerings-responsanalys (21-89 ar), hade
region, etnicitet, nedsatt njurfunktion, milt nedsatt leverfunktion, niva pa PD-L1-uttryck eller ECOG-
varde for prestationsformaga ingen effekt pa farmakokinetiken for atezolizumab. Kroppsvikt, kon,
positiv ADA-status, albuminnivaer och tumdrborda har en statistiskt signifikant, men inte klinisk
relevant effekt pa farmakokinetiken for atezolizumab. Ingen dosjustering rekommenderas.

Aldre
Inga studier specifikt inriktade pa aldre patienter har utforts med atezolizumab. Hur aldern paverkade
atezolizumabs farmakokinetik utvarderades i en farmakokinetisk populationsanalys. Aldern

identifierades inte som en signifikant kovariat som paverkar farmakokinetiken for intravendst
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atezolizumab, baserat pa patienter i ett aldersintervall mellan 21-89 ar (n=472) och en medianalder pa
62 ar. Ingen kliniskt relevant skillnad med avseende pa atezolizumabs farmakokinetik observerades
mellan patienter < 65 ar (n=274), patienter mellan 65-75 ar (n=152) och patienter > 75 ar (n=46) (se
avsnitt 4.2).

Inga kliniskt relevanta skillnader observerades i farmakokinetiken for subkutant atezolizumab hos
patienter < 65 ar (n=138), patienter mellan 65-75 ar (n=89) och patienter i aldern > 75 ar (n=19).

Pediatrisk population

De farmakokinetiska resultaten fran en 6ppen multicenterstudie i tidig fas som utfordes med
pediatriska (< 18 ar, n=69) och unga vuxna patienter (18-30 &r, n=18) visar att clearence och
distributionsvolym for intravendst atezolizumab var jamfoérbar mellan pediatriska patienter som fick
15 mg/kg kroppsvikt och unga vuxna patienter som fick 1200 mg intravendst atezolizumab var 3:e
vecka vid normalisering efter kroppsvikt med en trend for 1agre exponering hos pediatriska patienter
vartefter kroppsvikten minskade. Dessa skillnader férknippades inte med en minskning av
koncentrationerna av atezolizumab under den terapeutiska malexponeringen. Data for barn < 2 ar ar
begransade och darfor kan inga definitiva slutsatser dras.

Inga studier inriktade pa pediatriska patienter har utforts med Tecentriq injektionsvatska, 16sning.

Nedsatt njurfunktion

Inga studier inriktade pa patienter med nedsatt njurfunktion har utforts med atezolizumab. I den
farmakokinetiska populationsanalysen identifierades inga kliniskt relevanta skillnader med avseende
pa clearance av intravendst atezolizumab hos patienter med milt (estimerad glomerular
filtrationshastighet [eGFR] 60 till 89 ml/min/1,73 m?; n=208) eller mattligt (eGFR 30 till

59 ml/min/1,73 m?; n=116) nedsatt njurfunktion jamfort med patienter med normal (eGFR storre eller
lika med 90 ml/min/1,73 m?; n=140) njurfunktion. Endast ett fatal patienter hade svart nedsatt
njurfunktion (eGFR 15 till 29 ml/min/1,73 m?; n=8) (se avsnitt 4.2). Effekten av svart nedsatt
njurfunktion pa atezolizumabs farmakokinetik &r okand.

Inga kliniskt relevanta skillnader med avseende pa clearance av subkutant atezolizumab identifierades
hos patienter med milt (eGFR 60 till 89 ml/min/1,73 m?; n=111) eller mattligt (¢GFR 30 till

59 ml/min/1,73 m?; n=32) nedsatt njurfunktion jamfort med patienter med normal (eGFR storre eller
lika med 90 ml/min/1,73 m?; n=103) njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Inga studier inriktade pa patienter med nedsatt leverfunktion har utférts med atezolizumab. I den
farmakokinetiska populationsanalysen observerades inga kliniskt relevanta skillnader med avseende
pa clearance av intravendst eller subkutant administrerat atezolizumab hos patienter med milt nedsatt
leverfunktion (bilirubin < ULN och ASAT > ULN eller bilirubin > 1,0 x till 1,5 x ULN och oavsett
ASAT-varde) eller mattligt nedsatt leverfunktion (bilirubin < ULN och ASAT <ULN). Inga data
finns for patienter med svart nedsatt leverfunktion (bilirubin >3 x ULN och oavsett ASAT-varde).
Nedsatt leverfunktion definierades enligt National Cancer Institute-Organ Dysfunction Working
Groups (NCI-ODWG) kriterier for nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2). Effekten av svart nedsatt
leverfunktion (bilirubin > 3 x ULN och oavsett ASAT-vérde) pa atezolizumabs farmakokinetik ar
okénd.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Karcinogenicitet

Inga studier avseende karcinogenicitet har utforts for att faststalla atezolizumabs karcinogena
potential.
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Mutagenicitet

Inga studier avseende mutagenicitet har utforts for att faststélla atezolizumabs mutagena potential.
Monoklonala antikroppar forvéntas dock inte fordndra DNA eller kromosomer.

Fertilitet

Inga fertilitetsstudier har utforts med atezolizumab. Utvardering av de manliga och kvinnliga
reproduktionsorganen hos cynomolgusapan inkluderades dock i studien avseende kronisk toxicitet.
Administrering av intravenost atezolizumab varje vecka hos honapor vid en uppskattad AUC pa
ungefar 6 ganger storre &n AUC hos patienter som fick rekommenderad dos orsakade en oregelbunden
menstruationscykel och brist pa nybildade corpora lutea i ovarierna som var reversibel. Det var ingen
paverkan pa de manliga reproduktionsorganen.

Teratogenicitet

Inga studier avseende reproduktionseffekter eller teratogenicitet hos djur har utforts med
atezolizumab. Djurstudier har visat att hAmning av PD-L1/PD-1-végen kan leda till immunmedierad
avstotning av fostret som utvecklas, och leda till fosterddd. Administrering av atezolizumab kan
orsaka fosterskada, inklusive embryo/fetal dodlighet.

Subkutan formulering

Hyaluronidas aterfinns i de flesta vavnader i manniskokroppen. Icke-kliniska data for rekombinant
humant hyaluronidas visar inte nagra speciella risker for manniska baserat pa konventionella studier
avseende toxicitet vid upprepad dosering inklusive sékerhetsfarmakologiska effektmatt.
Reproduktionstoxikologiska studier med rHuPH20 visade embryofetal toxicitet hos méss vid hog
systemisk exponering, men visade inte teratogen potential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Rekombinant humant hyaluronidas (rHUPH20)
L-histidin

Attiksyra

L-metionin

Polysorbat 20

Sackaros

Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

| avsaknad av blandbarhetsstudier far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

Od6ppnad injektionsflaska

2 ar.

Beredd spruta
Efter 6verforing fran injektionsflaskan till sprutan ar Tecentriq injektionsvatska, 16sning fysiskt och

kemiskt stabil i upp till 30 dagar vid 2 °C till 8 °C och i upp till 8 timmar vid < 30 °C i dampat
dagsljus och fran tiden for beredning.
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Ur ett mikrobiologiskt perspektiv bor 16sningen anvandas omedelbart efter att den 6verforts fran
injektionsflaskan till sprutan eftersom lakemedlet inte innehaller nagra antimikrobiella
konserveringsmedel eller bakteriostatiska medel. Om lakemedlet inte anvands omedelbart ansvarar
anvandaren for forvaringstider och forvaringsforhallanden som normalt inte bor vara langre an 24
timmar vid 2 °C till 8 °C, om inte beredning gjorts under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar efter beredning av sprutan, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av Typ I-glas med butylgummipropp och en aluminiumforslutning med ett lila
snapplock av plast innehallande 15 ml injektionsvatska, l6sning.

Forpackningsstorlek om en injektionsflaska.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Beredning av sprutan

Tecentriq injektionsvétska, 16sning ska inspekteras visuellt for att sékerstélla att inga partiklar eller
missfargning finns innan administrering.

Tecentriq injektionsvétska, 16sning &r en ldsning som &r fardig att anvandas och ska INTE spédas eller
blandas med andra lakemedel. Far ej skakas.

Tecentriq injektionsvatska, 16sning ar endast for engangsbruk och ska beredas av sjukvardspersonal.

Inga inkompatibiliteter har observerats mellan Tecentriq injektionsvétska, 16sning och polypropylen
(PP), polykarbonat (PC), rostfritt stal (SS), polyvinylklorid (PVVC) och polyuretan (PU).
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Tecentriq injektionsvatska, 16sning innehaller inte nagra antimikrobiella konserveringsmedel eller
bakteriostatiska medel.

o Ta fram injektionsflaskan fran kylskapet dar den forvarats och lat l6sningen bli rumstempererad.

o Dra upp hela innehallet av Tecentriq injektionsvatska, l6sning fran injektionsflaskan med en
steril spruta och 6verforingsnal (18 G rekommenderas).

o Ta bort 6verforingsnalen och anslut ett infusionsset for subkutan injektion (t.ex.
vingforsett/fjaril) som innehaller en 23-25G injektionsnal av rostfritt stal. Anvéand ett
infusionsset for subkutan injektion med kvarvarande volym som INTE 6verskrider 0,5 ml for
administrering.

o Fyll det subkutana infusionssetet med lakemedelsldsningen for att eliminera luft i
infusionsslangen och stoppa innan vétskan nar nalen.

o Sakerstall att sprutan innehaller exakt 15 ml av 16sningen efter att den fyllts och avlagsna
eventuell dverflodig volym fran sprutan.

o Administrera omedelbart for att undvika att nalen tapps till. Spara INTE den beredda sprutan
som har anslutits till det redan fyllda infusionssetet fér subkutan injektion.

Om dosen inte ska administreras omedelbart, se “FOrvaring av sprutan” nedan.

Forvaring av sprutan

o Om dosen inte ska administreras omedelbart, sakerstall aseptiska forhallanden for att dra upp
hela innehallet av Tecentriq injektionsvatska, 16sning fran injektionsflaskan till sprutan for att
sékerstélla dosvolymen (15 ml) och fyllningsvolymen for infusionssetet for subkutan injektion.
Ersétt 6verforingsnalen med ett forslutninglock for sprutan. Vid forvaring, anslut INTE ett
infusionsset for subkutan injektion.

. Om sprutan forvaras i kylskap, lat sprutan bli rumstempererad fore administrering.

Destruktion

Utslapp av Tecentriq i miljon bor minimeras. Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt
géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1220/003
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 21 september 2017
Datum for den senaste fornyelsen: 25 april 2022

127



10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124
4070 Basel

SCHWEIZ

och

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
TYSKLAND

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
TYSKLAND

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att 1amna in periodiska sakerhetsrapporter for detta l1akemedel anges i den
forteckning dver referensdatum fér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forsédljning samt eventuella efterféljande éverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.
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En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

o Ytterligare riskminimeringsatgarder

Innan lansering av Tecentriq i varje medlemsland maste innehavaren av godkannandet for
forséljning komma éverens med den nationella myndigheten om utbildningsprogrammets
innehall och format samt kommunikationsplanen, distributionsformen och alla andra aspekter av
programmet.

Utbildningsprogrammet syftar till att 6ka medvetenheten samt ge information om tecken och
symtom pa viktiga identifierade risker med atezolizumab, vilket innefattar vissa
immunmedierade biverkningar, infusionsrelaterade reaktioner och hur man hanterar dem.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska i de medlemslander dar Tecentriq
marknadsfors sékerstélla att all sjukvardpersonal och alla patienter/vardare som forvantas
ordinera eller anvanda Tecentrig forses med féljande utbildningsmaterial:

o Patientkort
Patientkortet ska innehalla foljande huvudsakliga budskap:

. Kortfattad introduktion av atezolizumab (indikation och syfte med patientkortet)

. Information om att atezolizumab kan orsaka allvarliga biverkerkningar under eller efter
behandling och att dessa maste behandlas omedelbart.

o Beskrivning av huvudsakliga tecken och symtom av féljande sékerhetsrisker och en paminnelse
om vikten av att direkt meddela sin behandlande lakare om symtom uppkommer, kvarstar eller
forvérras:

- Immunmedierad hepatit

- Immunmedierad pneumonit

- Immunmedierad kolit

- Immunmedierad pankreatit

- Immunmedierad endokrinopati (diabetes mellitus typ I, hypotyreos, hypertyreos,
binjurebarksinsufficiens och hypofysit)

- Immunmedierade neuropatier (Guillain-Barrés syndrom, Myasteniskt syndrom /
Myasthenia gravis, facialispares)

- Immunmedierad myelit

- Immunmedierad meningoencefalit

- Immunmedierad myokardit

- Immunmedierad nefrit

- Immunmedierad myosit

- Immunmedierade sjukdomar i perikardiet

- Hemofagocyterande lymfohistiocytos

- Infusionsrelaterade reaktioner

o Varningsmeddelande till patienter om vikten av att konsultera sin lakare omedelbart om de
utvecklar nagot av ovan tecken eller symtom och vikten av att inte forsoka behandla sig sjélv.

o Paminnelse om att alltid bara med sig patientkortet och att visa det for all sjukvardspersonal
som ger dem vard.

o | patientkortet ska ocksa uppmanas att ange kontaktuppgifter till lakaren och det ska inkludera
ett varningsmeddelande till all sjukvardspersonal som nagon gang behandlar patienten, dven vid
akut behandling,att patienten behandlas med Tecentrig.
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o Skyldighet att vidta atgarder efter godkannande for forsaljning

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende

atgarder:

Beskrivning

Forfallodatum

Effektstudie efter det att lakemedlet godkénts (PAES): For att ytterligare
utvardera effekten av atezolizumab vid behandling av patienter med lokalt
avancerat eller metastaserat urotelialt karcinom, ska innehavaren av
godkénnande for forséljning 1amna in de slutliga OS-resultaten for studien
IMvigor210.

31 december
2023

132




BILAGA 11

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tecentrig 840 mg koncentrat till infusionsvatska, I6sning
atezolizumab

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje 14 ml injektionsflaska med koncentrat innehaller 840 mg atezolizumab
Efter spadning ska den slutliga koncentrationen av den utspadda I6sningen vara mellan 3,2 och 16,8
mg/ml

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: L-histidin, &ttiksyra, sackaros, polysorbat 20, vatten for injektionsvatskor

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska/ldsning
840 mg/14 mi
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning
For intravents anvandning efter spadning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Skaka inte injektionsflaskan

8. UTGANGSDATUM

EXP
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‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap
Far ej frysas
Forvaras i ytterkartongen. Ljuskansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1220/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs €j.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tecentrig 840 mg koncentrat till infusionsvatska, I6sning
atezolizumab
Intravends anvandning

2. ADMINISTRERINGSSATT

For intravents anvandning efter spadning

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

840 mg/14 mi

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tecentrig 1200 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
atezolizumab

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje 20 ml injektionsflaska med koncentrat innehaller 1200 mg atezolizumab
Efter spadning ska den slutliga koncentrationen av den utspadda I6sningen vara mellan 3,2 och 16,8
mg/ml

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: L-histidin, attiksyra, sackaros, polysorbat 20, vatten for injektionsvatskor

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvatska/lésning
1200 mg/20 mi
1 injektionsflaska

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning
For intravends anvandning efter spadning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Skaka inte injektionsflaskan

8. UTGANGSDATUM

EXP
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‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap
Far ej frysas
Forvaras i ytterkartongen. Ljuskansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1220/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs €j.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN

139



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tecentrig 1200 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
atezolizumab
Intravends anvandning

2. ADMINISTRERINGSSATT

For intravents anvandning efter spadning

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1200 mg/20 mi

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tecentrig 1875 mg injektionsvatska, 16sning
atezolizumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 1875 mg atezolizumab i 15 ml 18sning

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: rekombinant humant hyaluronidas (rHuPH20), L-histidin, attiksyra, L-metionin,
polysorbat 20, sackaros, vatten for injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, l6sning
1875 mg/15 ml
1 injektionsflaska

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning
Endast for subkutan anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Skaka inte injektionsflaskan

8. UTGANGSDATUM

EXP
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‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap
Far ej frysas
Forvaras i ytterkartongen. Ljuskansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1220/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs €j.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tecentrig 1875 mg injektionsvatska, 16sning
atezolizumab
Endast for subkutan anvéndning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Endast for subkutan anvandning

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1875 mg/15 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Tecentriq 840 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Tecentrig 1200 mg koncentrat till infusionsvéatska, 16sning
atezolizumab

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information
som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller sjukskéterska.

o Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskoterska. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Tecentrig ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du far Tecentriq

Hur Tecentriqg ges

Eventuella biverkningar

Hur Tecentriqg ska forvaras

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Sk wnE

1. Vad Tecentriq ar och vad det anvands for
Vad Tecentriq ar

Tecentriq &r ett ldkemedel mot cancer som innehaller den aktiva substansen atezolizumab.

o Atezolizumab tillhdr en grupp av lakemedel som kallas monoklonala antikroppar.

o En monoklonal antikropp ar en typ av protein som ar utformad for att kdnna igen och binda till
specifika mal i kroppen.

o Denna antikropp kan hjélpa ditt immunsystem att bekdmpa din cancer.

Vad Tecentriq anvands for

Tecentrig anvands for att behandla vuxna med:

o En typ av cancer i urinblasan, sa kallat urotelialt karcinom
En typ av lungcancer, sa kallad icke-smacellig lungcancer
En typ av lungcancer, sa kallad smacellig lungcancer

En typ av brostcancer, s kallad trippelnegativ brostcancer
En typ av levercancer, sa kallat hepatocellulart karcinom

Patienter kan fa Tecentrig ndr cancern har spridit sig till andra delar av kroppen eller har kommit
tillbaka efter tidigare behandling.

Patienter kan fa Tecentriq nar lungcancern inte har spridit sig till andra delar av kroppen och
behandling ges da efter kirurgi och cytostatikabehandling. Behandling efter kirurgi kallas adjuvant
behandling.

Tecentrig kan ges i kombination med andra cancerlakemedel. Det ar viktigt att du &ven laser

bipacksedeln for de andra cancerlakemedlen som du eventuellt far. Om du har nagra fragor om dessa
lakemedel, fraga din lakare.
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Hur Tecentriq fungerar

Tecentriq verkar genom att binda till ett specifikt protein i din kropp som kallas programmerad-dtd-
ligand 1 (PD-L1). Detta protein trycker ner kroppens immunsystem, och skyddar darmed cancerceller
fran att attackeras av immunceller. Genom att binda till proteinet hjalper Tecentriq ditt immunsystem
att bekdmpa din cancer.

2. Vad du behdver veta innan du far Tecentrig
Du kan inte fa Tecentriq:

o om du &r allergisk mot atezolizumab eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Om du ar osaker, tala med lakare eller sjukskoterska innan du far Tecentriq.
Varningar och forsiktighet
Tala med lakare eller sjukskoterska innan du far Tecentrig om du:

har en autoimmun sjukdom (ett tillstand dér kroppen angriper sina egna celler)

har fatt veta att cancern har spridit sig till din hjarna

tidigare har haft lunginflammation (pneumonit)

har eller har haft kronisk virusinfektion i levern, inklusive hepatit B (HBV) eller hepatit C

(HCV)

har humant immunbristvirusinfektion (HIV) eller har fatt immunbristsyndrom (AIDS)

o har en kardiovaskular (hjart) sjukdom eller blodsjukdom eller skador pa organ pa grund av
otillréckligt blodflode

o har haft allvarliga biverkningar pa grund av andra behandlingar med antikroppar som hjalper

ditt immunsystem att bekdmpa cancer

har fatt lakemedel for att stimulera ditt immunsystem

har fatt lakemedel for att hamma ditt immunsystem

har fatt ett levande forsvagat vaccin

har fatt lakemedel for att behandla infektioner (antibiotika) under de senaste tva veckorna

Om nagot av ovanstaende galler dig (eller om du &r osaker), tala med lakare eller sjukskoterska innan
du far Tecentrig.

Tecentrig kan orsaka vissa biverkningar som du maste beratta for din lakare om omedelbart. De kan
uppkomma veckor eller manader efter din sista dos. Tala omedelbart om for din ldkare om du upplever
nagot av symtomen nedan:

. lunginflammation (pneumonit): symtomen kan inkludera ny eller foérvérrad hosta, andndd och
brostsmartor

. leverinflammation (hepatit): symtomen kan inkludera gulfargning av huden eller 6gonen,
illamaende, krakningar, blodningar eller att du latt far blamarken, morkfargad urin och
magsmaértor

. inflammation i tarmarna (kolit): symtomen kan inkludera diarré (vattnig, 16s eller mjuk
avforing), blod i avféringen och magsmartor

° inflammation i skéldkdrteln (tyreoidea), binjurarna eller hypofysen (hypotyreos, hypertyreos,

binjurebarksvikt eller hypofysit): symtom kan inkludera trétthet, viktminskning, viktokning,
humdrsvéangningar, haravfall, forstoppning, yrsel, huvudvark, 6kad torst, behéva urinera oftare
och paverkad syn
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o typ 1-diabetes, inklusive ett allvarligt, ibland livshotande problem beroende pa surt blod orsakat
av diabetes (diabetesketoacidos): symtomen kan inkludera att du k&nner dig hungrigare och
torstigare an vanligt, behover urinera oftare, viktminskning, trétthet eller svarigheter att tanka
klart, andedrékt som luktar sott eller fruktigt, en sot eller metallisk smak i munnen eller en
annorlunda lukt fran urin eller svett, illamaende eller krakning, magsmartor och djup eller snabb
andning

o inflammation i hjarnan (encefalit) eller inflammation i membranen runt ryggraden och hjérnan
(meningit): symtomen kan inkludera stelhet i nacken, huvudvark, feber, frossa, krékningar, att
6gonen blir ljuskansliga, forvirring och sémnighet

o inflammation i eller problem med nerverna (neuropati): symtomen kan inkludera svaghet i arm-
och benmusklerna eller ansiktsmusklerna, dubbelseende, svarigheter med att tala och tugga,
domningar och stickningar i handerna och fétterna

. inflammation i ryggmargen (myelit): symtomen kan inkludera smérta, onormala kénslor som
domningar, stickningar, kyla eller brannande kansla, svaghet i armar eller ben och besvar fran
urinblasa och tarm

o inflammation i bukspottkorteln (pankreatit): symtomen kan inkludera magsmartor, illamaende
och krékningar

o inflammation i hjartmuskeln (myokardit): symtomen kan inkludera andntd, minskad ork vid
anstrangning, trotthet, brostsmartor, svullnad i anklar eller ben, oregelbundna hjartslag och
svimning

. inflammation i njurarna (nefrit): symtomen kan inkludera férandringar av urinproduktionen och
urinens farg, smarta i backenet, svullnad i kroppen och kan leda till njursvikt

. inflammation i muskler (myosit), symtomen kan inkludera muskelsvaghet, trotthet efter att ha

gatt eller statt, snubbla eller falla och svarigheter att svélja eller andas

. svara reaktioner kopplade till infusionen (handelser som intraffar under infusionen eller inom en
dag efter infusionen) kan inkludera feber, frossa, andndd och ansiktsrodnad.

. svara hudreaktioner (SCARs): som kan inkludera utslag, klada, blasor i huden, flagning eller sar
och/eller sar i munnen, eller i slemhinnan i nasan, halsen eller konsorganen

o inflammation i hjartsécken, i vissa fall med ansamling av vatska i hjartsacken (sjukdomar i
perikardiet): symtomen &r liknande de for myokardit och kan inkludera bréstsmartor (vanligtvis
Over brostets framsida, en skarp smarta som forvérras vid djup andning och som forbattras om
du sitter upp och lutar dig framat i handelse av inflammation i hjartsacken), hosta, oregelbundna
hjartslag, svullnad i anklar, ben eller buken, andndd, trétthet och svimning

. ett tillstand da immunsystemet bildar for manga infektionsbekdampande celler som kallas
histiocyter och lymfocyter som kan orsaka olika symtom (hemofagocyterande
lymfohistiocytos): symtomen kan inkludera forstorad lever och/eller mjélte, hudutslag,
forstorade lymfkortlar, andningsproblem, ltt att fa blamarken, njuravvikelser och hjartproblem

Om du upplever nagot av symtomen ovan, tala omedelbart om det for din lakare.

Forsok inte att behandla dig sjalv med andra lakemedel. Din l&kare kan:

o ge dig andra ldkemedel for att forhindra komplikationer och minska symtomen
o fordroja tiden till nésta dos Tecentriq

o avbryta din behandling med Tecentrig.

Provtagning och kontroller

Fore behandlingen kommer din lékare att kontrollera ditt allmanna hélsotillstand. Du kommer ocksa fa
Idmna blodprov under behandlingen.
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Barn och ungdomar

Detta lakemedel ska inte ges till barn eller ungdomar under 18 ar. Detta beror pa att sakerheten och
effekten av Tecentriq inte har faststallts i denna aldersgrupp.

Andra lakemedel och Tecentriq

Tala om for lakare eller sjukskoéterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra lakemedel.
Detta galler aven lakemedel som du kan kdpa utan recept, inklusive naturlakemedel.

Graviditet och preventivmedel

o Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga
lakare innan du anvander detta lakemedel.

o Du kommer inte behandlas med Tecentrig om du &r gravid, om inte din lékare beddmer att det
ar nodvandigt. Detta pa grund av att effekterna av Tecentriq hos gravida kvinnor inte &r kand —
det & mojligt att det kan skada ditt ofédda barn.

o Om det ar majligt for dig att bli gravid maste du anvénda ett effektivt preventivmedel:

- medan du behandlas med Tecentriq och
- i 5 manader efter den sista dosen.
o Om du blir gravid medan du behandlas med Tecentriq, beratta det for din lakare.

Amning

Det &r inte kant om Tecentriq passerar 6ver i brostmjolk. Fraga din ldkare om du bor sluta amma eller
om du bor avbryta behandlingen med Tecentrig.

Karformaga och anvandning av maskiner

Tecentriq har en liten paverkan pa din férmaga att framfora fordon eller anvanda maskiner. Om du
kanner dig trott, kor inte bil eller anvand maskiner forrédn du k&nner dig battre.

3. Hur Tecentriq ges

Du kommer att fa Tecentrig av en lakare som har erfarenhet av cancerbehandling pa ett sjukhus eller
en klinik.

Hur mycket Tecentrig kommer att ges

Rekommenderad dos ar antingen:

o 840 milligram (mg) varannan vecka eller
o 1200 milligram (mg) var tredje vecka eller
. 1680 milligram (mg) var fjarde vecka.

Hur Tecentriq ges
Tecentrig ges som dropp i en ven (en intravends infusion).

Din forsta infusion kommer att ges under 60 minuter.

o Din lakare kommer att Overvaka dig noggrant under den forsta infusionen.

o Om du inte far ndgon infusionsreaktion under den forsta infusionen kommer néasta infusion att
ges under 30 minuter.

Hur lange behandlingen varar
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Din lakare kommer fortsatta att ge dig Tecentriq tills du inte langre har ndgon nytta av det.
Behandlingen kan dock avbrytas om biverkningarna blir for svara.

Om du missar en dos av Tecentriq

Om du missar en planerad behandling, boka omedelbart in en ny. For att behandlingen ska ge full
effekt ar det mycket viktigt att du fortsatter att fa infusionerna.

Om du slutar att fa Tecentriq

Sluta inte med behandlingen med Tecentrig utan att ha diskuterat detta med din lakare. Om du
avbryter behandlingen kan effekten av l&kemedlet upphora.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Tala omedelbart om fér din lakare om du upplever ndgon av biverkningarna nedan eller om de blir
varre. De kan uppkomma veckor eller manader efter din sista dos. Forsok inte att behandla dig sjélv
med andra lakemedel.

Tecentriq anvant ensamt
Foljande biverkningar har rapporterats i kliniska studier med Tecentriq da det anvands ensamt:

Mycket vanliga: kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvandare
o feber

. illamaende

krékningar

kansla av extrem trotthet eller att inte ha nagon energi
brist pa energi

kliande hud

diarré

ledvérk

hudutslag

aptitforlust

andndd

urinvagsinfektion

ryggsmarta

hosta

huvudvéark

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare

lunginflammation (pneumonit)

laga syrenivaer, som kan orsaka andndd som en konsekvens av lunginflammation (hypoxi)
magsmartor

smarta i muskler och ben

leverinflammation

forhojda leverenzymer (visas vid provtagning), vilket kan vara ett tecken pa leverinflammation
svarigheter att svalja

blodprov som visar laga nivaer av kalium (hypokalemi) eller natrium (hyponatremi)

Iagt blodtryck (hypotoni)
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underaktiv skoldkortel (hypotyreos)

allergisk reaktion (infusionsrelaterad reaktion, hypersensitivitet eller anafylaktisk chock)
influensaliknande sjukdom

frossa

inflammation i tarmarna

laga nivaer av blodplattar som kan gora att du lattare far blaméarken eller bloder

hogt blodsocker

forkylning (nasofaryngit)

smérta i munnen och svalget eller muntorrhet

torr hud

onormalt njurprov (majlig skada pa njurarna)

overaktiv skoldkortel (hypertyreos)

inflammation i hjértsacken, i vissa fall med ansamling av vatska i hjartsacken (sjukdomar i
perikardiet)

Mindre vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare

inflammation i bukspottkérteln

domningar eller férlamning, vilket kan vara tecken pa Guillain-Barré syndrom
inflammation i membranen runt ryggmargen och hjarnan

laga nivaer av binjurehormoner

typ 1-diabetes (inklusive diabetesketoacidos)

inflammation i muskler (myosit)

roda, torra, fjallande flackar av fértjockad hud (psoriasis)

njurinflammation

klada, blasor i huden, flagning eller sar och/eller sar i munnen, eller i slemhinnan i nasan, halsen
eller kdnsorganen som kan bli svara (svara hudreaktioner)

Séllsynta: kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare

o inflammation i hjartmuskeln

myastenia gravis, en sjukdom som kan orsaka muskelsvaghet

inflammation i hypofysen som sitter i den nedre delen av hjarnan

inflammation i 6gat (uveit)

hemofagocyterande lymfohistiocytos, ett tillstand da immunsystemet bildar for manga
infektionsbekdmpande celler som kallas histiocyter och lymfocyter som kan orsaka olika
symtom

inflammation i ryggmargen (myelit)

. svaghet i ansiktsnerver och ansiktsmuskler (ansiktsférlamning)

Andra biverkningar som har rapporterats (ingen kand frekvens: kan inte beraknas fran tillgangliga

data):

. inflammation i urinblasan. Tecken och symtom kan innefatta frekvent och/eller smartsam
urinering, trangande behov av att urinera, blod i urinen, smérta eller tryck i nedre delen av
buken.

Tecentrig anvant i kombination med cancerlakemedel

Féljande biverkningar har rapporteras i kliniska studier dar Tecentriq givits i kombination med
cancerldkemedel:

Mycket vanliga: kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvandare

. lagt antal roda blodkroppar, vilket kan orsaka trétthet och andfaddhet

o Iagt antal vita blodkroppar med eller utan feber, vilket kan 6ka risken for infektion (neutropeni,
leukopeni)

. Iagt antal trombocyter, vilket kan gora att du lattare far blamarken eller blédningar

(trombocytopeni)
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o forstoppning

nervskador som resulterar i eventuella domningar, smarta och/eller férlust av motoriskfunktion
(perifer neuropati)
underaktiv skoldkortel (hypotyreos)
aptitforlust

andndéd

diarré

illamaende

klada pa huden

hudutslag

ledvérk

kansla av extrem trotthet
feber

huvudvérk

hosta

smaérta i muskler och ben
krakning

ryggvark

brist pa energi
lunginfektion

forkylning (nasofaryngit)
haravfall

hogt blodtryck (hypertoni)
svullnad pa armar eller ben

Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare

o blodprov som visar laga nivaer av kalium (hypokalemi) eller natrium (hyponatremi)
inflammation i munnen eller lapparna

heshet (dysfoni)

Iaga halter av magnesium (hypomagnesemi), vilket kan orsaka svaghet och muskelkramper,
domningar och smérta i armarna och benen

protein i urinen (proteinuri)

svimning

okade nivaer av leverenzymer (syns i tester) vilket kan vara ett tecken pa inflammerad lever
forandringar av smak (smakrubbning)

minskade nivaer av lymfocyter (en typ av vita blodkroppar) vilket ar associerat med en ¢kad
risk for infektion

onormala njurfunktionsvarden (mojlig njurskada)

Overaktiv skoldkortel (hypertyreos)

yrsel

infusionsrelaterade reaktioner

allvarlig infektion i blodet (sepsis)

Mindre vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare
. roda, torra, fjallande flackar av fértjockad hud (psoriasis)

o klada, blasor i huden, flagning eller sar och/eller sar i munnen, eller i slemhinnan i nasan, halsen
eller kdnsorganen som kan bli svara (svara hudreaktioner)
° inflammation i hjartsacken, i vissa fall med ansamling av vatska i hjartsacken (sjukdomar i

perikardiet)

Séllsynta: kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéandare

. hemofagocyterande lymfohistiocytos, ett tillstand da immunsystemet bildar for manga
infektionsbekdmpande celler som kallas histiocyter och lymfocyter som kan orsaka olika
symtom
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o svaghet i ansiktsnerver och ansiktsmuskler (ansiktsférlamning)

Om du upplever nagon av biverkningarna ovan eller om de forvarras, tala omedelbart om det for din
lakare.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskoterska. Detta galler aven eventuella biverkningar
som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Tecentriq ska forvaras

Tecentriqg kommer att forvaras av sjukvardspersonalen pa sjukhuset eller kliniken.

Forvaringsbetingelserna ar foljande:

. Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten pa kartongen efter ”Utg.dat.” och pa
injektionsflaskan efter "EXP”. Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

. Forvaras i kylskap (2°C - 8°C). Far ] frysas.

o Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

o Den utsp&dda I6sningen ska inte forvaras mer &n 24 timmar vid 2°C - 8°C eller 8 timmar vid
rumstemperatur (< 25 °C), om inte spadning har utforts under kontrollerade och validerade
aseptiska forhallanden.

o Anvand inte detta lakemedel om det &r grumligt, missfargat eller innehaller partiklar.

Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Sjukvardspersonalen kommer att

kassera lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar atezolizumab. Varje ml innehaller 60 mg atezolizumab.
Varje 14 ml injektionsflaska innehaller 840 mg atezolizumab.
Varje 20 ml injektionsflaska innehaller 1200 mg atezolizumab.

o Efter spadning ska den slutliga koncentrationen av den utspadda lIGsningen vara mellan 3,2 och
16,8 mg/ml.

o Ovriga innehallsamnen ar L-histidin, koncentrerad &ttiksyra, sackaros, polysorbat 20 och vatten
for injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Tecentriq &r ett koncentrat till infusionsvatska, 16sning. Det &r en klar, farglos till svagt gulaktig
vétska.

Tecentriq finns i en férpackningsstorlek om 1 injektionsflaska av glas.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

Innehavare av godkédnnande for forsaljning och tillverkare
Innehavare av godkédnnande for forsaljning

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

Tillverkare

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639
Grenzach-Wyhlen
Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +3592 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszég) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti ) Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 -22 78 90 00
EMada Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
Tnk: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafa Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
Frankrike Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0)1 47 614000 Tel: +351 - 21 42570 00
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Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333

Irland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvmpog
A Ztopdtg & Zwo ATo.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu
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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


http://www.ema.europa.eu/

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Spadningsinstruktioner

For rekommenderad dos med 840 mg: 14 ml Tecentrig koncentrat dras upp fran injektionsflaskan och
spads i en infusionspase av polyvinylklorid (PVC), polyolefin (PO), polyetylen (PE) eller
polypropylen (PP) innehallande natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, 16sning.

For rekommenderad dos med 1200 mg: 20 ml Tecentriq koncentrat dras upp fran injektionsflaskan och
spads i en infusionspase av polyvinylklorid (PVC), polyolefin (PO), polyetylen (PE) eller
polypropylen (PP) innehallande natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, 16sning.

For rekommenderad dos med 1680 mg: 28 ml Tecentriq koncentrat dras upp fran tva injektionsflaskor
med Tecentriq 840 mg och spads i en infusionspase av polyvinylklorid (PVC), polyolefin (PO),
polyetylen (PE) eller polypropylen (PP) innehallande natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska,
16sning.

Efter spadning ska den slutliga koncentrationen av den utspadda Iésningen vara mellan 3,2 och 16,8
mg/ml. For att undvika skumning blandas l6sningen genom att pasen vands forsiktigt. Nar
infusionsldsningen &r fardigberedd bor den anvandas omedelbart.

Parenterala lakemedel ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore
administrering. Om partiklar eller missfargning observeras ska l6sningen inte anvandas.

Inga inkompatibiliteter har observerats mellan Tecentriq och infusionspasar med produktkontaktytor
av PVC, PO, PE eller PP. Inga inkompatibiliteter har heller observerats med inbyggda filtermembran
tillverkade av polyetersulfon eller polysulfon eller infusionsset och andra infusionshjalpmedel
tillverkade av PVC, PE, polybutadien eller polyeteruretan. Anvandande av inbyggda filtermembran &ar
valfritt.

Utspadd 16sning

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvdndning har visats i upp till 24 timmar vid < 30°C och i upp
till 30 dagar vid 2°C-8°C fran tidpunkten for beredning.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv bor utspadd infusionsldsning anvéndas omedelbart. Om ldkemedlet
inte anvands omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstid och forvaringsforhallanden som
normalt inte bor vara langre an 24 timmar vid 2 °C - 8 °C eller 8 timmar vid rumstemperatur

(<25 °C), om inte spadning har utforts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Administreringssatt

Tecentriq ar avsett for intravends anvandning. Infusionen far inte administreras som en intravenos
stot- eller bolusdos.

Den initiala dosen av Tecentrig maste administreras under 60 minuter. Om den forsta infusionen
tolereras vél kan alla efterféljande infusioner administreras under 30 minuter.

Administrera inte andra lakemedel genom samma infusionsslang.
Destruktion

Utslapp av Tecentriq i miljon ska minimeras. Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt
géllande anvisningar.
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Bipacksedel: Information till patienten

Tecentriq 1875 mg injektionsvéatska, 16sning
atezolizumab

Las noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information
som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller sjukskéterska.

o Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskaterska. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Tecentrig ar och vad det anvands for

Vad du behd6ver veta innan du far Tecentrig

Hur Tecentrig ges

Eventuella biverkningar

Hur Tecentriq ska forvaras

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

SOk wnE

1. Vad Tecentriq ar och vad det anvands for
Vad Tecentriq ar

Tecentriq &r ett ldkemedel mot cancer som innehaller den aktiva substansen atezolizumab.

o Atezolizumab tillhdr en grupp av lakemedel som kallas monoklonala antikroppar.

o En monoklonal antikropp &r en typ av protein som &r utformad for att k&nna igen och binda till
specifika mal i kroppen.

o Denna antikropp kan hjélpa ditt immunsystem att bekdmpa din cancer.

Vad Tecentriq anvands for

Tecentrig anvands for att behandla vuxna med:

. En typ av cancer i urinblasan, sa kallat urotelialt karcinom
En typ av lungcancer, sa kallad icke-smacellig lungcancer
En typ av lungcancer, sa kallad smacellig lungcancer

En typ av brostcancer, s kallad trippelnegativ brostcancer
En typ av levercancer, sa kallat hepatocellulart karcinom

Patienter kan fa Tecentriq nar cancern har spridit sig till andra delar av kroppen eller har kommit
tillbaka efter tidigare behandling.

Patienter kan fa Tecentriq nar lungcancern inte har spridit sig till andra delar av kroppen och
behandling ges da efter kirurgi och cytostatikabehandling. Behandling efter kirurgi kallas adjuvant
behandling.

Tecentrig kan ges i kombination med andra cancerlakemedel. Det ar viktigt att du &ven laser

bipacksedeln for de andra cancerlakemedlen som du eventuellt far. Om du har nagra fragor om dessa
lakemedel, fraga din lakare.
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Hur Tecentriq fungerar

Tecentriq verkar genom att binda till ett specifikt protein i din kropp som kallas programmerad-dtd-
ligand 1 (PD-L1). Detta protein trycker ner kroppens immunsystem, och skyddar darmed cancerceller
fran att attackeras av immunceller. Genom att binda till proteinet hjalper Tecentriq ditt immunsystem
att bek&mpa din cancer.

2. Vad du behdver veta innan du far Tecentriq
Du kan inte fa Tecentriq:

o om du &r allergisk mot atezolizumab eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Om du ar osaker, tala med lakare eller sjukskoterska innan du far Tecentriq.
Varningar och forsiktighet
Tala med lakare eller sjukskoterska innan du far Tecentrig om du:

har en autoimmun sjukdom (ett tillstand déar kroppen angriper sina egna celler)

har fatt veta att cancern har spridit sig till din hjarna

tidigare har haft lunginflammation (pneumonit)

har eller har haft kronisk virusinfektion i levern, inklusive hepatit B (HBV) eller hepatit C

(HCV)

har humant immunbristvirusinfektion (HIV) eller har fatt immunbristsyndrom (AIDS)

. har en kardiovaskular (hjart) sjukdom eller blodsjukdom eller skador pa organ pa grund av
otillrackligt blodflode

. har haft allvarliga biverkningar pa grund av andra behandlingar med antikroppar som hjalper

ditt immunsystem att bekdmpa cancer

har fatt lakemedel for att stimulera ditt immunsystem

har fatt lakemedel for att hamma ditt immunsystem

har fatt ett levande forsvagat vaccin

har fatt lakemedel for att behandla infektioner (antibiotika) under de senaste tva veckorna

Om nagot av ovanstaende galler dig (eller om du ar osaker), tala med lakare eller sjukskoterska innan
du far Tecentrig.

Tecentrig kan orsaka vissa biverkningar som du maste beratta for din lakare om omedelbart. De kan
uppkomma veckor eller manader efter din sista dos. Tala omedelbart om for din ldkare om du upplever
nagot av symtomen nedan:

. lunginflammation (pneumonit): symtomen kan inkludera ny eller férvérrad hosta, andndd och
brostsmartor

. leverinflammation (hepatit): symtomen kan inkludera gulfargning av huden eller 6gonen,
illamaende, krakningar, blodningar eller att du latt far blamarken, morkfargad urin och
magsmaértor

. inflammation i tarmarna (kolit): symtomen kan inkludera diarré (vattnig, 16s eller mjuk
avforing), blod i avféringen och magsmartor

° inflammation i skéldkdrteln (tyreoidea), binjurarna eller hypofysen (hypotyreos, hypertyreos,

binjurebarksvikt eller hypofysit): symtom kan inkludera trétthet, viktminskning, viktokning,
humdrsvangningar, haravfall, forstoppning, yrsel, huvudvark, 6kad torst, behéva urinera oftare
och paverkad syn
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o typ 1-diabetes, inklusive ett allvarligt, ibland livshotande problem beroende pa surt blod orsakat
av diabetes (diabetesketoacidos): symtomen kan inkludera att du k&nner dig hungrigare och
torstigare an vanligt, behover urinera oftare, viktminskning, trétthet eller svarigheter att tanka
klart, andedrékt som luktar sott eller fruktigt, en sot eller metallisk smak i munnen eller en
annorlunda lukt fran urin eller svett, illamaende eller krakning, magsmartor och djup eller snabb
andning

o inflammation i hjarnan (encefalit) eller inflammation i membranen runt ryggraden och hjarnan
(meningit): symtomen kan inkludera stelhet i nacken, huvudvark, feber, frossa, krékningar, att
6gonen blir ljuskansliga, forvirring och sémnighet

o inflammation i eller problem med nerverna (neuropati): symtomen kan inkludera svaghet i arm-
och benmusklerna eller ansiktsmusklerna, dubbelseende, svarigheter med att tala och tugga,
domningar och stickningar i handerna och fétterna

o inflammation i ryggmargen (myelit): symtomen kan inkludera smérta, onormala kanslor som
domningar, stickningar, kyla eller brannande kansla, svaghet i armar eller ben och besvar fran
urinblasa och tarm

o inflammation i bukspottkorteln (pankreatit): symtomen kan inkludera magsmartor, illamaende
och krékningar

o inflammation i hjartmuskeln (myokardit): symtomen kan inkludera andntd, minskad ork vid
anstrangning, trotthet, brostsmartor, svullnad i anklar eller ben, oregelbundna hjartslag och
svimning

. inflammation i njurarna (nefrit): symtomen kan inkludera férandringar av urinproduktionen och
urinens féarg, smérta i backenet, svullnad i kroppen och kan leda till njursvikt

. inflammation i muskler (myosit), symtomen kan inkludera muskelsvaghet, trotthet efter att ha

gatt eller statt, snubbla eller falla och svarigheter att svélja eller andas

. svara reaktioner kopplade till infusionen (handelser som intraffar under injektionen eller inom
en dag efter injektionen) kan inkludera feber, frossa, andnéd och ansiktsrodnad.

. svara hudreaktioner (SCARs): som kan inkludera utslag, klada, blasor i huden, flagning eller sar
och/eller sar i munnen, eller i slemhinnan i nasan, halsen eller kénsorganen

o inflammation i hjartsécken, i vissa fall med ansamling av véatska i hjartsacken (sjukdomar i
perikardiet): symtomen &r liknande de for myokardit och kan inkludera bréstsmartor (vanligtvis
Over brostets framsida, en skarp smarta som forvérras vid djup andning och som forbattras om
du sitter upp och lutar dig framat i handelse av inflammation i hjartsacken), hosta, oregelbundna
hjartslag, svullnad i anklar, ben eller buken, andndd, trétthet och svimning

. ett tillstand da immunsystemet bildar for manga infektionsbekdampande celler som kallas
histiocyter och lymfocyter som kan orsaka olika symtom (hemofagocyterande
lymfohistiocytos): symtomen kan inkludera forstorad lever och/eller mjélte, hudutslag,
forstorade lymfkortlar, andningsproblem, latt att fa blamarken, njuravvikelser och hjartproblem

Om du upplever nagot av symtomen ovan, tala omedelbart om det for din lakare.

Forsok inte att behandla dig sjalv med andra lakemedel. Din l&kare kan:

) ge dig andra lakemedel for att forhindra komplikationer och minska symtomen
) fordroja tiden till nésta dos Tecentriq

o avbryta din behandling med Tecentrig.

Provtagning och kontroller

Fore behandlingen kommer din lakare att kontrollera ditt allmanna hélsotillstand. Du kommer ocksa fa
Idmna blodprov under behandlingen.
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Barn och ungdomar

Detta lakemedel ska inte ges till barn eller ungdomar under 18 ar. Detta beror pa att sakerheten och
effekten av Tecentriq inte har faststallts i denna aldersgrupp.

Andra lakemedel och Tecentriq

Tala om for lakare eller sjukskéterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra lakemedel.
Detta galler aven lakemedel som du kan kdpa utan recept, inklusive naturlakemedel.

Graviditet och preventivmedel

o Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga
lakare innan du anvander detta lakemedel.

o Du kommer inte behandlas med Tecentrig om du &r gravid, om inte din lékare beddmer att det
ar nodvandigt. Detta pa grund av att effekterna av Tecentriq hos gravida kvinnor inte &r kand —
det & mojligt att det kan skada ditt ofédda barn.

o Om det ar majligt for dig att bli gravid maste du anvénda ett effektivt preventivmedel:

- medan du behandlas med Tecentriq och
- i 5 manader efter den sista dosen.
o Om du blir gravid medan du behandlas med Tecentriq, beratta det for din lakare.

Amning

Det &r inte kant om Tecentriq passerar 6ver i brostmjolk. Fraga din ldkare om du bor sluta amma eller
om du bor avbryta behandlingen med Tecentrig.

Kérformaga och anvandning av maskiner

Tecentriq har en liten paverkan pa din férmaga att framfora fordon eller anvanda maskiner. Om du
kanner dig trott, kor inte bil eller anvand maskiner forréan du k&nner dig battre.

3. Hur Tecentriq ges

Du kommer att fa Tecentrig av en lakare som har erfarenhet av cancerbehandling.

Hur mycket Tecentrig kommer att ges

Rekommenderad dos av Tecentriq injektionsvatska, 16sning dr 1875 mg var tredje vecka.

Hur Tecentriq ges

Tecentrig ges som en injektion under huden (subkutan injektion).

o Injektionerna ges i laret under cirka 7 minuter

o Injektionsstallet alterneras mellan vénster och hoger lar

o Din lakare eller sjukskoterska kommer att se till att injektionen ges pa ett nytt stalle (minst
2,5 cm fran varje tidigare injektionsstélle) och déar huden inte &r rod, har blaméarken, ar om eller
hard

. Olika injektionsstéllen ska anvandas for andra lakemedel

Hur lange behandlingen varar

Din lakare kommer fortsétta att ge dig Tecentriq tills du inte langre har ndgon nytta av det.
Behandlingen kan dock avbrytas om biverkningarna blir for svara.

Om du missar en dos av Tecentriq
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Om du missar en planerad behandling, boka omedelbart in en ny. For att behandlingen ska ge full
effekt ar det mycket viktigt att du fortsatter att fa infusionerna.

Om du slutar att fa Tecentriq

Sluta inte med behandlingen med Tecentrig utan att ha diskuterat detta med din ldkare. Om du
avbryter behandlingen kan effekten av lakemedlet upphdéra.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte fa
dem.

Tala omedelbart om for din lakare om du upplever nagon av biverkningarna nedan eller om de blir
varre. De kan uppkomma veckor eller manader efter din sista dos. Forsok inte att behandla dig sjalv
med andra lakemedel.

Tecentriq anvant ensamt
Foljande biverkningar har rapporterats i kliniska studier med Tecentriq da det anvands ensamt:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvéndare):
o feber

illamaende

krakningar

kansla av extrem trotthet eller att inte ha nagon energi
brist pa energi

kliande hud

diarré

ledvark

hudutslag

aptitforlust

andndd

urinvagsinfektion

ryggsmarta

hosta

huvudvark

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

lunginflammation (pneumonit)

laga syrenivaer, som kan orsaka andnod som en konsekvens av lunginflammation (hypoxi)
magsmartor

smarta i muskler och ben

leverinflammation

forhojda leverenzymer (visas vid provtagning), vilket kan vara ett tecken pa leverinflammation
svarigheter att svalja

blodprov som visar laga nivaer av kalium (hypokalemi) eller natrium (hyponatremi)

lagt blodtryck (hypotoni)

underaktiv skoldkortel (hypotyreos)

allergisk reaktion (infusionsrelaterad reaktion, hypersensitivitet eller anafylaktisk chock)
influensaliknande sjukdom
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o frossa

o inflammation i tarmarna

. Iaga nivaer av blodplattar som kan gora att du lattare far blaméarken eller bloder

o hogt blodsocker

o forkylning (nasofaryngit)

o smarta i munnen och svalget eller muntorrhet

o torr hud

o onormalt njurprov (majlig skada pa njurarna)

. Overaktiv skoldkortel (hypertyreos)

o inflammation i hjartsécken, i vissa fall med ansamling av vatska i hjartsacken (sjukdomar i
perikardiet)

. lokal reaktion vid injektionsstéllet

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare):

inflammation i bukspottkérteln

domningar eller forlamning, vilket kan vara tecken pa Guillain-Barré syndrom
inflammation i membranen runt ryggmargen och hjarnan

Iaga nivaer av binjurehormoner

typ 1-diabetes (inklusive diabetesketoacidos)

inflammation i muskler (myosit)

roda, torra, fjallande flackar av fértjockad hud (psoriasis)

njurinflammation

klada, blasor i huden, flagning eller sar och/eller sar i munnen, eller i slemhinnan i nasan, halsen
eller kdnsorganen som kan bli svara (svara hudreaktioner)

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare):
. inflammation i hjartmuskeln

o myastenia gravis, en sjukdom som kan orsaka muskelsvaghet

o inflammation i hypofysen som sitter i den nedre delen av hjarnan

o inflammation i 6gat (uveit)

o hemofagocyterande lymfohistiocytos, ett tillstand da immunsystemet bildar for manga
infektionsbek&mpande celler som kallas histiocyter och lymfocyter som kan orsaka olika
symtom

o inflammation i ryggmargen (myelit)

o svaghet i ansiktsnerver och ansiktsmuskler (ansiktsférlamning)

Andra biverkningar som har rapporterats med okand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga

data):

o inflammation i urinblasan. Tecken och symtom kan innefatta frekvent och/eller smartsam
urinering, trdngande behov av att urinera, blod i urinen, smérta eller tryck i nedre delen av
buken.

Tecentrig anvant i kombination med cancerlakemedel

Féljande biverkningar har rapporteras i kliniska studier dar Tecentriq givits i kombination med
cancerldakemedel:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvéndare):
o lagt antal roda blodkroppar, vilket kan orsaka trétthet och andfaddhet

. lagt antal vita blodkroppar med eller utan feber, vilket kan 6ka risken for infektion (neutropeni,
leukopeni)
. lagt antal trombocyter, vilket kan gora att du lattare far blamarken eller blodningar

(trombocytopeni)
. forstoppning
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nervskador som resulterar i eventuella domningar, smarta och/eller férlust av motoriskfunktion
(perifer neuropati)
underaktiv skoldkortel (hypotyreos)
aptitforlust

andnoéd

diarré

illamaende

klada pa huden

hudutslag

ledvark

kénsla av extrem trotthet
feber

huvudvark

hosta

smarta i muskler och ben
krakning

ryggvark

brist pa energi
lunginfektion

forkylning (nasofaryngit)
haravfall

hogt blodtryck (hypertoni)
svullnad pa armar eller ben

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéandare):

blodprov som visar laga nivaer av kalium (hypokalemi) eller natrium (hyponatremi)
inflammation i munnen eller lapparna

heshet (dysfoni)

Iaga halter av magnesium (hypomagnesemi), vilket kan orsaka svaghet och muskelkramper,
domningar och smérta i armarna och benen

protein i urinen (proteinuri)

svimning

okade nivaer av leverenzymer (syns i tester) vilket kan vara ett tecken pa inflammerad lever
foréandringar av smak (smakrubbning)

minskade nivaer av lymfocyter (en typ av vita blodkroppar) vilket ar associerat med en ¢kad
risk for infektion

onormala njurfunktionsvérden (mojlig njurskada)

Overaktiv skoldkortel (hypertyreos)

yrsel

infusionsrelaterade reaktioner

allvarlig infektion i blodet (sepsis)

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare):

roda, torra, fjallande flackar av foértjockad hud (psoriasis)

klada, blasor i huden, flagning eller sar och/eller sar i munnen, eller i slemhinnan i nasan, halsen
eller kdnsorganen som kan bli svara (svara hudreaktioner)

inflammation i hjartsacken, i vissa fall med ansamling av vatska i hjartsacken (sjukdomar i
perikardiet)

Séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1000 anvandare):

hemofagocyterande lymfohistiocytos, ett tillstand da immunsystemet bildar for manga
infektionsbekdmpande celler som kallas histiocyter och lymfocyter som kan orsaka olika
symtom

svaghet i ansiktsnerver och ansiktsmuskler (ansiktsférlamning)
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Om du upplever nagon av biverkningarna ovan eller om de forvarras, tala omedelbart om det for din
lakare.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskoterska. Detta galler aven eventuella biverkningar
som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Tecentriq ska forvaras

Tecentriq kommer att forvaras av sjukvardspersonalen pa sjukhuset eller kliniken.

Forvaringsbetingelserna ar foljande:

. Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten pa kartongen efter ”Utg.dat.” och pa
injektionsflaskan efter "EXP”. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

. Forvaras i kylskap (2°C - 8°C). Far ] frysas.

o Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

o Anvand inte detta lakemedel om det &r grumligt, missfargat eller innehaller partiklar.

Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Sjukvardspersonalen kommer att

kassera lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar atezolizumab. Varje ml innehaller 125 mg atezolizumab.
En injektionsflaska med 15 ml I6sning innehaller 1875 mg atezolizumab.

. Ovriga innehallsamnen &r L-histidin, L-metionin, &ttiksyra, sackaros, polysorbat 20,
rekombinant humant hyaluronidas (rHUPH20) och vatten for injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Tecentriqg &r en injektionsvatska, 16sning. Det &r en Klar, farglos till svagt gulaktig vétska.

Tecentrig finns i en férpackningsstorlek om 1 injektionsflaska av glas.

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare

Innehavare av godkannande for forsaljning

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

Tillverkare

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

D-79639

Grenzach-Wyhlen
Tyskland
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Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

bbarapus
Pomr Bearapust EOO/I
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roches. 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)\ada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafa
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

Frankrike
Roche
Tél: +33 (0)1 47 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 47 22 333

Irland

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
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszég) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche 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



Konpog Sverige

I'.A.Ztopdtng & Zio Atd. Roche AB

TnA: +357 - 22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Latvija SIA Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

For att forhindra medicineringsfel ar det viktigt att kontrollera injektionsflaskans markning for att
sékerstalla att korrekt beredningsform (intravends eller subkutan) ges till patienten och
Overensstammer med forskrivet lakemedel.

Tecentriq injektionsvatska, 16sning ska inspekteras visuellt for att sakerstélla att det inte finns nagra
partiklar eller missfargning fére administrering.

Tecentriq injektionsvétska, 16sning &r en l6sning som ar fardig att anvandas och som INTE ska spédas
eller blandas med andra ldkemedel.

Tecentriq injektionsvatska, 16sning ar avsedd for engangsanvandning och ska beredas av
sjukvardspersonal.

Inga inkompatibiliteter har observerats mellan Tecentriq injektionsvétska, 16sning och polypropylen
(PP), polykarbonat (PC), rostfritt stal (SS), polyvinylklorid (PVC) och polyuretan (PU).

Forberedelse av sprutan

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv bor Tecentriq injektionsvétska, 1dsning anvéndas omedelbart efter
att den 6verforts fran injektionsflaskan till sprutan eftersom lakemedlet inte innehaller nagra
antimikrobiella konserveringsmedel eller bakteriostatiska medel.

o Ta ut injektionsflaskan fran kylskapet dar den forvarats och lat l6sningen bli rumstempererad.

o Dra upp hela innehallet av Tecentriq injektionsvatska, I6sning fran injektionsflaskan med en
steril spruta och 6verforingsnal (18 G rekommenderas).

o Ta bort 6verforingsnalen och anslut ett infusionsset for subkutan injection (t.ex.
vingforsett/fjaril) som innehaller en 23-25G injektionsnal av rostfritt stal. Anvand ett
infusionsset for subkutan injektion med kvarvarande volym som INTE 6verskrider 0,5 ml for
administrering.

o Fyll den subkutana infusionsslangen med lakemedelslésningen for att eliminera luft i
infusionsslangen och avbryt innan vatskan nar nalen.

o Sakerstall att sprutan innehaller exakt 15 ml av 16sningen efter att den fyllts och avlagsna
eventuell 6verflodig volym fran sprutan.

o Administrera omedelbart for att undvika att nalen tapps till. Spara INTE den beredda sprutan
som har anslutits till det redan fyllda infusionssetet for subkutan injektion.

Om l&dkemedlet inte administreras omedelbart, se under ”Forvaring av sprutan” nedan.

Forvaring av sprutan

o Om lakemedlet inte anvénds omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstid och
forvaringsforhallanden som normalt inte bor vara langre an 24 timmar vid 2 °C - 8 °C, om inte
spadning har utforts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

o Om dosen inte ska administreras omedelbart, sakerstall aseptiska forhallanden for att dra upp
hela innehallet av Tecentriq injektionsvatska, 16sning fran injektionsflaskan till sprutan for att
sékerstélla dosvolymen (15 ml) och fyllningsvolymen for infusionssetet for subkutan injektion.
Ersatt 6verforingsnalen med ett skyddslock for sprutan. Vid forvaring, anslut INTE ett
infusionsset for subkutan injektion.

o Den beredda sprutan kan férvaras i upp till 30 dagar vid 2 °C till 8 °C och i upp till 8 timmar vid
<30 °C i dampat dagsljus och fran tiden for beredning.

. Om sprutan forvaras i kylskap, lat sprutan bli rumstempererad fore administrering.
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Administreringssatt

Tecentriq injektionsvétska, 16sning &r inte avsedd for intravents administrering och ska enbart ges
som en subkutan injektion.

Innan administrering, ta ut Tecentriq injektionsvatska, 16sning fran forvaringen i kylskapet och lat
I6sningen na rumstemperatur. For anvandar- och hanteringsinstruktioner for Tecentriq
injektionsvatska, 16sning innan administrering, se avsnitt 6.6.

Administrera 15 ml av Tecentriq injektionslésning subkutant i laret under ungefar 7 minuter. Det
rekommenderas att ett subkutant infusionsset (t.ex. vingforsett/fjéril) anvands. Administrera INTE
I16sningen som finns kvar i slangen till patienten.

Injektionsstallet ska endast alterneras mellan vanster och hoger lar. Nya injektioner ska ges minst 2,5
cm fran det tidigare injektionsstallet och aldrig i omraden dar huden &r rod, har blaméarken, &r om eller
hard. Under behandlingstiden med Tecentriq subkutan formulering ska andra lakemedel for subkutan
administrering helst injiceras pa andra injektionsstallen.

Destruktion

Utsldpp av Tecentriq i miljon ska minimeras. Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt
géllande anvisningar.
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