vNiniejszy produkt | eczniczy bedzie dodat kowo mon
nowych informacj.i 0 bezpi ec oedssnelwmedyczngys mwinny nal e z g
zgtaszac¢ wszel kie podejrzewane dziatania niepozagd,
ni ep o zpatizepunkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tecentriq 1200ng koncentrat do spor.zgdzania roztworu do i

2. SKGAD JAKOSCI OWY | | LOSCI OWY
Jedna20 ml fiolka koncentratu zawiera 12@fy atezolizumabu*.

Porozci enczenbB@kdmpadwe Pptueakdni e rozcienczonego roz
p omi e dmgjml &8316,8ng/ml.

*Atezolizumabjesh u mani zowanym przeci wciatem monokl onal nym

regionie Fc, skierowanym przeciwko I-ll)gandowi rece,
wyt warzanym przez komdédr ki jajnika chomika chi aAski
DNA.

Peltny wykaz substancj6l pomocniczych, patrz punkt

3. POSTAL FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzagdzania roztworu do infuzj.i

Przezroczysty ptyn, bezbarwny do |l ekko z46ttawego.

4, SZCZEGEGOWE DANE KLI NI CZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Rak urotelalny

Produkt Il eczniczy Tecentrig w monoterapii jest ws
zaawansowanym lub rozsianym rakiem urotelialnym (UC):

1 po wczesniejszej chemi oterapi.i zawi eraj gcej Zwi
1 u pacjentoéow, ktoérzy ni e kwal i fekspresja BRlsnitkancel o | ec z

nowotworowejwynose 5 % ( pathid)z punkt

Ni edrobnokomérkowy rak ptuca

Produkt leczniczy Tecentriq, w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselempHlarhd y ng, | est
wskazany w |l eczeniu pierwszego rzutu u dorostych
niedrobnokomér kowym rakiem ptuca (NDRP). U pacj en



ALK -dodatnim NDRP produkt leczniczy Tecentrig w skojarzeniu z bewsegbem, paklitakselem i
karboplatyna jest wskazany dopiero po niepowodzen
molekularnie (patrz punig.1).

Produkt Il eczniczy Tecentrig w monoterapii jest ws
zaawansowanym |l ub rozsianym NDRP po wczed$niejszej
EGFR lub ALK-dodatnim NDRP przed leczeniem produktem Tecentriggpown i ot r zymac¢ r édwni

terapieukierunkowane molekularnie (patrz putaki).

Produkt leczniczy Tecentrig w skojarzeniuzqmb k| i t aksel em i kar bopl atyna |
pierwszego rzutu u dorostych pacj ent &w O6zr yrcochz sniiaeny
wystepuje mutacja EGFR am®mil). rearanzacja ALK (patrz

Drobnokomérkowy rak ptuca

Produkt leczniczy Tecentriq, w skojarzenikar bopl at ynag i etopozydem jest
pierwszego rzutu u dorostych pacjentdéw z drobnoko
(ang.extensivestage small cell lung cancer, 5€LC)(patrz punk.1).

42 Dawkowanie i dapos-b podawan
Leczenie produktem |l eczniczym Tecentriqgq musi by ¢ |
doswiadczenie w |leczeniu chordéb nowot worowych.

Oznaczanie ekspresjiPD1 ~ u  p a cogsamyin akiemairotelialnym (UC)

Pacjenci z wuprzednio nieleczonym UC pekspregjiiPb by c¢ k-
L1 w tkance nowotworowej potwierdzonej zwalidowanym tesfeatrz punk.1).

Dawkowanie

Monoterapia produktem Tecentriq

Zalecana dawka produktu lecznégo Tecentrig wynosi 1208g, podawanave wlewied o z ymlcotrzy
tygodnie.

Terapia skojarzona produktem Tecentriq

Nal ezy roéwniez zapozna¢ sie z petnag informacjag o
(patrz thdkze punkt

Leczeniggi er wszego rzutu w niepgaskonabgonkowym NDRP

Tecentrig w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitak:

W fazie indukcji zalecana dawka produktu Tecentrig wynosi 1290e wlewied o zynl npo kt ér e
podawany jest bewacyzumab, paklitakselaasnt i@ karboplatyna co trzy tygodnie przez cztery do
szesciu cykli

Po fazie indukcji nastepuje f az&edyedrzy&godne podtr zy:
podawany jesprodukt Tecentriq w dawce 1200y, a n devacyzpmab @wlewiedoz y ymn



Tecentriq w skojarzeniuznagba k| i t aksel em i karbopl atynN

W fazie indukcji zalecana dawka produktu leczniczego Tecentrig wynosimi@@& wlewied o nym|

po ktorej p opalditakaehi karbppéatyra cortrayllygodnie przez cztergdoe S ci u cy k1l i .
k a z d y-dniowyrh cyklu Tecentrig,napa k|l i t aksel i karboplatyna sag po
nabpaklitaksel jest podawany w dniu 8. i 15.

Po fazie indukcj.i nastepuje faza |l eczenwdawqgeodt r zy
1200mg jest podawany evwlewied o z ymlcatrzy tygodnie.

Leczenie pierwszegorzutu c hor obi e rozl eggej DRP

Tecentriq w skojarzeniu z karboplatynN i etopozyd

W fazie indukcji zalecana dawka produktu Tecentrig wynosi I2& e w1l e wiym, dpooz ykitndor e j
podawana jest kar boplwat ywldawi awdegtyg myimc Eebppaydd,j
podawanywv e wl e wi ew dhio 2. y3. Tery sthemat dawkowania jest stosowany co trzy tygodnie

przez cztery cykle.

Po fazie indukcj.i nastepuje faza | eczenia podtrzy
produkt Tecentriq jest podawamye wl e wi ew dhwce $20Gngy m

Czas trwania leczenia

Zal eca sie kontynuowanie | ecdce ndza spu owturka teyn K cerczyns
przez pacjenta (patrzpurtkkt. 1) | ub do wystagpienia niemozliwej do
W przypadku DRP wralomwo lpiiermwszleg gtlajni i |l eczenia N
podawany jest produkt | eczni czy -phlditakeeteinz a Ige ava skiog a
stosowanie produktu |l eczniczego Tecentrigodo czas|
opanowania toksycznos$ci. O ewentual nej kontynuacj |
(patrz punkt 5.1).

Op-fnienie |l ub pominincie dawki

Jesli doszto do pominiecia zaplanowanej dawki pr o
szybko, jak to mozliwe. Trzeba dost-tpgedniome¢ schemat
odstepy pomiedzy dawkami

Modyfikacje dawki podczas leczenia

Zmniejszanie dawki produktu leczniczego Tecentriq nie jest zalecane.

OdgoUeni e podwumizakia@kzdenniekul dczenia (patrz takUe

Tabela 1: Wskaz- wki dotyczNce modyfikacij.i dawkowa



Dzi agani e ni| Nasilenie Modyfikacja leczenia
podgoUu
immunologicznym
Zapal enie pgStopien 2 Ws t r z podawanie produktu
leczniczego Tecentriq
Leczenie mozna wz
zdarzenia zmniejs
stopnia 1 w czasie 1t®godni, a dawka
kortykosteroidow
do wielkos$ci odpo
predni zonuub nrad winoobw
dawki innego steroidu
Stopien 3 lub 4 Trwale odstawi ¢ p
Tecentriq
Zapalenie wNStopien 2: Wstrzymac¢ ppdukta wa n
(Al AT 1T ub AspAT >3 | leczniczego Tecentriq
normy [GGN]
Leczenie mozna wz
lub zdarzenia zmniejs

stopnia 1 w czasie 1t%godni, a dawka

stezenie bilirubinjykortykosteroidow

GGN) do wielkosci odpo
predni zonu na wxdepb
dawki innego steroidu

Stopien 3 lub 4: Trwale odstawi ¢ p

(AIAT lub AspAT >5 x GGN Tecentriq

lub

stezenie bilirubin

Zapalenie jelita grubego

iegunka stopnia 2
stol ce/ dobe wwzjgsl ceido
lub

objawowe zapalenie jelita grubego

Wstrzymacé¢
leczniczego Tecentriq

podawan

Leczenie mozna wz
zdarzenia zmniejs
stopnia 1 w czasie 1t%godni, a dawka
kortykoster oi €jszona
do wiel kos$ci ordgpo
predni zonu na dob
dawki innego steroidu

Biegunka stopnia 4 lub zapalenie jelita
grubego (zagrazaja
pilnej interwencji)

Trwal e odstawi ¢ p
Tecentriq




Dziaganie n
podgoUu
immunologicznym

Nasilenie

Modyfikacja leczenia

Ni edoczynno
l ub nadczyn

> (I

Objawowa

Wstrzymacé¢ podawan
leczniczego Tecentriq

Ni edoczynnoSi tar
Leczenie mozna wz
opanowaniu objawo
zastepczej hor mon
zmniejszeniu stez

NadczynnoSi tarcz
Leczenie mozna wz
opanowaniu objawbé
tyreostatycznym oraz uzyskaniu

poprawy czynnos$ci

Ni edoczynno S
nadnerczy

Objawowa

Wstrzymaé¢ podawan
leczniczego Tecentriq

Leczenie mozna wie
objawow zmniejszy
stopnia 1 w czasie 1t%godni, a dawka
kortykosteroidoéw
do smfOpredni zonu
rownowaznej dawki
stan pacjenta bed
terapii zastepcze

Zapalenie przysadki

Stopnia 2 lub 3

Wstrzymaé¢ podawan
leczniczego Tecentriq

Leczenie mozna wz
objawow zmniejszy
stopnia 1 w czasie 1t%godni, a dawka
kortykosteroidoéw
do <1@Or ergni zonu ng
rownowaznej dawki
stan pacjenta bed
terapii zastepcze

Stopnia 4

Trwal e odstawi ¢ p
Tecentriq

Cukrzyca typu 1

Hi pergli kemia
glukozy na czczo >256hg/dl lub
13,9mmol/l)

stop

Wstrzymaé¢ podawan
leczniczego Tecentriq

Leczenie mozna wz
kontroli metabolicznej w wyniku
insulinoterapii




Dzi agani e ni| Nasilenie Modyfikacja leczenia

podgoUu

immunologicznym

Reakcje zwi NStopien 1 lub 2 Zmniejszy¢ predko

infuzj N przer walte owzd eemi.e md
wznowi ¢ po ustapi

Stopien 3 lub 4 Trwale odstawi ¢ p

Tecentriq

Wysypka Stopien 3 Wstrzymacé¢ podawan
leczniczego Tecentriq
Leczenie mozna wz
wysypki oraz zmniejszeniu dawki
kortykosteroidow
odpowi adaj gcej <1
dobe | ub rdéwnowaz
steroidu

Stopien 4 Trwale odstawi ¢ p

Tecentriq

Zesp-§ mias t| Wszystkie stopnie Trwal e odstawi ¢ p

/myasthenia gravis z e Tecentriq

Guillaina-Bar r ®g o
zapalenie opomrm- z g ©
rdzeni owych

Zapalenie trzustki

Wzrost aktywnos$ci
surowicy stopnia 3 lub 4 (>2 x GGN)
lub zapalenie trzustki stopnia 2 lub 3

Wstrzymaé¢
leczniczego Tecentriq

podawan

mozna wz
amyl azy
sie do

Leczeni e
aktywnos¢
zmni ej szy
w czasie 12 tygod
objawow zapal eni a
zmni ejszeniu dawk
do wieldbawisadajoadpe
predni zonu na dob
dawki innego steroidu

Stopien 4 1lub
trzustki dowolnego stopnia

nawr

Trwale odstawi ¢ p
Tecentriq




podgoUu
immunologicznym

Dziaganie n

Nasilenie

Modyfikacja leczenia

sercowego

Zapal eni e mi

Stopien 2

Wstrzymacé¢ podawan
leczniczego Tecentriq

Leczenie mozna wz
objawéw zmniejszy
do stopnia 1 w ci
dawka kortykoster
zmniejszona dé¢10mg prednizonu na
dobe | ub réwnowaz
steroidu

St opiuedn 3

Trwal e odstawi ¢ p
Tecentriq

Zapal eni e mi

Stopi

e

n 2 1l ub 3

Wstrzymaé podawan
leczniczego Tecentriq

Stopi
stopnia 3

4 | ub nawr

=N

Trwale odstawi ¢ p
Tecentriq

Zapalenienerek

Stopi

(pozi
stanu

o
3>

2
kreatyniny
yj$§ciowego

Wstrzymaé¢ podawan
leczniczego Tecentriq

Leczenie mozna wz
zdarzenia zmniejs
do stopnia 1dnina ci
dawka kortykoster
zmniejszona dé¢10 mg prednizonu na
dobe |l ub réwnowaz
steroidu

Stopi

(pozi
wyj Sc

Qo C

> 3

o =

Trwale odstawi ¢ p
Tecentriq

immunologicznym

Innedziggani a
ni epoUNdane

Stopi

T O0 D
SO 3 S

ND X W
—lo @ —
o|— T

top

Wstrzymaé podawan
nasilenie dziatahn
zmniejszy s-Llewdoi
tygodni, a dawka
zostanie zmniejszona dd0mg
prednizonue dobe | ub r
dawki innego steroidu.

Stopi
3

=N
N

ub pono

Trwal e odstawi ¢ p
Tecentriq (z wyja
kontrol owanych za
terapi.i zastepcze

Uwaga: Stopni e

toksycznos$ci wg

Powszechnej Ter mi

wersja 4.0 (angNational Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Event:QIQIAE v.4.).

Szczegdbl ne

popul acj e

Dzi ecdzii elh

7

Ni e okresl
mtodziezy
dotyczagcyc

[(e]¢

0
w
h

o

no
W
d

bezpieczenstwa
i Akutupbnezdpné8plraedstawi ono w
awkowani a.

pacjent ow

stosowania ani

nol ogi i

skut e
punkc



Osoby w piekdeszgym w

Na podstawie analizy populacyjnej farmakokine
| eczniczego Tecentr ila(patrzpuekg.giéh)t 6w w wieku =265

Pacjenci rasy azjatyckiej

Z uwagi na nasil eni e shcenygta tbeelwovggithalz pyac lh e dzaiyekieja ra sty o k
uczestniczgcych w badaniu | Mpower 150, zaleca si e,
175mg/n? pc. co trzy tygodnie.

Zaburzenia czynnoSci ner ek

Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki e ma koni ecznosSci dostosow
pacjentdédw z tagodnym | ub umiar kowansy2mDaneabur zeni em

dotyczagce pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnos
dla tej populacji.

Zabu zenia czynnoSci wNtroby

b
2

Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyk
pacjentdéw z tagodnym zabur Zeneemrcgynhesbiyt whnada
umi arkowanym ani cnebkKicim wabuobegniemtczy punkt 5.

Stan sprawnoSci w skal.i Eastefn Cooperative Oncol

Pacjenci ze stanem R2phbywnowgikl wecglali zEG@@an Kkl in
DRPw c hor obiiwleazanin tirgigjHindJC (patrz punké.4 i 5.1).

Sposéb podawani a

Produkt |l eczniczy Tecentriqg jest przeznaczony do
szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusi e.
Poczagt kowa dawka produktu | epznézze@omiTretentdegl im
infuzja jest dobrze tolerowana, wagmytst ki e kol ejne
I nstrukcja dotyczaca rozciehczania i przygotowani
punkt6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwriawos$s¢ na atezolizumab | ub na ktoragkobWwi ek sub
44 Specjalne ostrzeUenia i Srodki ostroUnoSci doty

Identyfiko wal no $ ¢

DIl a ut at wicewdlarbodeiogytezhych produktodéw | ecz

niczych
wyraznie odnotowaé¢ nazwe i numer serii produktu I



Dz i midnd epoevbgpamt ozu i mmunol ogi cznym

Wiekszos¢ dziatan mimmpobddagnygyemym pwgdste@pwj gcych p
atezolizumabem przemijato po przerwaniu |l eczenia .
(lub) Il eczenia wspomagajgcego. Obserwowano dzi at a
dotyczgce emineecgeg unkitzadu narzgddéw wewnetrznych. Dzi
i mmunol ogicznym zwigzane z atezolizumabem moga wy:
W razie podejrzenia dziatan niepozagdaniych o podt o
grunt owna @avaendgenia etvlogi edargenia lub wykluczenia innych przyczyn. W
zaleznos$ci od nasilenia dziatania niepozgdanego p
podawanie kortykosteroidoéw¢l,P o adzeyzsyk asrtioy np copmoa vwoyg r
podawani e korty>Romiesogada. wNei pgdst awi e ograniczo
klinicznych, u pacjentdéw, u ktdérych dziatan niepo
kontrolowa¢ za pomosgskemowkaodst emoizna rozwazyé po
i mmunosupresyjnych o dziataniu systemowym.
Leczenie atezolizumabem musi zostacé¢ trwale przer w,
ni epozadanego o podtozu i mmunol bghcahgmowagdaaoapnhu
podt ozu i mmunologicznym w stopniu 4, z wyjagtkiem
Zastepczagd4Ripd@t r z punkt

Zapalenie pguc o podgoUu i mmunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obser wow

zgonoéw ( pdat8)z. pNanlketzy moni wceluwykrgcaprzedmaotowygha cj ent 6w
podmi otowych obj awaw wghaluenriydz prawalzegmiye i miniec na |
immunologicznym

W razie wystagpienia zapalenia ptuc stopnia 2 | ecz:
podawanie prednizonuw dawce 1dm® / kg micull drobwnowaznej dlaewsklii i nneg
nasil enizmmibg jasvdyw si e do stopnia <1, dawke kortykc
czasie 21 miesigca. Leczenie atezolizumabem mozna
stopnia <1 w czasie 12 tygodnij,szaomdawka XKbd tmdk orsrte
l ub roéwnowaznej dLaewckzi e niinen eagtoe zsotleirzoui ndaub.e m mu s i zost
u pacjentoéow z zapaleniem ptuc stopnia 3 |l ub 4.
Zapalenie wNtroby o podgoUu i mmunol ogicznym

W badaniach klinicznych z atezolma bem obser wowano przypadki zapal er

zakonczyta sie 4.gd)nenmNglpeazy zmoruintkar owaé¢ stan pacj e
[ podmi ot owych objawdédw zapalenia wagtroby

t naginrarowef (AspAT), anonbtrarsfierazy e r azy asp.
tezenie bilirubiny przed roz
ak wskazano w oparciu o ocen:

Nal ezy kontrol owaé¢ ak
al ani nowe|j (Al AT) i s
atezolizumabem oraz |

Leczenie atezolizumabem eswpnia2 AIAWEASPATY>B@5K GGN eS| iz
l ub stezenie bidoBXxQDN)N yutwez ykmmuwie >sli,e5 dt uzej ni z pr
podawanie 1 do 2 mglubeg wno.wadmnlkeg praendireiSaaomwmget gper



poprawa zdarazei a d o sdtaoykrei &k oslt,ykost er oi dowwnabkasyestdpni
mi esi gca.

Leczenie atezolizumabem mozna wznowi ¢, jes$li nasi
12 tygodni, a dawka kortykosteroidoéw hbstani e zmn
rownowaznej dawkeczerieratezelgumabermh musios dac¢ def i nitywnie 2z

p a cj eeazdayzeniami stopnia 3 lub stopnia 4 (AIAT lub AspAT 6,0 GGN | ub stezenie b
>3 X GGN).

Zapalenie jelita grubego o podgdoUu i mmunologiczny

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowmmgpadki biegunki lub zapalenia jelita
grubego (patrz punid¢ . 8 ) . Nal ezy monitorowac¢ stan pacjent dédw g
podmi ot owych objawdédw zapalenia jelita grubego

Leczenie ate
>4 stolce/ do

Zo m em nal ezy wst riz2uma @vzrostopr zyp a
b e

bi egunki stopn
cz
ad

umahb

gl edem stanu wyj $ciowego) | ub za;
2 lub zapalenia jelita grubego, |
nal ezy rozpo lve ckeewmd ee Iprced nd anvgn/okv@a Zzma@. /daiavikeg i u
steroidu W przyp u biegunki stopnia 3 lub zapalenia
podawani e kortykgbkgrmcdbwolbé dhertdw noopw aezdnneijz od aowkui |
steroidy . Po zmniejszeniu nasilenia objawdédw nalezy ro
mg/ kg mc .r/odvoalmevalznta dawkag Jieldnedg o asstidremiideu zdar zeni @
stopnia <1, dawke kortykostwroiadiwe nal emiye Sitd@a. ol
atezolizumabem end®lzinanaginloevmice zdarzenia zmniejszy
tygodni, a dawka kortykosteroiddébw zostanie zmniej.
rownowazne,] dawkeczeli anagezcltiezomadlbem musi zostac d
pacjentédw z biegunkag |l ubd4z4dpalgemizamajcel ztya i gr ulve ¢
interwencja).

Choroby endokrynologiczne o podgoUu i mmunol ogiczn

W badaniach klinicznych z atezolma b em obser wowano wystepowanie ni ec
nadczynnosnciie doacrzayangnoogsrccizy, zapal enia przygadki mo .
w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej (patrz pudi®).

Nal ezy monitorowac¢ ptrardpmiojtoemty@w pogoldanti emowych
endokrynologicznych. Czynno$¢ tarczycy nalezy konj
atezolizumabem. Nal ezy rozwazy¢ wdrozenie odpowi e
ni eprawi dtowymi nwgpédckamychrdhrczycy przed rozpocz

Pacjenci z nieprawidtowymi wynikami prob czynnos$ci

mogag otrzymywac¢ atezolizumab. W przypadk obj awow

atezolizuwabuzymaéziy w razie potrzeby ro oczagc¢ t
I

|l zol owang niedoczynnos$¢ tarczycy mozna

u
zZp
eczy¢ hor
kortykosteroidoéow. W przypadku obj awowejl e@a

yiczynno:

wstrzymaé¢ i w razie potrzeby wtagczyé | ek tyreost a:
opanowaniu objawédw i wuvuzyskaniu poprawy czynnos$ci
W przypadku objawowej i e d o ¢ znyandnnoe$rccizy st osowani e atezoli zumatk

rozpoczac¢ |l eczenie dozymgykg kortghkbet mebybdamredt



rownowazna dawka iPmoned o gsotdezremiiduu obj awow nalezy ko
prednizonemwdawcedo 2 mg/ kg rrdov.n/odvalzen gl Wk wk g Jiemsn @ g oan assti d rem

objawéw zmniejszy sie do stopnia <1, nalezy stopn:
mi esigca. Leczenie mozna wznowi ¢, ija&sdl wacdd<exine e
12t ygodni, dawka kortykosteroiddbw zostanie zmniejs
rownowaznej dawhi st anepacgenatai dadzie stabilny w
zastepczej (jesli bedzie konieczna).

W przypadku zapaléna pr zysadki mézgowej w stopniu 2 |l ub 3 r
atezolizumabu i rozpoczagc¢ | eczmegn/ikeg dnocz.y/l doybnei kor t
metyloprednizolonulub 6 wnowazna dawka ii nmneaguaziset eproairdzeeby rozp
terap e zastepcza. Po ztagodzeniu objawdéw nalezy kon
mg/ kg mc .r/6dvommevalzimla dawkag Jiemsndg o asstidremiideu obj awdw z
<1, nalezy stopniowo zmni eje zxa1¢ ndiaenskieg ckao.r tlyekoozsd reir e
wznowione, jesli nasil enie zdar tygodni,dawkamni ej szy si |

kortykosteroidéw zostanie zmni gjsvnomwa zhe j<d&Gwkd p
steroidua st an pasiebtbBnpedziwvegni ku stosowania terapi.

W przypadku zapalenia przysadki mbézgowe|j stophni a
przerwane.

W przypadku cukrzycy typu 1 nalezyhrpepgkbtizkBémiacgr
(stezenie glukozy na czczo >250 mg/ dl l ub 13,9 mm
Leczenie atezolizumabem mozna wznowi ¢ po uzyskani:
Zapal eni e orgzeniovync-hz gioww- zgu o podgdoUu i mmunol ogi czn
W badaniach klinicznych z atezolizumabem- obser wow
rdzeni owy @drzpunkid@Ngl ezy monitorowaé¢ stan pacjentoéw
podmi ot owych rmibg awpovn-rzdagpemd ewewy ch | ub zapal enia mo:z
Leczenie atezolizumabem musi zostac¢ defini-tywnie
rdzeniowych | ub zapalenia mézgu dowol nego stopni a
dozyl nie (1 domeloprednizddogu luimabd.w/nd odagkanirmego steroiduPo
ustagpieniu |l ub znacznymnznmnreizeyj szzaesrtiows omnmaasti |l eercizae na be
dawce 1 do 2 mgéwmowmzzhmagodbawkabi nnego steroidu
Neuropatie o podgdgoUu i mmunol ogicznym

U pacjent 6w aotterzzoyl muzjuantaybc ho b s e r womyastheniagravitip 6t mi ast e
zespoét -BaidégonamogaceNahgegzméoniyorawacé pacjent 0\
neuropatii ruchowej i czuciowej

Leczenie atezolizumabem naypadkdeivyst gpwerhneazakep
miastenicznegodyastheniagravis ub zespo-Bar Géago | dowal n ergooz vea zoypén i a .
wt gczenie kortykosteroidow systemowycrhdédwnadwavzree j1
dawki innego steroidu



Zapaleniet r zust ki o poddoUu i mmunol ogicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obser wow
amyl azy i |l i pazy w surowicy (patrz punkt 4.8). N a |
przedmiotowych i podmiotsy ch obj awéw sugerujagcych ostre zapale

Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymaé¢ u pacjen:
surowicy stG@M),a I2Bb (zz2zaxpal eniem trzustKki stopni e
leczeni e kortykosteroidami dozylnie (w dawce 1 do z
rownowazna dawka iPmonego ssktaenriaui dowopr awy, nalezy kon
w dawce 1 do 2 mgwrk gadamavwk 4 d 0 In @ ellgmdnis dtezotizarmabdem

mozna wznowi ¢, gdy aktywnos$é¢ amyl azy i l' i pazy w s
tygodni l ub po ustagpieniu objawoéw zapal enmga trzus"
na dobe prredwmn evwavwkinndggolstewidu Leczeni e atezoli zumabem

definitywnie zakonczy¢ w przypadku wystagpienia za|
zapalenia trzustki o dowolnym stopniu nasilenia.

Zapalenie mifiSnia sercowego o podgoUu i mmunol ogi ¢

Wbacani ach klinicznych z atezolizumabem obd48&r wowana
Nal ezy monitorowac¢ stan pacjentow pod katem przed:
zapalenie miesnia sercowego.

Leczenie at ezowsitzruznyanhagra t jaeliselZzyapal eni e miesnia ser
nal ezy rozpoczag¢ | eczenie kdda2mgbkgemoi Hdmbeukt ad
l ub roéwnowaznej davweeziemnegatezetlt oizdmabem mozna w
zdarzenia zmni €} .szw ciigguw ol Zttoypgnddani , a dawka Kkort
zmniejszonadél0mg na dobe w pr zyrpévdrkowdikngelkgoisteroiduu | ub

Leczenie atezolizumabem nal ezy idae fzianpiatlyewniiae nz ackSonii

sercowego stopnia 3 lub 4.

Zapalenie nerek o podgoUu i mmunol ogicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie nerek (patrz puBk) . Nal ezy
monitorowa¢ stan pacjentoéw pod kgtem zmian w czyn

Leczen e atezoli zumabemwyaslteazpy wsatpradyema é, njeaslki 2. st
l eczenie kortykoster ddo2mgni k ¢t kin@a d /o avel longb prroehdnmoionEacznnue |
dawce innego steroidu Leczeni e atezolizumahamimennae wadmowied,
dostopnigfl . w ciggu 12 tygodni, a dawkact¢lmgtiy&odadleeg 0w
przypadku prednizonu | ub roéwnowaznej dawki i nnego
definitywni ezizea kwynsctzaypi esniraa zapal enia nerek stopni

Zapalenie mifAiSni o podgoUu i mmunologicznym

W badaniach klinicznych atezolizumabem b s er wowano przypadkizakaepakenea
zgonem(patrzpunkd . 8) . Nal ezy monitorowac¢ pacjentow pod Kka
objawéw zapalenia miesni

Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac¢, jesli w
r o z p deczergedkortykosteroidanfivdavcel-2mg/ kg mc . / d ol bueb prréenwdnnoi wzaoznnue j d



innego steroiduJ e S | i nasilenie objawow zmniejszy sie do s
dawke kortykosteroidoéw, 2z gatedofizuneabemeo zwsak awzzannoi wai nti, Kjl el
nasl eni e zdarzenia Zmhiwjscizggwvi 2 doygodmpiny aa dawka
zmniejszonadél0mg na dobe w pr podgvangdo douginieter donw nzoowaawkin e |

innego steroidu. Leczenaezolizumabem al ezy dedkonAczyywnivwe rzazi e wyst apl
mi e stapniadl ub nawr acaj gcego Zaplrdehiw snytedacéj ist ogpady an
zmniejszeni e dawki kortyk oeé&lOmgprednidoauna d dvw kktd vglgiu adldp o
tygodni oiazdaxzgrsat g pi en

Reakcje zwiazane z wl ewem

Podczas podawania atezol i zumadwvam(matizpenkdvBo wano r eakc

Szybkwewudaal ezy zmniejszyé¢é | ub |l eczenie nalezy przel
wlewemo nasil eniu w stopniu 1 | ub 2. Nal ezy trwal e z
kt 6rych wyst gpi wlewemsatkocpjnei az wdi alzuabn e4 .z Pacjwewem z r e a
stopnia 1 |l ub 2 moga kontymwuonwaa U nktarchy Mmycwan ieq oa tme.
mozna rozwazyc¢ premedykacje | ekami przeciwgoraczk:
Srodki ostroznos$ci specyficzne dla choroby

St osowani e atezolizumabu w skojarzenipacy emewwmcyzu

ni epdas k gymmibejdorndkbonwyrkraklemp & uz@vaerzutami

Przed rozpoczeciem | eczeni a | ek acrastesomaroaschematui st ar a:
czterolekowego atezolizumabem, bewacyzd8habem, pak|
Stosowanie atezolizumabu w skojarzemialzp a k | i t aksel em wploéczéemie pgejme

rakiem piersiz przerzutami

Neutropenia i neuropate o0 b wo d o we odcyas leceepia gtegotizamapem z-paklitakselem

mo g a phb gy & mipp @mzergyanigpodawania naipaklitakseluL e k ar ze powi nni zapozn
Charakterystyka Pr-padikselu (ChPL)avcauruiyskanimfpronaciia b
specyficznych Srodkach ostr oznotegpiekui przeci wwskaz

Pacjenci wykluczeni z badan klinicznych
Pacjenci Z nastepujagcymi chor obami byli wykluczen
w wywiadzie, zapalei e pt uc w wywiadzie, czynny przerzut do

typu B lub typuC, istotna choroba sercowtaczyniowaoraz pacjencz nieo d p o wicezdyming S ci g
ukt adu kr wicatyw@moadxce ddoens Kkt 6r ym pad dannuoo wzaynwgg ,S Z € Z €
w czasie 28 dni poprzedzajagcych wtaczenie do bad
immunologiczny w czasie 4 tygodni lub systemowe immunosupresyjne produkty lecznicze w czasie 2
tygodni przed rozpoczeykleurr auedreii az ub amd ara dlkalnii rui dzyd yic

p
a

Stosowanie atezolizumabu u uprzednio nieleczonych
niekwal i fikujNcych sin do |l eczenia cisplatynN
Pierwotne i prognostyc chy choroby w Kohorci

zZzne ce |
por 6wnywal ne do cech choroby u pacjentdédw z prakty
ni ekwal i fikujacych sie do | ec am doiclkemictérapipskoprtizonej a3, al



na bazie karboplatyny. Brak wystarczajacych danyc|
jakiejkol wiek chemioterapii; dlatego atezolizumahb
powc zes$sni ejiduameflakiazrdywyo pacj enta dpokehcrligikejr zgseni €éos
ryzyka.

Stosowani e atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzu

Pacjenci z NDRP, u ktorych w badani @doualzyclhr @aacwyadh
krwionosnych Kkl at ki piersiowej l ub wyrazne powst a
udziatu w rejestracyjnym badaniu klinicznym | Mpow
Smiertelnego krwot oku pt iemnyeykadeczenkatbgwacyzumabesnt znany m

Z powodu braku danych nalezy zachowa¢ ostroznos$c¢
dokonaniu doktadnej oceny stosunku korzys$ci do ry.
Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumaberh,pa a ks el em i karbopl aty

EGFRdodatnich pacjent-w z NDRP, u kt-rych doszgo d«
skojarzeniem erlotynibu z bewacyzumabem

W badaniu IMpowerl50 niezyskanad anych dotyczgcych skutecznos$ci at
bevacyzumabem, paklitakseoteat ni «hrpapjantyadw, uu EIGF &1
do progresji choroby podczas leczenia skojarzeniem erlotynibu z bewacyzumabem.

Kartaostrzegawcza dlpacjenta

Wszystkie osoby pr zelpdcartarcieq pmwsdzaugk tz d petekarrei &c zsyi €  z
wytycznymidot y ¢ zppcsytmipowani a. Osoby przepisujace ten | e
zagrozenia zwiazane z |l eczeni éamdper ode § apagpataiedlea t r |
zalecen e by zawsze mieé¢ jg przy sobie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych farmakokinetycznych
j est usuwany z kr gzddiad ega dcried ne | keatya bsploidzmwe,wa ¢
metabolicznych typu lelek.

Nal ezy uni ka¢ stosowania systemowych kortykoster ol

rozpoczeciem | eczenia atezolizumaberkodyonmimewan agmao
skutecznos$é atezolizumabu. Jednak systemowe korty!
stosowac¢ w |l eczeniu dziatan niepozgdanych o podt o,

atezolizumabem (patrz punki4).
46 WpgyweadnoSi, ci NOn i |l aktacijn

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszag stosowaé¢ skutecz
oraz przez 5 miesiecy po jego zakohczeniu.

Cigza



Brak danych dotyczagcychobiesowaniazgtehNoki pumaebuo
atezolizumabem dotyczacych jego wpltywu na rozwoj |
wykazaty, ze zahld/Rdlwama emosdzd lackeuh PcDi ezarnych myszy
odrzucenia prpopgitcuklyadozmmjjmplacego sie ptodu, <co
punkt5 . 3) . Na podstawie mechanizmu dziatania | eku, w
atezolizumabu podczas ciagzy moze powodowaiemuszkod:
l ub martwych urodzen.

Wi adomo, Zze ludzkie immunoglobuliny G1 (1 gG1l) pr z
jest 1gGl; dl atego atezolizumab moze byc¢ przekazy:

Atezolizumabu nieasatedyystobpwaczpodtan kIl iniczn
atezolizumabem.

Kar mienie piersiag

Ni e wiadomo, czy atezolizumab przenika do mleka k:
monokl onal nym i nal ezy siezepodaizewawt ni z&kilmed1ice e
pokarmie w pdbézniejszym okresie. Nie mozna wyklucz
podja¢ decyzje, czy zaprzestacé¢ karmienia piersia,

bi orac pod$ aiwazg ek &kromizeyni a piersig dla dziecka or az

Pt odnos$¢

Brak danych klinicznych dotyczacych mozliwego wpt"
przeprowadzono badan nad toksycznym wptstwaem at ezo
Wyniki2z6t ygodni owego badania toksycznos$ci po podaniu
atezolizumab miat wptyw na cykle menstruacyjne pr .
6krotnos¢ AUC u pacjentow otrzymufaaybhtrekaemenday
punkt5 . 3) . Ni e stwierdzono wptywu na meskie narzagdy
47 Wpgyw na zdolnoSi prowadzenia pojazd-w i obsgug
Tecentrigq wywiera niewielki wptyw na zdolnos$¢ pr o
Pacjentom, u ktdérych wystapi uczucie zmeczenia na
obstugi wal i maszyn dopoki objawy te nie ulegna zml
48 Dziagania niepoUNdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpi ewnedsosowania atezolizumabu w monoterapi. 0 |
pochod®B%&peacodent 6w z | icznymi rodzajami guzdéw. Do

(>10%) nal ezat o 34b%)zznmiejseonyapety4,2%6),m iu @ n @Z4%),g or ac z k a
(20,1%), biegunka (19%), kaszel 19,8%),wysypka (198%),d u s z 190%Kb 1 e mi-esni owo
szkieletowe 14,7%),b 6 |  p L4g1%)owymidty (14,1%),S wi (84@%),0 st a bli3@mi,e b6 1 e
stawoblh),gaBRazenia uktld®)i moclz ogtegwy (( 1 0, 9 %)

Bezpieczenstwo stosowania at ezol ipoduktanblecznigczydia wan e g
byt o ow3B@Bpaneent 6w z wiel oma typami guzow. Do naj
(220%) maledb&rwi stoscé¢ (40, BWdn @FIMwtclzamxa rei & meXx,eh%



(34,20),t vy si 2B8h),enaf opt yt ko wdiedudka E8298),w9s¥pka,(27,7%)zaparcie
(27,2%),neuropatia obwodowa&9, P6) orazzmniejszony apety6,3%).

Wi ecej szczegotowydhiiahmmemehgdaoychep&daho w punl
Ostrzezeni a | Srodki ostroznosci

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozagdanych

Dzi atania niepozgdane zostaty przedstawione wedt u
czestosci wyst e paexdizumabypodawanagb w inanote2apiidub @ leczeniu

skojarzonymD z i at ani a oniketporzygcdha nwei,a d oimbb , p @ es tmog@w avryisu a p
atezolizumabu lub chemioterapii podawanych oddziemie,gga wy st gpi ¢ podczas | ecz
produkt ami |l eczniczymi taczni e, nawet jesli reakc|
zastosowaniem leczenia skojarzondgo. zy | @etpa j gz et kat egori e czestos$ci:
czesto (=21/100 do <Q0QO0do +w1iekzibOOPOdo LR, baodecc2 11410

rzadko (<1/1®M00).Dz i at ani a wa berpeohziged aknaez d e j kategori.i czesto
wymienioowe dt ug mal ej gcego stopnia ciezkosSci

Tabel a 2: Podsumowanie dziaga® niepoUNdanych wyst
atezolizumabem

Atezolizumab w monoterapii | Atezolizumab w leczeniu skojarzonym
ZakaUenia i zaraUenia pasoUytnicze
Bardzo |[zakaud«hiadu mbc|zakazehie ptuc
Zaburzenia krwi i ukgadu chgonnego
Bardzo ni edokr wi st o$ é peutrogehi®p [
leukopenia

Czesto matoptyt kowo $ ¢ |limfopenid

Zaburzenia ukgadu i mmunol ogicznego
Czest reakcj a wlewend z al

@]

Zaburzenia endokrynologiczne
Bardzo ni edoczynnosé tarczyd

Czesto |niedoczynnos$é fnadczynnol$§é tarczycy

Ni ezbytilnadczynnolScakrzyc# |
ni edoc nadmerczys ¢

Rzadko zapal eni e pr 2" {

Zaburzenia metabolizmu i odUywiania
Bar dz o |zmniejszony apetyt zmniejszony apetyhipomagnezmia
Cz e st o | hipokaliemi&® hiponatremid, hipokaliemi&®, hiponatremig

hiperglikemia

Zaburzenia ukgadu nerwowego
Bar dz b ol gt owy neuropatia obwodowaz a wr oty gt o
gt owy

o




Atezolizumab w monoterapii

Atezolizumab w leczeniu skojarzonym

Czesto omdlenie
Ni ezbytlzespot -Bai P,éqo
zapal enie % pon
Rzadko Z e s Ipigsteniczny
Zaburzenia oka
Rzadko zapal eni e Dbt ony
Zaburzenia serca
Rzadko zapaleni e mises§i|
Zaburzenia naczyniowe
Bardzo nadci®¥neni e
Cz e st o | hipotensja
Zaburzenia ukgadu oddecShro-wlkepgioer skilaat ki pier
Bardzo |kaszel dusznoddus z nkaszd
Czesto |zapal e'piedotlepidnie c | dysfonia
nar z agd 6 W pizektwieraer
bt ony $ 1| yzamalerej
nosogardt a
Zaburzenia UogNdka i jelit
Bar dzo |nud n,egnioty, biegunk& nudno$citY zagaicipvgnoiatyk a
Czesto |bol b,rzapalenib jalita zapalenie jamy ustngfabuzenia smaku
grubegd, dysfagia b 61 |
ustnejv i gar dt :
Ni e z by t| zapalenie trzustki
Zaburzenia wNtroby i dr-g U-gciowych

Czesto |wzrostakt ywno$ wzrostgzwi ekszeni e aktywnos$d
aktywnosci Al Alaktywnos$ci AI AT
watroby

Zaburzenia sk-ry i tkanki podsk-rnej

Bar dzo |wysypkd, $wi agd wysypkd&, Swilayfsi eni e

Czesto|suchos¢ skory

Ni ezbytituszczyca lyszczyca

Zaburzeni asmkin8hebwwe i tkanki gNcznej

Bardzo |[bo6l stawoéwbobélboaol s,béaWwéwmi-sgldeleton®w o b (
mi e $ ndzkeletowé pl ecow

Ni ezbytilzapal en®e miesi




Atezolizumab w monoterapii | Atezolizumab w leczeniu skojarzonym

Zabur zeni a moezovwedh i dr - g

Czesto|zwiekszenie stdgbiatlt k®maeawz ekszeni e s
we krwi we krwi®

Rzadko zapalenie nerék

Zaburzenia og-Ilne i stany w miejscu podani

Bardzo |[gorgczka, uc,zu(gorgoackacgci e ,z noesctzaebniieg
ostabienie

Cz e st o | choroba grypopodobndreszcze

Badania diagnostyczne

Czesto Zzwi ekszenie aktywnos$d
krwi

aW tym zgtoszenia przypadkoéow zakazeni a uélniieardcakowagoc z o we g o

zapal enia nerek, z a k a z e nksaherictigt aldauk tmorcyzjonveeggam  paalk eezxcezrkiaani u
zakazenia ner ek, ostrego odmiedniczkowego zapalenia net
ukt adu mo ceoRsadomonésa k t

PW tym zgt oszemdmalparriyp agtkuwow, zapalenia oskrzel i, zakaz
oddechowych, infekcyjnego zaostrzenia przewl ekt ej obtur
optucnej, zapalenia tchawicy iapdrcz e wa pparsriawopvbronegoe go, at )

zapal emiopnptauopt,nakajfgendi.admpt ucnej

W tym zgt oszenwiae g ze/piaad kdtwe zeni a kreatyniny we Kkr wi,

“W tym zgtoszenia przypadkow maytelokp. yt kowo $ ci [ zmni ej sz
*W tym zgtoszenia przypadkdébw neutropenii, zmniejszenia
neutropenicznejgranulocytopenii.

W tym zgtoszenia przypyabka@wyzmnikejws neki a llieawmkopeni.i

YW tym zgt oszelniimf pperwipia,d kzdmni ej.szenia liczby | imfocyté
"W tym zgtoszenia przypadkow zespotianafiakheane).i ani a cyt okin
"W tym zgtoszenia przypadkdéw aut oi mmu naobicznpjgozapalenip ni edoc

tarczycy, nieprawi dt owego stezenia tyreotropiny we Kr wi
stezenia tyreotropiny we krwi, zespotu niskiej fT3 i f°
tarczy&y, Sdthedopgiagd egloi, w przebi eghiorodlryw etkaur &4 ywezy,wart iegmr, a
wyni kéw badan czynnos$ci tarczycy, zmipjszéniesrniea etndrac 2z ya yo,k s«
zmniejszenist ezeni a wol nejteyemwmkas ywygl, nevjzrtowvnt ak syny, wzrostu
zmniejszenist ezeni a trijodotyroniny, nieprzanejszhtwegenisd ezeni
wol nej trijodotyroniny, wz bezachjpwowegd zapalenradarny evp | npej z ¢ wi ¢ loid e

zapalenia tarczycy
IW tym zgtoszenia pr zyp ahbiollyBasedavwdnitarmppati endokrynnejvgreeszezy c y ,

kW tym zgtoszenia cukrzycy, c¢ukr zkwagicykejopowej.1, cukr zycowe
'W t ym 2z gntioesdzoecnzhngamearcays pidrwotne) i e d o ¢ zngdmarcays c i

MW t ym z gztaopsazleenmniiaa p r z yabwzeérkairegutadjizegmocene); iz

"W tym zgt oszemiimormpagryepadrkidtivw, zmni ejkewvzeni a stezenia mag
°W tym zgtoszenia przypadkdédw neur op at obwodawbjnwewrdpative j , neur
czuciowej, pol i Hespeszosgmbiwvodowej neumpati tuechowiejaneuralgii amiotroficznej,

obwodowej neuropatii czuciowauchowej, neuwpatii toksyczngj neur opatii aksona-lnej, ple
krzyzowej, neuropati.i artropatycznej, zakazenia nerwobw
PW tym zgtoszeni-Barveédgpotiu woliil haumapatii demielinizacy]j

W tym przypadki zapoapoem inérzogiaoengol owyapal éwi att owstretu.
"W tym przypadki miastenii (ang.myasthenia gravis)



sZgt aszane w badaniach poza zestawem danych zbiorczych.
ekspozycji w.catym programie

'W tym zgt os zpetnuica, znaapcaileeknbiva w pt ucach, zapalenia oskrzel
popromiennego zapalenia ptuc.

W tym zgtoszenia przypadkow bi egadkier kejni ackzywsacscinag
pokarmowegp bi egunki z krwiag.

YW t y m nigzZapalsnzagelita grubego, autoimmunologicznego zapalenia jelita grubego, niedokrwiennego

zapalenia jelita grubegmi kr oskopowego zapalenia jelita grubego, wr z
"W tym zgtoszenia pr zyp a,dideudcievdybkonfantyy @ myny u s s ppeojedjriaizgna eednid éaa
gardt a.

*W t ym z gautoilmnmeologicanego zapalenia trzusidpalenia trzustki, ostrego zapalenia trzustki,

zwi ekszenia akwyegkhessdeni &i akzywnosci amylazy.

YW tym zgtopgpedkédawpwodobrzusza, autoi mmunol ogicznego za
wat rodbpyal eni a watroby, ostrego zapalenia watroby, toksy
watroby, polekowego uszkodzenuisazwadmiodbywatni @ebwy,doz mioadrci v
krwotoku z zylakow przetyku, zylakow przetyku.

W tym zgptrozsyzpeandikabw tragdzi ku, tragdzi ku krostkowego, zap:e
skory, alergicznego zapalenia skoéry, pecherzowego zapal
wysypki pol ekowej, wyprys kuumiegicavkebgostatienwgego, ravmyepia ppwsiak,u , rumi e
wysypki Zztuszczajgcej wysypki na powiekach, trwat ej W\

rumi eni a ungofeanlyw n e gqy z e s-podezzivawej,dvysgpii, wysypdki rumienioweyysypki

okot omi evsyzskyopwkeij ,uogo6l ni onej , wy sy pdudkowej, aysyipko giuelowej, wy sy p ki
wysypki grudkowet us kowej, wysypki ze Swigdem, wysypki krostkow¢
zapalenia skéry, z} wszdz arkida neijeg okwdrzy,d ztedik sykdzry, t oks
oddzielania sie naskoérka i toksycznych zmian skornych.
@aW tym zgt oszeni-azkiddetWwyshls 6 hio evs, miib@dslaui k o $ c i

dW tym zgtoszenia przypadkow zadpgdlie miea nmiteyscrzin,e jr, a bzdagnail ¢
mi esni,owe@m ioab entineossncii, mi ogl obi ny w moczu.

W tym zgtoszenia przypadkéw biatkomomzepralwedhosvoiSchi a
badaniumoczuz e spot u nerczycowego

dw tym z gt os dDewmapaeniameragyappaad ke ni a ner ek w pr-fHendchaegu pl ami ¢
W tym zgt oszehmiimolkalziypmidik,6 wz mni ekrli.zeni a stezenia potas
AW tym zgt oszemiimormatzryemidik,0 wz mnwedrivis zeni a stezenia sodu
W tym zgt oszemii ead @trlze/ piaarkidlwzmmiajszanej datusacii tlenamk a n

AW tym zgt oszeiny saivenpzadmand ka6 vbr wi | ub rzes, tysienia pla:
skapego owltosieni a.

aW tym zgtoszenia przypadkéw nadci $nienia, zwiekszonego
zwi ekszonego ci$nienia skur czowdoglateczkik wnt r ohdwbaédagentciast
krwi, retinopatii nadci $nieniowej

Opiswy branych dziatan niepozagdanych

Poni zsze dane odzwierciedlaja informacje o istotn
zastosowaniatezolizumabwv monoterapii w badaniach klinicznych (patrzpubkt 1) . Szczego6t ow
i nformacij e o aicsht mti reypcolz gddzaategbtizhmalpuo lecpepiw skojaizanym

zostaty przedstawione w sytwuacij.i klinicznie istot:
atezolizumabemWs k az 6 wki dotyczedewypbogpepowanitgcw dzi at an
opisaro w punktach 4.2 4.4.



Zapalenie pguc o podgdgoUu i mmunol ogicznym

Zapal enie pt u@%n@)3s68 e pavgtenmtwww2 ,0trzymuj gcych atezo
Odnotowano jeden przypadek zgonu®p acj ent 6 w. Medi ana czasu do wyst
40mi esi gca (z2zBmiessi #8c a)n.i Medi ana 6mmzasi gcOdR zZia&r wyp

do2l7+mi esi@zmeacza wartos¢ odcietag). Zaladnaeni e ptuc
atezolizumabem@5( 0, 4 %) pacj ent 6w. Zapalenie ptuc wymagaj ¢
ulh% 533568) pacjent dw otrzymujacych atezolizumab w mc
Zapalenie wNtroby o podgoUu i mmunologicznym

Zapal eni e watl8% 063568y sptaacpjietnot uw ot r zymuj gacych atezo

dwoéc@pacj ent 6w wystagpit zgon. Mediana czasu do Wy s
(zakres: 6 dni do 18,@8nimaesdarcagni Mewy Rildd doa az ul tr
22,0+ miesigce; + oznacza wartos¢ odcietag). Zapal
atezolizumabem(03%) pacj ent 6w. Zapalenie wagtroby wymagaj :

wy st api%t(18/3568) pacjent 6w otrzymujagcych atezolizumab

Zapalenie jelita grubego o podgoUu i mmunologiczny

Zapal enie jelit a20od4B/3b6Be gpa aviyesn tgpw t @t vz imuj gcych at e

monoterapii. Medianaczasudosvwy api eni a zd®0mi ersii @acwy {izakh & s : 15 d
mi esigca). Mediana czasu trwania zdarzenia wyni os:
oznacza wartos$é¢ odcieta). Zapalenie jelita grubeg:
15(04%) pacimt 6w. Zapalenie jelita grubego wyméd®aj gce p
(193568 pacjent 6w otrzymujagcych atezolizumab w monot
Choroby endokrynologiczne o podgoUu i mmunol ogi czn:

Zaburzenia tarczycy

Ni edoczynnos ¢ t 600q2a43569 wyastj egmittéav wtrzymuj gcych at

monoterapii. Medi ana czasu 4dno ewy tc @dnidermaika ezsdar zen|
313mi esi gca). Nadczynn@%@7/3568 r qzayxqg )y nwysm g pictzonwch a
W monoterapii. Medi ana czasu do wyst gdmideldva zdar z

mi esi gca) .
Ni e do c madnerczyS |

Ni edoc znyandmoesréc zy wy 3B i pacyedt 6% atezblizumgbmu j gcy c h

monoterapii. Medi ana czasu 7dndo ewy tcapi(ermika ezsda B3z em|
mi esi ecy) . Medi ana czasu tr wani @dnidal89nz eensitag cvay ni 0 S
oznacza wa)Nioesdéo cozdgcdineetéa€ zy byt a przyczyng zakoncze
atezolizumabem u 1 (<0,1%) pacjeritai. e d o ¢ znyandmoe$réc zy wymagaj gca zastos
kortykosteroi doéuy35e8yspapij eatow0Op8¥Wwzymuj gcych atezo

Zapalenie preggysadki m-zgow

Zapalenie przysadki m#&3568)o weg c jweyrsttgw i d tor zuy mewdj, glc%y c( h
monoterapiMe di ana czasu do wystampi3minésai dego( zdhreeni 24



mi e s iDgvdda)h. ( padendlvymagdoz ast osowani a ,ekazdnipkost er oi ddéw

atezolizumabem zakonczono u 1 (<0, 1% pacjenta

Zapalenie przysadki mézgowej wystagpito u 0,8 % (3
bewacyzuma e m, pakl i taksel em i karboplatyna. Mediana ¢
mi esigca (zakres 5,0 do 8,8 miesigca). Dwéch pac)]

Zapalenie przysadki méz gowe jotwyzsytngupjiagtcoy cuh Oa,t4e% o(l 2i/z

skojarzeniuznapa k|l i t aksel em i karbopl atyna. Medi ana czas
mi esigca (zakres: 5,1 do 5,3 miesiagca). Obaj pacj
Cukrzyca

Cukrzyca WwW3s(1126@8) t macwj ent 6w otr zymuj gcy Médiarmt ezol i z
czasu do wystapi edqkimhezdacaefizakwesiQBiyan i do 9, 9
wymagaj aca zastosowani a 0k olrd y(k2o/ s3t5e6ri8a)izdpdane jj veynsytdgnp i ot
atezolizumab w monoterapltu kr zyca byt a przyczyna pr g@t%wani a | ec
(3/3568 pacjent 6w.

Zapal eni e orpdozne nm-ozvgyoowo i m-zgu o podgdoUu i mmunol og

Zapal eni e orpdbne moezwyywyos i g mid £1d/3668) Op & & € nt 6w ot r zy mu
atezolizumab w monoterapii. Medi ana ¢z adnidodo wyst
12,5 miesiagca). Medi ana ddasu( takwanesa @ddnizedoal¥
oznacza wartoscé¢ odcieta).

Zapal eni e orpbxne mbézwyywlo i mézgu wymagaj ace zastosov
02% 6/3568 pacjentOow otrzymujagcych atezolkizumab i czt
atezolizumabem.

Neuropatie o podgdoUu i mmunol ogicznym

' BartrBEgona polineuropat i ® (5Be68)i eplaicrjiemacdyw na
muj gcych atezolizumab w monoterapii.edWedi ana
es: 18 dni do 8,1 miesigca). evdydkieslddnidoc zasu t
mi etsiogzcnacza wart os$ ¢-Badépgrtogva.d z4ds bt zG@Wkiolhlcazi
nia atezolizumabem lanaBapa@jgeontwy mag@d, By. zasd
kosteroi doéw3b6ely sgapjidntudéw0qgtlrie ym@udj gcych atezol

Zesp-§g miasteniczny

Myastheniagravisvy st gpi t a3568 <Padj%e ftlédw ot r zy moopoerapic h atezo
Czas do poczagtku zdarzenia wynidédst 1,2 miesiaca.

Zapalenie trzustki o podgoUu i mmunologicznym

Zapalenie trzustki, w tym wzrost aktywn8%sci amyl a:
(27/13568) pacjent 6w otrzhpmwj moygyohemapizbl i Mledhaana czasu
zdar zeni 43mieganc(zaksesOd n i do 16,9 miesiagca). Medi ana ¢

wy n i 278l (@aakres: 3dnid@24+ miese ccy + oznacza wartos¢ odcietag).
przyczyng zakonczeni a3(d08%)pajarii @ Zapabbnzemabemstki



zastosowania kort y&l&eda3ssd) oipda@yv ewy Hiwg pitkr @ ymuj acych
moroterapii.

Zapalenie mifnSnia sercowego o podgoUu i mmunol ogi ¢
Zapalenie miednia sercoWwk®@)o pdojienmtdzw nwe uw <Ay, sLt¥K i( C
klinicznych z atezolizumabem w wielu rodzajach gu
Czas do wystapienia zdarzenia wynidst 18 i 33 dni
[ zakonczyl i |l eczenie atezoli zumabem.

Zapalenie nerek o podgoUu i mmunol ogicznym

Zapalenie nerek stwierdzondi2% (8/3568 p acj e nt O wmali atkzblisumabylediana zaaly

do wystapi enios bBdiag o(mfrdas® Owydmi 17 ,75a pnaileesnigec anjer ek b
przyczynag zakonczeni a | 43568@n ilé) a ip eDondleinz f peadenélnio) u

wy magpaotd awani a kortykosteroidow

Zapalenie mifAaSni o podgoUu i mmunol ogicznym

Zapal enie mieé$ni(l5/3568vi padizenbow, Olk@aizungbw ot r zy my wal i
monoterapii. Medi ana czasu29dno ewy tcaddodmlka esdarmz en|
mi esi ecy) . Medi ana ¢z as8uniterswartidadnidodh®nmn2z e&n+i ani veysn igocsa
oznacza wartos$é¢é odcieta). Zapal enategolizohabesurli byt o p
(<0, 1%) pacjenta. Siedmioro (0,2%) pacjentow wyma

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabep a k| i t aksel em i kar bopl

Wbadanimwceni aj gcyimed wszeqd er zutu NDRP (I Mpower 150) z
czestosé¢ zdar pamdzaswsovgpisxhckaraytauh czt er ol ekowego obej
atezolizumab, bewacyzumab, paklitaksela r bopl at yne w por édwnaniu ze sch

(

atezolizumab, pakl wtaksmelzdiarkembhbaplB3at ydestopni a
zdarzenia 5 stopnia (6,1% w pordéwnaniu do 2, 5%),
akzol i zumabu (52,4% w powOwnaniu do 48, 0%), a tak?z
wycofania jakiegokolwiek leczeniaw badaiild 3, 8% w por O wNaehm as dio, 11Bi 8§ nk
zapalenie jamy ustnej, zmeczeamnigszenid akad 2ke¢ a,zapal |
zmniejszeniemasc i at a, nadci $nienie i biéd3%omocpraczjgd mts@wa n ¢
otrzymujagcych atezolizumab w skojarzeni ymz bewacy.
zdarzenianin i e p oymigoaraceeniklinicznym, jakiewy s t e pcozweast ggiczasgtosqwara
atezolizumabu z bewacyzuma lbe kneawerdiekzinesa, erkiagplediee m i k a
zdarzenminaczyniowemdé z gowe, wltgcznie ze zdarzeni ami zakoncz

|l mmunogennoSi

W wielu badanichll fazy u131% do 364%pacj ent 6w doszt o do powstania p

przeciwlekowych (ADA) wywotanego | eczeniem.

W danych zbiorczych obejmujacych pacjentow | eczon’
w terapiiskojarzoej( N=1811) odnotowano nastepujace odsetKki Z
odpowi edni o w popul acji pacjentow z ADA w porownal
stopniu nasilenia 3 . 49, 1% w por . z 44, 3%, ciezkie zdarzen

37, 6 %, AE prowadzagce do zakonczenia | eczeni a: 6, 1



stopniu nasilenia® . : 65, 3% w por. z 63,6%, SAE: 42,1% w po
zakonczenia |l eczenia: 24, 3% wj amzoneggd)pP., 5B gtwepme
pozwal aj g jednak na sformutowanie pewnych wnioskod:
dziatan niepozgdanych.

Dzieci i mgodziel

Bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu u dzi eci |
klinicznym z udziatem 69 dzieci i mtodziezy (w wWi
dotyczgcych bezpieczenstwa, a profil bezpieczenst:
dorostych.

Pacjenci w podeszgdgym wieku

Ni e obser wowabnzoniocg dlontyycchz gcych bezpieczenstwa stos
wieku =265 | at a mtiodszymi pacjent ami otrzymuj agcymi
| Mpower 150 wiek =265 | at wigzat sie ze zwiekszonym
pace nt 6w otrzymujagcych atezolizumab w skojarzeniu z

W badaniach IMpower150 and IMpowerl83ned ot yczgce pacjentow w wieku =2
ograniczone, by modatejpdpolacjnfpatrzound). wni o s ki

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozagdanych

Po dopuszczeniu produktu |l eczniczego do obrotu i s
ni epozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitor o
produktuleczhczego. Osoby nalezgce do fachowego persone|

podejrzewane dzi at ani a kmriag ppovzegda rsey sz a npuo &rge darsizcatnw

Departament Monitorowania NiepozadaRejegtracji Dzi at an P
Produkt 6w Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produ
Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowantips://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Brak informacji o przedawkowaniu atezolizumabu.

W razie przedawkowani atraal eayx | £anit Hlwe proan iktad reanwagp ¢ z
podmi ot owych dziatan niepozgdanych oraz wdrozyc¢ o
5. WGAS$ CIl WO$ ClI FARMAKOLOGI CZNE

51 WgaSciwoSci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: L mdnokloralnez kod AT@:n o wot wor 0
LO1XC32


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Mechanizm dzi at ani a

Ekspresjid i ganda receptora progr dgRDeignenoze&miwgrsdtie ploava@r

komér kach guza i (lub) na komérkach uktadu i mmunol
zahamowania przeci wnowot wor owe|j odpowi.e dMigziammuen o
PD-L1 z receptorami PEL i B7.1 znajdujacymi sie na komérkach

hamuje cytotoksyczne dziatande Tiimfegywawzdni er oV 1

Atezolizumab jesh u mani zowanym przeci wci atem monokl onal nym
zmodyfikowanym regioniekc kt 6r e wi azagc tllezbperwosnegondwdignBDDb
recept aiB/@diuRdniszahamowang odpowiedz i mmunol ogi czna
posredni-clfPdré¢ m WDtym reaktywacje przeci wnowot wor ow
bez wywolywania dziatan cytotAdokzydinrymabz ali ez wydly
inter alkRkPPpE RD pozwala na utrzymywanie sie sygnaté
posr ed rPDL2iPR-& m

Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo stosowani a

Czas trwania leczenia

Leczenie atezolizumabem do moment u padétawiat v kor zy$c
nastepujagcych kryteri 6w:

1 Brak przedmi otowych i podmi ot owych objawéw (w t
| aboratoryjnych [np. wystagpienie hiperkal cemid.i
wskazujgcych na jednpznaczng progresje choroby

1 Brak obnizenia stanu sprawnosci w skal.i ECOG,

1 Brak progresji guza w krytycznych lokalizacjach anatomicznychgdnp.z er zut 6w do opon
mézgeowazeni owych), uniemozl i wiajacej szybkie ope:
wyniku interwencjidozwb onych pr ot okot em badania przed poda

1 Dowody $Swiadczagce 0o wystepowaniu korzysS$ci K1 ini

PacijencizDRRv chor obi e rozl egt ej byl i l eczeni atezolizu

Leczeniepavy st gpi eni u progresji c¢choroby byto dozwol one

Pacjenci z miejscowo zaawansowanym |l ub rozsianym |

l eczeni atezolizumabem do wystgpienia progresji c|

Rak urotelialny

IMvigor 211 (G029294) : Randomi zowane badanie z wudzi adg
pacjent -w z miejscowo zaawansowanym |l ub rozsianym

Przeprowadzono otwarte, wieloosSrodkowe, miedzynar
(IMvigor211) w celu oceny skutez n o S c i [ bezpieczenstwa stosowani a
chemi oterapiag (winflunina, docetaksel |l ub paklita
mi ej scowo zaawansowanym |l ub przerzutowym UG, u kt
zastosowaniu chemioterapii zawierajagcej pochodne
aut oi mmunol ogiczng w wywiadzi e; czynny mi l ub zal e
pacjentow, ktoérzy otrzymabkreygwg 2a8ednowpngedzwkag



badania; pacjentow po podaniu systemowych | ekdw s
tygodni l ub systemowych i mmunosupresyjnych produk:
wt gczeni em do b aokbaywanaco 9 t@godimgdczgsipieravszyth 54 tygodni, a

nastepnie co 12 tygodni. Tkanki nowot wdnau oceni an
komérkach uktadu i mmunol ogicznego naciekajgcych g
podgrupekspresjiPEL 1 dl a pr zeprowadzenia opisanych ni zej a
Do badania wltagczono w sumie 931 pacjent ow. Pacj en:
atezolizumabem | ub chemioterapia. Randomi zacj e st |

(winfluninavs taksan), poziomu ekspresji RID na IC (<5% vs 2 5%), liczby prognostycznych

czynni kéw r3)zyikapr(2ervsutlow do wagtroby (tak vs nie)
obej mowaty czas od wczedSniejszej awpmsotewapkal wyl
(ang. Eastern Cooperative Oncolgdgy Group) >0 i st

Atezolizumab byt stosngwarey wh ewti &t @jozgdwyen L2086 t vy
dawki atezolizumabu byt ecrriesnd 0o dwo Imomee.nt Rla ajt g ma iy K
ocenie badacza | ub wystagpienia nieakceptowal nej t
320mg/mfpc. we wlewie dozyltnygmdwmilawelgnd uc ykkalzud eagzo d3o p
wy st gpi eenptaowadlemekjc t oksycznos$ci . rRgnkdciwe aldwee | podayv
dozylnym w czasie powyzetjy Bodgmidaeweng ov cly k lduniaiz kdw dp
|l ub wystagpienia nieakceptowal nej tngkkpy wewewiéci . Do
dozy ym w 1.t woddunikeaweaelgeagocy3kl u az do progresji cf
ni ea eptowalnej toksycznos$Sci . Dl a wszystkich | ec
wy ni la 2,8 miesigca mabrupjt mtegygpopagwegrapach
wi nf nine i paklitaksel oraz 1,6 miesigca W grup:

(0]
(0]

n
C
S
u

e demograficzne i wyj$ciowa charakterystyka c¢h
wnowazone pooiemdizy. gMaigpiaanma | wi eku wyniosta 67 |
jentow stanowili mezczyzni. Wi ekszos$¢ pacjent d
pie chemioterapid.i otrzymywato winflunnme, 71, 4
gnostyczny czynnik ryzyka, a u 28,8% wystepowa:
ania. Stan spr awn agzeidmdwbadakiadceniond a0 @GI5,§%) lwkeld wt

, 4 %) . U 71,1% pacjentdédw gobhepzerwatoy2by#d%zpact,]
poznano raka urotelialnego gérnych dr ég moczow
esniej jedynie terapie adjuwantowag | ub neoadj u:
gresji w ciggu 12 miesiecy.
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Pierwsor zedowym punktem koncowym oceny skutecznos$ci

cat kowite (OS). Drugorzedowymi punkt ami koncowy mi
podstawie kryteridédw oceny odpowi eekndpowwedzguzach | it
obiektywnych (ORR), przezycie wolne od progresji
Por 6wnania OS pomiedzy grupa badang a grupa kontr
intencjag leczenia, trjzy papyuwliacijha eoc@dlcrha) zmad ampo o
oparciu o stratyfikowany logarytmiczny testiogan k pr zy dwustronnym pozi omi e
5% w nastepujacy sposoéb: krok 1) populacijlmm |1 C2/ 3;
Wyni ki dotyczgce OS dla kroku 2 i 3 mogty by¢ for
tyl ko, jesli wynik poprzedniego kroku byt statyst)
Medi ana obserwacji przezycia wynosi 2lTZniemi esi ecy. .
osiggneta zatozonego pierwszorzedowego punktu kon:
wykazatlt statystycznie znamiennej korzysci w zakr e:



chemioterapia u pacjent 6w wcnsowvdnym lejrozslarym mikiemy c h, z |
urotelialnym. Zgodnie z wczesniej ustalonym hier a
popul acje 1C2/3 z HR dla OS wynoszgcym 0,87 (95%

]
i

odpowiednio dla atezolizumabu c hemi ot er api i ). Wartogd@nk wyatirosttya
0, 41 i dl atego wyni ki te sa uUuznane za nieznamienn
mogty byc¢ przeprowadzone formal ne t ejisi@lig/3annami enno.
popul acji ogo6lnej, a wyniki tych analiz zostaty u
w popul acji o0go6l neB pKordzsyunadekhaepol aanndal ab ©ISi w popul ac
przedstawiono na Rycinie 1.

Przeprowadzona kt ual i zacje eksploracyjnej analizy przezy
przezycia wynoszagcej 34 miesigce w popul aciji I TT.
W grupie atezolizumabu oraz 8,Mi otiersam@gicia g5 Wd p
ryzyka wynoszgcym 0,82 (95% z&®Ilb:s elr,w/olwa n0g, 94 )a.n ad g ozd
pierwotnejdlal2zmi esi ecznego OS, | i eankdieccanaygo iBinicksizec nndsgd KOS
obserwowano u pacjentow w grupie atezolizumabu w |
Odsetek pacjentoéow zyjacych po 24 gnipiechéendotemmih (esty
22,5% w grupie atezolizumabu; a po 30 miesiacach |

chemioterapii oraz 18,1% w grupie atezolizumabu.



Tabela3: Podsumowanie skutecznoSci u wszystkich pacjen

Punkt wkyo GBccoe ny s kut Atezolizumab Chemioterapia
(n =467) (n = 464)

Pierwszorzindowy pu
skutecznoSci

os*
Liczba zgonow ( %) 324 (69,4%) 350 (75,4%)
Medi ana czasu do 8,6 8,0
(mi esiace)
95% ClI 7,8;9,6 7,2;8,6
Stratyfikowangws p 6+ czynr 0,85 (0,73; 0,99)
(95% CI)
12-miesieczny OS (%)** 39,2% 32,4%
Drugorzndowe i eksploracyjne punkty koE& owe
PFS w ocenie badacza (RECIST w.1.1)
Liczba zdarzen (¢ 407 (87,2%) 410 (88,4%)
Medianaczast r wani a PF 2,1 4,0
95% ClI 2,1;2,2 3,4;4,2
(9508/otC|r) atyfi kowany wt¢ 1,10 (0,95; 1,26)
ORR w ocenie badacza (RECIST w.1.1) n =462 n=461

Liczba pacjentéw

0, 0,
odpowi edzia (%) 62 (13,4%) 62 (13,4%)
95% ClI 10,45; 16,87 10,47; 16,91
Liczba odpowiedzi 16 (3,5%) 16 (3,5%)
Liczba odpowiedzi 46 (10,0%) 46 (10,0%)
Liczba stabilizacji choroby (%) 92 (19,9%) 162 (35,1%)
DOR w ocenie badacza (RECIST w.1.1) n=62 n=62
Medianawmi esi gcach * 21,7 7,4
95% Cl 13,0; 21,7 6,1; 10,3
Cl =przedziat ufnosci; DOR=czas trwania odpowiedzi; ORR:-:
cat kowite; PFS=przezycie wolne od progresijltychwA.dr oby; RI
*Analize OS w populacji wszystkich uczestnikoédw badani a
logr ank, a j ej wyni k przedstawiono tylko do cel 6w opi sow
analizy wanmdloisZy pOSllw popul acji wszystkich uczestnikow

Znami enna.

3Stratyfi kowane wedtug chemiote#dpinia (Wi {<IS@nivisa 2\6)t, ak
prognostycznych czy3hiprkeéwzuydpwkao( Wagvsobyl(tak vs nie).
** Na podstawie estymatora Kaplakkeiera

»* Odpowi edzi utrzymywaty sie u 63% pacjentow odpowi adaj
pacjentoéow odpowiadajagcych na | eczenie w grupie chemiot e



Rycina 1: Krzywa Kaplana-Me i era dl a przeUycia cagkowitego (1 Mvi

1,07 Tecentrig Chemioterapia
Mediana czasu (miesiace) 8,6 8,0
.g n Wspdlczynnik ryzyka 0,85
2 08 -, (95% ClI) (0,73, 0,99)
[
o
=)
g 0,6
7]
=
2
2 .
o 0,4
°
o
o
(=]
g 0,24 )
s — Tecen_lnq . -,
o --4-- Chemioterapia g

I I 1 1 I I I I I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
Czas (miesiace)
Liczba pacjentdw
podlegajacych ryzyku
Tecentriq 467 443 405 348 327 309 280 259 245 218 201 192 177 166 138 113 90 76 59 47 34 20 13 5 1
Chemioterapia 464 428 397 364 330 299 268 244 219 191 175 156 140 126 99 78 60 49 42 30 17 11 7 2 1

Il Mvigor210 (G0O29293): Jednoramienne badanie z udz]
urotelial nym, niekwalifikuj Ncych suroteliathgm | eczeni a |
l eczonych uprzedni o chemioterapi N

U pacjentow z miejscowo zaawansowanym |l ub rozsi an:
pecherza moczowego) przeprowadzono wieloosSrodkowe
jednoramienne badanie Kliniczne 1l jazMvigor210.

Do badani a }
przydziel on
ni ekwal i fikuj

no w sumie 438 pacjentow i utwor .
edni o nieleczonych pacjentow z mi

wt gczo
O uprz
uj gcych sice sdpa acthyennieo tleurba ppiaic joepnatrotwe, j un .
progresja choroby co najmniej 12 miesiecy po | ecz
neoadj uwant owe|j l ub adjuwant owe | opartej na platy
otrzymali przynajmniejeden schemat chemioterapii oparty na platynie z powodu miejscowo

zaawansowanego |l ub rozsianego UC | ub wystagpita u |

leczenia zgodnie ze schematem chemioterapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej opartej na platynie

W Kohorcie 1 119 pacjent 6w | engpodawvanynmawe lewsel i z u mabem
dozylnym co 3 tygodnie, az do progresj.i choroby. |
stanowi | i mezczyzni (81%) i pacjenci rasy biat e]j |
Kohortal obej mowat a 45 pacjentédw (38%) w stanie spraw
stanie sprawnosci 1 w skali ECOG, u i 24 pacjentod
pacjentow (29%) bez czynnikow rlyizyk@O®g= Baij odb en@an c
przerzutoéw do narzgdoéw trzewnych), 66 pacjentow (
18pacjent 6w (15%) =z dwoma c zpyancnjieknatndiw r(y7zly%)a zw gz aBoaujr
czynnos$¢€il bhemsowalakgtgmer ul ar filtration rate [ GFR]

(21%) =z przerzutami do watroby.



zedowym punktem koncowym oceny skutecz
i obiektywnych (ORR), o ¢IRFnindependentreviewe z n
za pomocag kryteriédw RECI ST wersja 1.1

no:
i e
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oczat kowej dokonano, gdy wszyscy pacjenc
i e. Medi ana czasu trwani autiwanmabbsetwagi wyni o
wyniosta 8,5 miesigca u wszystkich wtagc
e istotne wskazni ki ORR oceniane przez |
owanym wsKkazrnyi &z reenj odgrpwpni ee dkzd n twr chli sejo wy n
, 2e pierwszorzedowy punkt koncowy nie osiag
edtug kryteridédw RECI ST w. 1.1 oceniane przez
j enktsopw ezs jleg 2B, 18, 8% (95% CI: 10, 91 291, )i u pa
, 3% (95% CI : 12,7, 27,6) u wszystkich wtagczonyc
powi edzi (DOR) nie zostat a o041, angvrgiumetwazystkichz ad n e j |
wt gczonych do badania pacjent 6w. Dane dla OS nie |
40%. Mediana OS we wszystkichlLlpDWigx%)prazash pacjent 6
wszystkich wtgczonycimi pacgageat 60w wyniosta 10, 6
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Przeprowadzono aktualizacje analizy przy mediani e
mi esi gca w Kohorcie 1, a jej wyni ki podsumowano w
zadnej z podguldapwg@gups pwezsy st RPiDch wt gczonych do bade



Tabel a 4: Podsumowanie zaktualizowanych wyni k-
Kohorta 1)
Ekspresja PDL1 Ekspresja
25% w PD-L121% w Wszyscy

Punkt koG owy oceny sk IC IC uczestnicy

ORR(oceniany przez IRF; RECIST w. 1.1) n=232 n=280 n=119
Liczba pacjentdéw z oc¢ 9 (28,1%) 19 (23,8%) 27 (22,7%)
95% ClI 13,8; 46,8 15,0; 34,6 15,5; 31,3
Liczba pacjentdéw z oc 4 (12,5%) 8 (10,0%) 11 (9,2%)
95% ClI (3,5; 29,0) (4,4;18,8) (4,7;15,9)
Liczba pacjentow z oc¢ 5 (15,6%) 11 (13,8%) 16 (13,4%)
95% ClI (5,3; 32,8) (7,1; 23,3) (7,9; 20,9)

DOR (oceniany przez IRF; RECIST w. 1.1) n=9 n=19 n=27
Pacjenci ze zdarzeniem (%) 3 (33,3%) 5 (26,3%) 8 (29,6%)
Medi ana (miesigce) (¢ NE(11,1, NE) NE (NE) NE (14,1, NE)

PFS (oceniane przez IRF; RECIST w. 1.1) n=232 n=380 n=119
Pacjenci ze zdarzeniem (%) 24 (75,0%) 59 (73,8%) 88 (73,9%)
Medi ana (miesiace) (¢ 41,3118 2,9(2,1;5,4) 2,7 (2,1;4,2)

(O] n=32 n=_80 n=119
Pacjenci ze zdarzeniem (%) 18 (56,3%) 42 (52,5%) 59 (49,6%)
Medi ana (miesiagce) (¢ 123(6,0,NE) 14,1(9,2,NE) 15,9(10,4, NE)
Ws k a Z -notzkegdlOS (%) 52,4% 54,8% 57,2%

Cl =pr z e dz D@R=czasfrwanigaddpowiedzi | C= komér ki ukt adu

| RF= niezalezny zespot
OS=przezycie cat kowite;
guzoéw |l itych, w. 1.1.

W Kohorcie 2 rédwnowaz
potwierdzony w oceni e

zmodyfikowanydh kr yt eri 6w RECI ST

dawce 120ng podawanej we
Wstepnej analizy Koho
przynaj mniej 24 tygod
2, wykazujagc statysty

w. 1.1 i oceniane prze

odpowi edzi w historyc

Przeprowadzono takze

mi esi gca dla Kohorty
9)

19,5; 37, u pa-tli2® %t

wedt ug mRECI ST wyn260s
Cl

3,7:9 , ) . W Kohorcie 2

(0]

j acy;

ceni a NE=niemozl i we
PFS=pr z ez yawiedzi naecteniew pozgpadku o gr e s j
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w d
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popul acj i o0gdbél nej, choci az zosltlat<al % s(ilg3g n3i enti ae su apc
4,2, NE).

Wskazni k OS po 12 miewsdtagkiach wyad dcny G % aic jwesrzt 6 w.

| Mvi gor 130 (WO30070): randomi zowane, wielooSrodko:
oceniajNce atezolizumab w monoterapii oraz w skoj .
pl atyny u pacj entnymymigscawp zaawardsaowanym lnbi pezdrzeitovwa/m rakiem
urotelialnym

Zgodnie z zal eceni ami ni ezaleznego Komitetu Monit
przegladu danych dotyczacych przezycia, zaprzesta
atezoi zumabem pacjentow, u ktodérycH Indwotnwarey mBi%a tkyo mt
ukt adu i mmunol ogi cznego wybarwionych p-dwdywnie m
Zzaobserwowaniu zmniejszonego cat komiitteetgoi EM@ srmui e rz
Zzadnej zmi any terapid.i pacjentom, ktorzy zostali
monoterapii. Nie zalecano innych zmian.

Ni edrobnokom-rkowy rak pguca

Leczenie pierwszego rzutu w niedrobnokom-rkowym r_

| Mpower 150 (G029436) : Badani e

I fazy z randomi z.
ni epgaskonabgonkowym NDRP nieot
[ u

1
rzymuj Ncych wczeSn|
b b

karboplatynN z bewacyzumabem ez.

Przeprowadzono otwarte, wiekad od k owe, mi edzynarodowe ,badanie 111
| Mpower 150, aby oceni é skutecznos$c¢ i bezpieczenst:
paklitakselem i karboplatynag z bewacyzumabem | ub |
ni eptaskonabt bné&owvy mMnNOR®t rzymywali wczes$niej c hel
Pacjenci byli wykIluczeni z badania, jesSli w wywia:
podanie zywej atenuowanej szczepionki w ciggu 28

immunosy mul uj gcych w ci ggegolekuimnmugosugrasyjegdwu lx i wlgtua 2ow ygod
przed r angkazywaltaskctjyavune | ub ni el eczone przerzuty do
duze naczynia krwionosne klathki wpzei ashawéd] pltubnwyg|
widoczne w badaniach obrazowych. Oceny guza dokonywano co 6 tygodni przez pierwsze 48 tygodni

|l iczgac od dnia 1. cyklu 1., a po6zniej c¢cldna9 tygodn
komér kach guza ( TuC)i nmmuknoom dor gkiacczhn eugkot a(dl C) naci ekaj g
tych oznaczen wyodrebnionblpwdgelupypozeprzrowade&Bp:
analiz.



Do badania wltagczono ogétem 1202 pacjentl:ttlydo kt 6r zy
leczenia schematami opisanymiw Tatieli Randomi zacj e stratyfikowano ze
przerzutdéw do wat-tlonbVCilCr az ekspresje PD

Tabela5: Schematy | eczenia doUylnego (| Mpower 150)

Schemat Indukcja Leczenie poc
leczenia (cztery dos z e S edniowych tykli) (cykle 21-dniowe)
A Atezolizumal (1200 mg) + paklitaksel Atezolizumall (1200 mg)
(200mg/n? pc. P <+ karboplatyna(AUC 6)
B AtezolizumaB (1200 mg) + bewayzumald Atezolizumall (1200 mg)
(15mg/kg mc.) + paklitaksel (200 mgfmc.P¢  + bewacyzumah(15 mg/kg
+ karboplatyna(AUC 6) mc.)
C Bewacyzumab(15 mg/kg mc.) + paklitaksel ~ Bewacyzumath(15 mg/kg
(200mg/n? pc.y <+ karboplatyna(AUC 6) mc.)
aAtezolizumab jest podawany do momentuuttaty r zy $ci  kl i ni cznej wedtug oceny badacza
PbDawka poczagtkowa paklitakselu u pacjentow ?pasy zz awiwtagji / mac hwoy

catkowity poziom hematologicznych dziatawnhoksyezpacheant pac]
nieazjatyckich

CPakl i taksel i karboplatyna sag podawane do zakohczenia 4 |l ub
toksycznosci, w zaleznos$ci od tego, ktoére tych zdarzen wyst g]
dBewacyzumabjgs podawany do momentu progresji choroby |l ub nietoler
Dane demograficzne i wyj Shadawmepopulacihbgt g ktdebyzeywawah
pomi edzy grupami terapeutycznymi. Meo¢aomayivnieku w
stanowili 60%. Wi ek bizaotsetj p(a8c2j %)n.t 6Uv obkyottao rlals% pacj e
potwierdzona mutacja EGFR, u 4%kaganor ear anzacje ALK, u 14% przerzut

rozpoczecjiemihbekdsamisad pacj elad e wolsd amioewvi It wb owe opbryz epsa
Wyj S§ciowy stan sprawnosci wgWBEQ@G zwywn avyistt e u(j 43 %)c
pacjent 6w st wi e-tllzld¥m of Ce K sypow 494 (%8 zI @OPs t e pekspresja a

PD-L1<1% TCi<1% IC

Wchwilipr zepr owadzania koncowej analizy PFS mediana ¢
mi esigcal THopwl agjmapacj enci z cjmaurhia cA lakni KEtGGrRz y upo \
wczes$niej otrzymaé¢ | eczeni e i nhbhkilbiintiocrzanmie kzinnaaczzya ctag

PFSwgrupi @ w por 6wnani g0,64 950Cu @52; 0Z2mediaRka PFS 8,3 w por. z 6,8
mi esi gca) .

W chwil. przeprowadzania etapowe]j analizy OS medi
mi esNafpwazni ej smmakzy,avytnalkie tzgktaual i zowanej anali zy
podsumowanaev Tabelact6i 7. K r z yKapganaMeiera dla OS w populacji ITT przedstawiono na

Rycinie 2. Rycia 3 przedstawia wynilOSw populacii TT w podgr uip@arcyhc wyoarwadbaql e
na eksplleAkjteuaRD zacj e wyni kéw dotyczgcydib. PFS prze



Tabela6: Podsumowani e

(IMpower150)

z akt dalt iy z asMauytcahdw poypyl8ci IKT- w

Punkt koEGcowy oceny Grupa A Grupa B Grupa C
(atezolizumab + (atezolizumab + (bewacyzumab
paklitaksel + bewacyzumab + + paklitaksel +
karboplatyna) paklitaksel + karboplatyna)

karboplatyna)

Drugorzindowe pfunkty

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

w. 1.1¥

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

Medi ana czasu trwan 6,7 8,4 6,8

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

Stratyfi kowany Wspo 0,91 (0,78; 1,06) 0,59 (0,50; 0,69)

(95% ClI)

Wart & ¢ p 0,2194 <0,0001

12-miesieczne PFS (%) 24 38 20

Analiza etapowa OS5 n=402 n =400 n=400

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

Medianaczasudoy st gpidantie 19,5 19,8 14,9

(mi esigce)

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

Stratyfi kowany Wspoé

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

wart®sé p 0,0983 0,006

6-mi esi eczne OS ( %) 84 85 81

12mi esi eczne OS ( %) 66 68 61

Najl epsza cagkowita n=401 n=2397 n=393

badacz& (RECIST 1.1)

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

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

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

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

DORw ocenie badacZa(RECIST w. 1.1) n=163 n=224 n=158

Medi ana w miesigcac 8,3 11,5 6,0

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

“Pierwszorzedowy mi
populacjiITTt ypu dzi ki ego

punkt ami
(WT), t]

Na podstawie stratyfikowanego logarytmicznego testu rang
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Tabela72.Podsumowani e zaktualizowanych wynik-w dotyczN
wpor- wnamni GrupN B w popul acj i I' TT (I Mpower 150)
Punkt koG owy oceny skut Grupa A Grupa B
(Atezolizumab + (Atezolizumab +
Paklitaksel + Bewacyzumab +
Karboplatyna) Paklitaksel +
Karboplatyna)
PFS oceniane przez badacza (wg RECIST w. 1.1)* n=402 n =400
Liczba zdarzen ( %) 330 (82,1%) 291 (72,8%)
Medi ana czasu trwania PF 6,7 8,4
95% ClI (5,7;6,9) (8,0;9,9)

Stratyfi kowany

WP €l)c z y n

0,67 (0,57; 0,79)

Wart ¢ p < 0,0001

Analiza etapowa OS * n =402 n=400
Liczba zgonow ( %) 206 (51,2%) 192 (48,0%)
Medi ana czasu do wystapi 19,5 19,8
Cl (16,3; 21,3) (17,4, 24,2)

Stratyfi kowany
Wart ¢ p

W99 €lc z y n

0,90 (0,74; 1,10)
0,3000

! Na podstawie stratyfikowanego logarytmicznego testu rang

Do cel ow
predefiniowanej hierarchii analizy

informacyjnych;

W popAlacGriugdg TB proir @ whnyainy au w:

*Stratyfikacja ze wzgledu na pteé, -Lbrla&CinCosé przerzutow
* Zaktualizowana analiza PFS i anal i z @2stytzaigp208a OS w pu
N Grupa A jest grupag porodownawczag dla wszystkich wspétc
Rycina 2: Krzywa Kaplana-Me i er a dl a przeUycia cagkowitego w po,|
1,0 Ramie badania MedianaOS HR (95% Cl) Warlosép
Tecentrig+bewacyzumab+paklitaksel+karboplatyna 19,8 miesiecy 0,76 (0,63, 0,96) 0,0060
0,9 Tecentrig+paklitaksel+karboplatyna 19,5 miesiecy 0,85(0,71, 1,03) 0,0983
0,8 ST Bewacyzumab+paklitaksel+karboplatyna 14,9 miesiecy

0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2 4

Prawdopodobienstwo przezycia

0,1+

0,0

—+t— Tecentrig+bewacyzumab+pakliitaksel+karboplatyna
—+— Tecentriq+paklitaksel+karboplatyna
-—t- Bewacyzumab+paklitaksel+karboplatyna

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
01234567 89101112131415161718 1920212223 2425262728293031323334

Liczba pacjentow podlegajacych ryzyku

" 4 y!
Tecentrig+bewacyzumab+paklitaksel+karboplatyna400380 367361351 347333320308 297 288281 265244 208185162 147130112 93 73 62 45 38 32 18 10 2 2
Tecentrig+paklitaksel+karboplatyna102391 382369357 343332314301 287 275266 258237 204176153 136 120107 93 76 59 44 31 256 15 10 7 1
Bewacyzumab+paklitaksel+karboplatyna400388 376 366344 335317303293 278 265241233209 180154139 123104 90 78 68 51 41 36 27 156 6 3 1

Czas (miesiace)

2

1 1

1



Rycina 3: Wykres drzewiasty (forestplot)ypr ze Uy c i a

awavglgo wiidtne g i 2-bi e k

W popul acji | TT, grupa B w por-whaniu z grupN
Mediana OS (miesigce)
Tecentrig+bewacyzumab+ Bewacyzumab+
Poziom ekspresji PD-L1 n (%) paklitaksel+karboplatyna  paklitaksel+karboplatyna
TC 2 50%lub IC = 10% 148 (19) 057 ; 252 132
0.78
TClub IC25% 273 (34) . 225 15.0
0.73
TClub IC21% 404 (51) b 24.0 16.4
TCilC<1% 396 (50) - - 17.1 143
ITT 800 (100) 0.774 i 19.8 149
04 10 14
Wspétczynnik ryzyka?

na korzys¢é schematu
Tecentrig+bewacyzumab+

sniestratyfikowany wspdiczynnik ryzyka paklitaksel+karboplatyna

Rycina 4: Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS w popula

1.0 A Ramie badania

cji ITT (IMpower150)

MedianaPFS HR (95% Cl) WartoScp

Tecentrig+b:

0,9
0,8

Tecentriq+paklitaksel+karboplatyna

umab

Karboplatyna 8,4 miesigcy 0,69 (0,60, 0,69) < 0,0001
6,7 miesiecy 0,91(0,78,1,06) 0,2194

0,7
0,6
0,5
0.4
0.3
0.2
0,1
0,0

g
—— Tecentrig+bewacyzumab+pakiitaksel+karboplatyna
—+— Tecentriq+paklitaksel+karboplatyna

--=- Bewacyzumab+paklitaksel+karboplatyna

Prawdopodoblenstwo przeiyclabez progres]l

Bewacyzumab+|

e S

Kkart

6,8 miesiecy

e,
L
k. [,

T T T T T T T T T T T T T T T
01234567 89101121314
c
Liczba pacjentow podlegajacych ryzyku
Tecentrig+bewacyzumab+paklitaksel+karboplatyna 400 376 352336 326297 262240215 189174163 141127 96

Tecentrig+paklitaksel+karboplatyna402 387343313 302258204 171154 116 105100 87 83 66
Bewacyzumabr+paklitaksel+karboplatyna 400385353318297261213176154 122104 93 74 62 43

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1516 17 18 1920 212223 24 2526 27 28 29 30 31 32 33 34
zas (miesigce)
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Rycina 5: Wykres drzewiasty (forestplot)ypr ze Uy ci a wol nego od progresji
uwzglnindnieni emlekwspopsljacjpib I TT, grupa B w por. z

Mediana PFS (miesiace)

Tecentriqg+bewacyzumab+ Bewacyzumab+
Poziom ekspresii PD-L1 n(% paklitaksel+karboplatyna  paklitaksel+karboplatyna
TC 2 50% lub IC 2 10% 148 (19) ' 0'330 15.4 6.9
0.43
TC lub IC 2 5% 273 (34) 11.6 6.8
TClub IC 2 1% 404 (51) 0'470 ' 074 T 6.8
TCilC<1% 396 (50) e 1 7.3 6.8
T 800 (100) 0.58 8.4 6.8
012 10 12
Wspétczynnik ryzyka?
na korzysé schematu
Tecentrig+bewacyzumab+
2niestratyfikowany wspdiczynnik ryzyka paklitaksel+karboplatyna
W Grupie B w pordébwnaniu z Grupag C analizy predefi

popr@Seu paanudmatc§ va nd EGFR ILKb (rwesagréad czamjnami rA zyka
95% CI:0,29; 1,03; medianaOS =rie0o s b at gagvobed 7 , 5 mi epr geayut ami do
(HR =0,52, 95% CI: 0,33; 0,82; mediana OS = 13Bec9 , 4 mi.Rospirgaovag)y RBES ano t akze
pacjentdédw z mutacj ami EHRe E ®55)98% CI:10,85a 0,8Fadmbpad® FSa=m i ALK
10,0wbec6 , 1 miie spirazcear)z ut gHRi=0,d1095% gIt 0r26; b,§hediana PFS = 8,2

wobec5 , 4 mi.Wwmikidoay c z g gmodobn8vpboydtgr upach pacjend#%w w wi

l at . Dane dotyczagkt® Ipatcjsagntdbw tw ovgrekrui czone, aby s
populacji. W przypadku analiz wszystkich podgrup
statystycznych.

nie | Mpower 130 (G029537): Randomi zowane badan
niepgaskonabgonkowym NDRP ni eqWwskdgazenujzhMbych wczeSn
itakselem i karbopl atynN

Przeprowadzono otwartegndomizowane badanie Il fag3029537 (IMpowerl13Q)w celu oceny
skutecznosci i be atpzolirzumabeviskojarreniu ralipakitakselemii a
karboplatyna u pacjentdédw z rozsianym nieptaskonab:
chemioteapii. Pacjenci z mutacjantGFRI u b r e a rAbkhmuasijealmi by ¢ wczesni ej
inhibitorami kinazy tyrozynowe;j

Stopien zaawansowania choroby u pacjentdédw oceni an:
Komitetu Raka (angdAmerican Joint Commiéte on CanceAJCC), wydanie7Pacj ent 6w wykl| ucz
udzi at u w :veyviadziestwjerdgor $1 higlchorol® autoimmunologiczg, otrzymaliz y gy

atenuowag szczepionk w okresie28d n i pr zed ,otraymalitekni mmwrni gstewmul uj gc
okrese4 t y godni elékuirbomumokuprasgieovwkresie2 t ygodni przed randomi
wy st e p o w aktywrelub nieleczom przerzuydo OUNPacj enci, ktdérzy wczes$ni

agonistamCD137] ub | ek a mi powoduj gcymi bl okade(@itwRbkunol ogi
1i przeci wci at aPDiLFE niabylikwalifikosvannde badanid) y dnak pacjenci wi
otrzymuj gc yCTLA%nzoegnliie baynét ywt gczaat ndaq dHawapi apggo 1k
CO hnhaj mni ej 6 tygodni przed randomi zacja i ni e wy.
dzi at ani a n agLDLA-4 @tapnia3 i #Avg ¥Ql CTCAE).Oceny guza przeprowadzano co



6 tygodni w pierwszych 48/godniach pocykld.,a nast epni.8VNycdo nkKit wgaanibyt y
pod kat emDELhap komjbdir kach @OwWonwokowpckach i mmunol o
naciekaj(yyah wywma ki wykorzystano do wyddlrwebni eni a
celu przeprowadzenia nizej opi sanych anali z

Pacjenci,wtynt ak ze pacj e EGFRRlI b mu ¢ a Apkabmalcij awmtigc z ani do ba

losowo przydzielaniw stosunkild o | eczeni a wedtug jednegd®d ze schen
Randomt acj e stratyfi kowaonbeznowzgl|l edoneeriuée mvpldoi watr
wTCi IC. Pacjencs t 0 s schegqatieczenBmo g | i zmi eni ¢ | ateznleumabe | otrz
monoterapii po wyst.gpieniu progresji choroby

Tabela8:Schematy | ec z(eadanielMpbwetl$0) n e g o

Schemat Indukcja Leczenie podtr zy
leczenia (Czt ery dx-dnoowyehSykii) u (cykle 21-dniowe)
A Atezolizumab (1200 mé) nabpaklitaksel Atezolizumab (200 mg}
(100mg/n? pc)P + karboplatyngd AUC 6)°
B Nab-paklitaksel (100 mg/m pc)°<+ Najl epsza terapi
karboplatyng AUC 6)° pemetré&sed
8At ezoli zumab jest podawany do momentu utraty korzysci
bNab-paklitakseljespod awany w 1., 8. i 15. dniu kazdego cyklu
‘Nabpakl i taksel i karboplatyn#® d$abpaddapanmngreéc ukechozemiya
niemozl|liwych do zaakceptowania dziatan tokswczeyvohejw -
Dane demograficzne i wyj$ci owalT-WTHre679 ktbegt ywstdplba zeh

wywazone pomiedzy grupedi anerepekuywyniymslhatha 64 | a
Wi ekszos¢ pacjent 59%)sa samboywirl a s ymedi@atywgreij( Q% w
wystepowaty przerzuty do wagtrobkswodlBwiplaicjpntyst e
osoby palgce obe@®)e IUulwiw kprzoedsit p&acij ent 6w wyj $Sc
ECOGwy n i1@§58%)iekspresipPL 1 <1 % 500 kotSposro6d 107 pacjentow
kt orych po f azisd aibndu kail), ed g hwckzeedsac PRplvbeg d p o wi ed 2

c at k oCR),40ghorfcto t r z ypenwtheksev | eczeni u podtrzymuj gcym

Anali ze pierwotng pr zepr pzwawlyzjogntok iue mvspzaycGERI tcohw pza cn
| ub r e arAbkn k & é zaefinibowarmj a k 0  p o p-WT @x679gMedliahd czasu

obserwacji przezyt8omi @aicy eat iovaw ypkoapDJeRfdRw0a 0 n
zastosowaniatezolizumab, nabpek | i t aksel u i karboplatyny w por 6wna
Naj wazniejsze wyni kB9, alkayvwkisaplaneMeiara dlaO3i PASprpedstawiono

odpowiednio na Ryciniéi 8. Wyniki eksploatoryjne dlaOSi PFSwz gl ede mPBlKlz ps é s} y
podsumowane na ryciniéi 9, odpowiednioPa cj enci z pr zer zut ami do watr ot
w zakresie PFS ani OS po leczeatazolizumabmnabp a k| i t aksel em i karbopl aty
leczeniermabp a k| i t ak s el e(#R=0,93k %% GIo0DmY; 4,47 wizakresie PFER=1,04,

95% CI: 063; 1,72dla OS.

Piec¢dziesigt dziewiecé¢ pr o-patlitakselgma kajbaptay dav at gz ywmpat o
j addgnmunoterapie przeci wno waotbhw ¢ matgzaizupastopowangpoe s j i c
zmianie leczenig41%ws zy st ki c)hw paoajéenmdspveaaj ent 6w z grupy | ecz
atezolizumabem,ngpa k1l i t aksel em i karbopl atynag



Wanali zi e

ramion nie ulegta

Tabel a 9:

eksploracyjnej
zmi ani e

Podsumowani e

dt uzszym okresi e
stosunku do

po
w

skut ec zn oprmvotnejpopulaciha n i u

ITT-WT)
Punkty koEowe oceny s Grupa A Grupa B
Atezolizumab + Nab-paklitaksel +
nab-paklitaksel + karboplatyna
karboplatyna
R-wnorzndne pipumwkstzy rkc
(O] n=451 n=228
Liczba zgondéw ( %) 226 (5Q1%) 131 (575%)
Medi ana czasu do wysta 18,6 139
95% ClI (16,0; 21,2) (12,0; 18,7)
Stratyfi kowany W85t c z" 0,79 (064; 0,98)
wartosc¢ p 0,033
122mi esi eczne O0OS ( %) 63 56
PFS w ocenie badacza (RECIST w. 1.1 n=451 n=228
Liczba zdarzen ( %) 347 (769%) 198 (868%)
Medi ana czasu trwani a 7,0 55
95% ClI (6,2;7,3) (44;5,9)
Stratyfi kowany W85t c z- 0,64 (054; 0,77)
Wartosc¢ p < 0,0001
12mi esi eczne PFS ( %) 29% 14%
Il nne punkty koEcowe
ORR w ocenie badacza (RECIST w. 11 n=447 n=226
Liczba pacjentow z pot" 220 (492%) 72 (319%)
95% ClI (44,5; 54,0) (25,8;384)
Liczba odpowiedzc at kowi t ych ( %) 11 (25%) 3 (1,3%)
Liczba odpowi edzi czes 209 (468%) 69 (305%)
Potwierdzay DOR w ocenie badacza n=220 n=72
(RECIST 1.1
Medianawmi esi gcach 8,4 6,1
95% ClI (6,9;11,8) (5,5; 7,9)

*Stratyfikacja

PFS=przezycie bez
odpowiedzi w guzach lityghw . 1. 1. ;
trwania odpowiedzi ;

z ekspresjgPDd dvAiGCidOni em pt ci [
N Potwierdzongk ©ORIRoii a OOjRn v @i
p r RegponsesEjaiuationtCaiteria in $olid TRMEE&E tytEria eceny
Cl =przedzi at
OS=przezyci e

punktami koncowymi

ufnosci ;
cat kowi t e

analizy

obse
p

I Mp |

ORR=ws kazni k



Rycina 6: Krzywe KaplanaMe i er a dl a przeUycia cagkowitego (bad:

Prawdopodobienstwo przezycia
o © o o o o
[ ¢ w E=N w (=] ~
1 1 1 1 L 1

o
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(=]
1

—+— Tecentriq + nab-paklitaksel + karboplatyna
-—+-- nab-paklitaksel + karboplatyna

Liczba pacjentow podlegajacych ryzyku

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

T T T T T T T T T T
01234567 8 9101121314151617 181920212223 24 25262728 29 30313233 34

Czas (miesiace)

g+ 451 435422400 384 365 351333315 305294 284 268 253217194 167147129103 83 75 59 49 40 29 19 12 10 6 4 2 1

Tece!
nab-paklitaksel + karboplatyna

nab-pakiitaksel + 59 518 906190 176 167 161 154 147136132124 119109 96 90 75 65 53 49 39 31 24 17 13 9 8 3 1

karboplatyna

Rycina 7: Wykres

IMpower130)

Poziom ekspresji PD-L1

TC=z50%lub IC = 10%

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

TCilC<1%

n (%)

130 (19)

193 (28)

356 (52)

dr zewiegot ¢y dilwa gp mMade U (badan= & &ls pw ie

Mediana OS (miesigce)

Tecentriq +
nab-paklitaksel + nah-paklitaksel +
karboplatyna karboplatyna
0819 | | 173 16,9
o 070g 1. 23,7 15,9
0,81
—— 15,2 12,0
0,79
—p— 18.6 13,9

3 Stratyfikowany wspdtczynnik ryzyka dla ITT-WT;
niestratyfikowany wspotczynnik ryzyka dla wszystkich innych podgrup.

679 (100)

0,2

10 2,0
Wspélczynnik ryzyka 2

Na korzysc
Tecentriq +
nab-paklitaksel + karboplatyna



Rycina 8: Krzywe KaplanaMe i era dl a przeUycia bez progresj.i c h

-
=}
1

—+— Tecentriq + nab-paklitaksel + karboplatyna

0.9 1 --+-- nab-paklitaksel + karboplatyna
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Prawdopodobienstwo przezycia bez progresiji

o
o
1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
012 3 45 6 7 8 910111213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
Liczba pacjentéw podlegajacych ryzyku Czas (miesiqce)

Tecentrig +

nab-paklitaksel + karboplatyna 451 432 383 351 329 281 242 213 183 157 138 132 119108 83 78 62 60 41 36 29 23 13 12 7 4

nab-paklitaksel +

karboplatyna 228 214174150 136 110 90 75 61 48 40 35 29 23 18 16 7 6 5 5 3 3 2 2 1 1 1

Rycina 9: Wykres drzewiasty dla przeUycia bez pro
PD-L1 (IMpowerl30)

Mediana PFS (miesiace)

. - Tecentriq +
E - 0 . .
Poziom ekspresji PD-L1 n (% nab-paklitaksel + nab-paklitaksel +
karboplatyna karboplatyna
TC > 50% lub IC > 10% 130 (19) 0 e 64 45
TC<50%i21%IlubIC<10%i21% 193 (28) £0—< 83 6.0
. 0,72
TCilC < 1% 356 (52) iy — 6,2 47
0,64
ITT-WT 679 (100) — 7.0 55
02 10 2.0
Wspélczynnik ryzyka 2
Na korzysé
Tecentriq +

@ Stratyfikowany wspoétczynnik ryzyka dla ITT-WT;

niestratyfikowany wspotczynnik ryzyka dla wszystkich innych podgrup. nab-paklitaksel + karboplatyna

Leczenie drugiego rzutu w niedrobnokom-rkowym rak

OAK (G028915): Randomi zowane badanie 111 fazy u p
rozsianym NDRP | eczonych wczeSniej chemi oterapi N

Przeprowadzono ot wa dzynarpdowei rendomiacsvane lbhlaoievid fazy, ®AKe w
celu oceny skutecznos$ci [ bezpieczenstwa stosowan!



pacjentdédw z miejscowo zaawansowanym | ub przerzut o
podczaslupo zast osowaniu schematu chemioterapid. Zzawi e
wykl uczono pacjentdédw z chorobg autoi mmunol ogi cznag
kortykosteroidéw przerzutami do mdz g uc,z eppa cojneknet dww ,

okresie 28 dni przed wtagczeniem do badania, pacje
uktad i mmunol ogiczny w okresie do 4 tygodni przed
immunosupresyjny produkt leczniczy w okresie do 2 tygodnigpd wt gczeni em do badani
przeprowadzano co 6 tygodni w pierwszych 36 tygod
oceniano pr ospekltly wina ek oenkGsrpkraecsh eguPzDa ( TC) i na kon
i mmunol ogi cznego(lChaci ekajagcych guz

Badanie objelto ogdétem 1225 pacjentow i zgodni e z
pacjent 6w wtgczono do pierwotnej analizy skuteczn
ekspresjiPEL1 na komér kach ukiad€y inmmurdklag@icyzmegaz, na
wczedniejszych schemat 6w chemioterapi.i i na podst
przydzieleni (1:1) do grupy otrzymuj gcej] atezoli z|

At ezol i zumab podawasaagwengwdve@ipd odzgmand tygognie.

Zmni ejszani e dawki nie byto dozwol one. Leczenie ki
badacza. Docetaksel podawano w dawcen@br? pc. we wlewied o zymlwri. dniuk a Z d e g o

3-tygodniowegocyki,az do progresji choroby. U wszystkich 1| e
trwania |l eczenia wyniosta 2,1 miesigca w grupie d
Dane demograficzne i wyjs$ciowa chamwaokthagr yantay k & gc b
dobrze zrédwnowazone pomiedzy gr upami | edo8%,ai a. Me
mezczyzni stanowi | i 61% pacjentow. Wiekszosé¢ pacj
czwartych pacjent olwonabpomrkawy (yVyp%hiept 6% wyst e|]
mutacja EGFR, u 0,2% wystepowaty potwierdzone rea
OUN przed przystagpieniem do badania i wiekszos$¢ p.
przesat d 82%). WyjSciowy stan sprawnosci w skali E

Siedemdziesiagt piec¢ procent pacjentow otrzymat o w
pochodnych platyny.

Pierwszorzedowym punktem korcowanwazean e skt evoynn
przy medianie obserwacij.i przezyci a 1lwkrayoes z g c € | 21 |
KaplanaMeiera dla OS w populacji ITT przedstawiono na RycitiieRycinall. przedstawia

podsumowani e wyni k apach®BL w, |WyTk @z wj gpoo dkgar zyst ny wpt
na OS we wszystkich podgrupac-h<l%wTCyIl® w podgrupac



Tabelal Podsumowani e wyni k- w s(ksaysoy pagijen@d)@®AK) w popul acj i
Punkt ko@E&owy ocen Atezolizumab Docetaksel
(n = 425) (n = 425)
Pierwszorzindowy pu
skutecznoSci
(O]
Liczba zgondéw ( %) 271 (64%) 298 (70%)

Medi ana czasu do
(mi esi gce)

95% ClI
Stratyfikowanyws p 6t czy nn
(95% Cl)

Wartosé p**

13,8

(11,8; 15,7)

9,6

(8,6: 11,2)

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

0,0003

12mi esi eczne OS 218 (55%) 151 (41%)
18mi esi eczne OS 157 (40%) 98 (27%)
Drugorzndowe punkty koEowe
PFS oceniane przez badacza (RECIST w. 1.1)
Liczba zdarzen (% 380(89%) 375 (88%)
Medi ana trwania P 2,8 4,0
95% Cl (2,6; 3,0) (3,3;4,2)
Stratyfi kowany ws .
(95% Cl) 0,95 (0,82; 1,10)
ORR oceniany przez badacza (RECIST w. 1.1)
Liczba pacjentow 58 (14%) 57 (13%)
95%Cl (10,5; 17,3) (10,3; 17,0)
DOR oceniany przez badacza (RECIST w. 1. n=>58 n=>57
Medi ana w miesiagc 16,3 6,2
95% Cl (10,0; NE) (4,9; 7,6)

Cl =przedziat ufnos$ci; DOR=czas trwania odpowiedzi; NE=1I
odpowi edzi ; OS=przezycie catkowite; PFS=przezycie wol ne
|l eczenie w przypadku guzéw litych, w. 1. 1.

* Popul acja objeta pierwotng analizag, sktadajagca sie z
3Stratyikowane na podstawie ekspresjifDI na komér kach uktadu i mmunol ogi czne
wczesniej stosowanych schematow chemioterapii i oceny |

** Na podstawie stratyfikowanego logarytmicznego testurimgk

*** Na podstawie estymara KaplanaMeiera



Rycina10: Krzywe Kaplana-Me i er a dl a przeUycia cagkowitego w po
analizN (wszyscy pacjenci) (OAK)

1.09 Tecentrig Docetaksel
0,94 Mediana czasu (miesigce) 13,8 9.6
Wspétczynnik ryzyka 0,73

o 0.8+ (95% Cl) (0,62; 0,87)

z | Wartos¢ p w logarytmicznym .

E 0.7 ' tescie rank p=0,0003

2 © 0,64

$3

- N 0,54

g8

_8 20,44

2 03 -

o i
0,2 4

bl e
0.1 —+— Tecentrig i
0.0 -=~+4=- Docetaksel i
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Czas (miesiagce)
Liczba pacjentow

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

Docetaksel 425 380 365 336 311 286 263 236 219 195 179 168 151 140 132 123 116 104 98 90 70 51 37 28 16 6 3

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

Rycinall: Wy kres drzewiasty (
PD-Llwpopul acji objntej pi e

Mediana OS (miesigce)

Poziom ekspresiji PD-L 1 Tecentriq Docetaksel

0,41
TC = 50% lub IC = 10% (n=137) . . 20,5 8,9
TC lub IC 2 5% (n=265) — Q87 16,3 10,8
TC lub IC 2 1% (n=463) %74 157 10,3
TCilC <1% (n=379) %75 12,6 8,9
ITT (n=850) %7 13,8 9,6
0,2 1 2
Wspotczynnik ryzyka?
o 'YSPO

Na korzys¢ produktu Tecentrig

aStratyfikowany HR dla ITTi TC lub IG 1 %. Ni estratyfi kowany HR dl a poz
podgrup.

Poprawe OS obserwowano w grupie atezolizumabu w p
ni eptaddlomrkowym NDRP (wspdét czynni6ek 0,89ynedidhaaOS[=HR] = 0
15,6 w pordwnaniu z 11,2 miesigca odpowiednio dl a



pt askonabt onkowym NIXRP®4 Q98 Redmana®SFB8%pv0 95 %z 7, 7 mi esi
odpowi edni o dla atezolizumabu i docetakselu). Obs:
podgrupach pacjentdéw, w tym u pacjentow z przerzu
=0,54, 95% CI: 0,31; 0,94; medianaO89® , 1 w poll®mineasiigica& odpowi edni o
|
|
|

atezoli zumabu i docetaksel u) i pacj erct®4¥;,1,0t 6r zy

medi ana OS = 16,3 w por. z 12,6 miesigca odpowied
Z mutacj ami EGFR nie wykazywal. poprawy OS w grup
(HR = 1, 24, 95% CI ; 0, 71; 2, 18; medi ana OS = 10, 5

atezolizumabu i docetakselu).

Po zastosowaniu atezolizumablb s er wowano wydtl uzenie czasu do nasi
zgtaszanego przez pac|kwestiodanwusza BORIC QLOICA B0 wz  op @ wo @ a
z docetakselem (HR = 0,71, 95% CIl: 0, 49Czasd0 5; me d
zwi ekszenia nasilenia innych objawdédw raka ptuca (°
Zza pomocg kwestioh&1lBubydad PRBOEDOGNQL @tezglizumabii e ot r zy m
docetaksel. Wyniki te pownaohgi dyZe i wz@glrepd et mavamrreo\
warunkach otwartej proby.

POPLAR (G0O28753): Randomi zowane badanie ||l fazy u
rozsianym NDRP, leczonych wczeSniej chemioterapi N
Przeprowadzono wi el owesrandainizavane, otwarte, kodtwlpwarerbadanie 1|
fazy, POPLAR, u pacjentow z miejscowo zaawansowan:
progresji c¢choroby podczas I ub po | eczeniu wg sche
ekspresjPD-L 1 . Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny
Ogétem 287 pacjentdédw zostato | osowo przydzielonyc|

atezolizumab (120thg we wlewied o zymico 3 t ygo
dn

ni e, ankzne)dubutraty Kkor
docetaksel (7Bng/n¥ pc. we wlewied o Zzymlwn 1 . u

d
tt ykgaozddhe gppovey o c vy k| , az

i
choroby). Randomi zacje st-khtygdi kGwahiocwedt wgze&sip:
schemat 6w chemi oterppi Zaktoakhygotwasetaobhnglczaeobej |
z medianag obserwacji przezycia wynoszagcag 22 miesi .
u pacjentoéw | eczonych atezolizumabem w pordédwnaniu
docetakseledf HR = 0,69, 95% Cl: O0,52; 0,92). ORR wyni o6st

DOR wyniosta 18,6 miesigca w porodéwnaniu z 7,2 mie

Drobnokom-rkowy rak pguca

IMpower133 (GO30081): Randomizowane baddni@zy |/ 1 11 u pacjent -w wczeS|
chemioterapii, w chorobie rozleggej DRP, w skojar:

Przeprowadzono badanie | Mpower 133, bedagce randomi .
placebo badaniem fazy I/lll prodaz ony m met odg podwojnie Sl epej pr ob)
bezpieczenstwa stosowania atezolizumabu w skojar z
dr obnokomérkowego raka ptuca w chorobie rozlegte]j
chorobie rozl egt ej

Z badania wytaczono pacjentoéw z czynnymi l ub ni el
aut oi mmunol ogi cpzancg ewt @pmymadizlyzwae ,at enuowanolfresezczepi C
4 tygodni przed randomidawg al,e kui kitnmuncdcs uspt roessoywjameo

przed randomi zacjg. Oceny guza wykonywano co 6 ty



cyklu, a nastepnie co 9 tygodni. U pacjena ow, Kkt o]
leczenepo progresjichoroho c eny guza wykonywano co 6 tygodni az

Do badania wtgczono ogo6tem 403 pacjentdogmup kt 6rych
otrzymuj agacycly sebzenait & wve gl .Radoymicag wWwyTabeltir allyf i ko

uwzglednieniem ptci, stanu sprawnos$ci wg ECOG or a
Tabelall Schemat | eczenia doUylnego (1 Mpower 133)

Schemat Indukcja Leczenie pod

leczenia (Cztery 21-dniowe cykle) (21-dniowe cykle)

atezolizumab (1200 my} karboplatyna (AUC B)+ .
A etopozyd (100 mg/Apc. < atezolizumab (1200 m@)
B placebo + karboplatyna (AU(CZ*E} etopozyd (100 placebo
mg/n? pc.p

%At ezol i zumab byt podawanwe ddamemgubadaeczda y kor zy Sci kliniczne
P’Kar boplatyna i etopozyd byty podawane do ukonczenia 4
niemozl|liwych do zaakceptowania dziatan toksycznych, w z
‘Et opozyd byt .p3odhiskwaazndye gwo 1c.y,k |2u
Dane demograficzne i wyjs$ciowa charakterystyka c¢h
pomi edzy grupami terwpektuywyniymst aMédi hata (zakr e:
10% pacjentédw byt o wpwtcpkot BWwWs5stanowWl ekmebpé6Zyzni
(80%), u 9% wystepowatlty przerzuty do mézgu i wiek:
przesztosci (97%). Wyjsciowy stan sprawnos$ci wedt
W chwili przeprowalzania pierwtnejanal i zy medi ana czasu obserwacji p
wynosita l3a®bsmérewowamo statystycznie isdotne wydtl
zastosowaniu atezolizumabu w skoj ariudegiuppw z kar bop
kontrolnej (HR 0,7095%CIl: 0, 5 4 , 0, 91; medi ana OS 12,3 miesiaca
eksploracyjnej analizie koncowej OS po dtuzszym o
OS dla obu grup byt a nirevormingniamrad iw gp @rkd versaamwigu O . |
PFS, ORR i DOR z analizy pierwotnej odsummpwaney n i K i e |

tabeli 2. Krzywe KaplanaVieiera dla OS i PFS przedstawiono na Rycit#¢ 13 Dane dl a pacj ent
pr zer zut ami do mézgu sa zbyt ograniczone, aby wyci



Tabelal2 Podsumowanie skutecznoSci (I Mpower 133)

NajwaUniejsze punkty k Grupa A Grupa B
skutecznoSci (Atezolizumab + (Placebo +karboplatyna
karboplatyna + etopozyd’ + etopozyd)

R-wnorzndne pierwszor z
Analiza OS n=201 n=202
Liczba zgonow ( %) 142 (70,6%) 160 (79,26)
Medi ana czasu do wysta 12,3 10,3
95% ClI (10,8; 15,8 (9,3; 11,3)
Stratyfikowanyws p 6t ¢ z y n*f95% Cly y z 0,76 (0,60; 0,9p
Wartos$sé p 0,0154***
122mi esi eczne O0OS ( %) 51,9 39,0
PFS w ocenie badacza (RECIST w.}*1 n=201 n=202
Liczba zdarzen ( %) 171 (85,1%) 189 (93,6%)
Medi ana czasu trwani a 5,2 4.3
95% ClI (4,4;5,6) (4,2; 4,5)
Stratyfi kowany w8500t c z 0,77 (0,62; 0,96)
Wartos$sé p 0,0170
6mi esi eczne PFS ( %) 30,9 22,4
122mi esi eczne PFS ( %) 12,6 5,4
Innepunkty koCEcowe
ORR w ocenie badacza (RECIST 1*Ay n=201 n=202
Liczba padpewt édzizg (% 121 (60,2%) 130 (64,4%)
95% ClI (53,1; 67,0) (57,3; 71,0.)

Liczba odpowi edzi c 5 (2,5%) 2 (1,0%)

Liczba odpowi edzi c 116 (57,7%) 128 (63,4%)
DOR w ocenie badacza (RECIST 1*1)» n =121 n=130
Medianawmi esi gcach 4,2 3,9
95% CI (4,1; 4,5) (3,1;4,2)
PFS=przezycie wolne od progresji choroby; RECI ST=Kryter
Cl =przedziat ufnosci; ORR=odsetek obiektywnych odpowi ec
cat kowi t e
*Stratyfikacja z uwzglednieniem ptci i stanu sprawnosci
*Eksploracyjna analiza koncowa OS w punkcie odciecia d:
** Analiza PFS, ORR i DOR w punkcie odciecia danych kil

»*\Wyt gczni eopbovychel 6 w
N Potwierdzony ORR i DOR sag eksploracyjnymi punkt ami k



Rycina 12 Krzywa Kaplana-Me i er a

pr z epdrszteaOnyicaijeNccaa g k owi t e

100 1 Grupa terapeutyczna Mediana HR Wartosc¢
os 95% CI

< 901 (95% CI) p
‘0 Tecentriq+karboplatyna+etopozyd 12,3 mies. 0.76
N 801 i 0,60;0,95) %0154
] Placebo+karboplatyna+etopozyd 10,3 mies.  (0,60; 0,95)
E_ 70
(%]
E 60 -
2
o 504
o
S 401
8
o 301
E
T 201
o

101

—+— Tecentrig+karboplatyna+etopozyd
0- —+— Placebotkarboplatynatetopozyd

012345678 9101112131415161718 192021 2

Liczba pacjentow podlegajacych ryzyku

2324 2526 27 28 29 30 31 32
Czas (miesiagce)

Tecentrigtkarboplatyna® 501 191 187152180174 150142130121109101 93 87 86 81 75 71 61 57 51 3928 2521 13 8 2 1 1

etopozyd

P'a°3b°+ka’h°'°'a‘{’,'c‘f+ 202194189186 183171160146 131114 7 88 74 63 58 55 49 45 89 36 33 26 20 12 8 6 8 2 2 2 2

etopoz

Rycina 13 Krzywa Kaplana-Me i er a
(IMpowerl133)

przedstawi aj Nca

1007 Grupa terapeutyczna Mediana HR Wartos¢
z- 90 PFS (95% ClI) p
o Tecentrig+karboplatyna+etopozyd 5,2 mies. 0.77
6 80 _ (062 0.96) 00170
'5 Placebo+karboplatyna+etopozyd 4,3 mies. s Uy
= 704
n
2
o 6017
2
a 504
N
3]
2 404
2
g 304
N
3]
N 204
o

10

—+— Tecentriqtkarboplatyna+etopozyd
0- —+— Placebotkarboplatyna+etopozyd
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Liczba pacjentéw podlegajacych ryzyku

Tecentrigtkarboplatyna+ 501 190 178 158 147 98 58 48
etopozyd

Placebotkarboplatyna+ 207 193 184 167 147 80 44 30
etopozyd

Skutecznos$é u pacj

Czas (miesigce)

41 32 29 26 21 15 12 1 3 3 2 2 1 1

25 23 16 15 9 9 6 S5 3 3

ent 6w w podesztym wieku

Ni e obser wowano

pacjent ami

0g

| atezoliznyalbowu jngocnyomt er api i

6l nych réznic w

W badani u

przeUyci e

skutecznos$ci

(1 Mpowsg

wol n

po
| Mpower 1



ze stabszym dziataniem atezolizumabu u pacjentow |

karbopl atyna i paklitaksel em.

W badaniach IMpower150i IMpowerl3ache dot ycawcw wiaekhenx75 | at sag z
by méc sformut owaé wni oski dotyczace tej popul acj
Dzi eci i mtodzi ez

Przeprowadzono wieloo$Srodkowe, otwarte badanie wc.
<18 lat, n=69) oraz miBddyah ,do=ds8h)yech n@wrwicakaciyén
guzami l'itymi, a takze czhylnoniwa kcied nu 2zoicaernnyi cbzeyznp iie cnz

farmakokinetykiatezolizumabu Pacj enci b y Img/kg Imeatezotiznnabym ca dvk vaa il &
dozyl ni e dmatrzpunkby2lgodni e

52 WgaSciwoSci farmakokinetyczne

Ekspozycja na atpeoparcjonatnie doadwki,wzakrestetdaviekaod 1 mg/kg mc. do 20

mg/ kg mc., wltagczmjggposbakaagdaewke 13@¢g@dnie. W anal
obejmujacej 472 pacjentdébw opisano f ardoR@Omglkgi net y ke
mc.cmr akteryzujgca sie |liniowym, dwukompartmentowyn
rzedu. Analiza farmakokinetyki populacyjnej suger

tygodniach (2 do 3 cykl i) powt asrtzeazneeng oe dreavkksoywrean inae
mi ni mal ne wzr ost-grotniepldgkminié i, d5krotroe, 1, 91

Wcht ani ani e

Atezolizumab jest podawanye wl e wi e. dNbizey Ipnryzme pr owadzono badan z
leku.

Dystrybucja
Analiza populacyjna farmakokinetyki wskazuje, ze
kompartmencie centralnym wynosi 3,28 |, a objetos$
Metabolizm
Met abolizm atezolizumabu niatbhybkagbespwéanedgt 6whaéd.
katabolizm.
Eliminacja
Analiza populacyjna farmakokinetyki wskazuje, ze
okres po6ttrwania w koncowej fazie eliminacji wyno:

Szczegébélne popul acje pacjentow

Napodst wi e analizy farmakokinetyki popul acyjnej [ Zz a
nastepujace czynni ki ni e wywieraja klinicznie ist
(21-89 lat), region geograficzny, grupa etniczna, zaburzeniacgypno ner ek, t agodne zab
czynnosci watrobylL1l plowh oant aerk sppreaywynoPdDi w skal.i EC

obecnos¢ przeciwciat ADA, poziom albumin i obcigz:



klinicznie ni ezmaakcozkgicnye twpkt ey wa tneaz of lairz u mab u . Dostoso
rekomendowane.

Osoby w podeszgym wieku

Ni e przeprowadzono odrebnych badan ze stosowaniem
Wptyw wieku na far makoki net y kepulacynejZaomakokinatykiaNieu o c e n |

stwierdzono, by wiek byt istotng wspoétzmienng wpt:
oparciu o dane pochodzace -80ldt(npld2rgnedanié6? lazNigr upy wi
obserwowano Klinicznie istotnejé zni cy w f ar makokinetyce atezolizum

<65 lat (rF274), pacjentami w wieku 655 lat (r=152) i pacjentami w wieket75 lat (r=46) (patrz
punkt4.2).

Dzieci i mgodziel

Wyni ki dotyczagce f ar ma kwoikeilnoeotsyrkoi d kuozwyysnk,a noet wia rjteydmm ybi
fazy z wudziatem dzieci [ mtodziezy (w wideldtu <18 |
n=18)ws kazujag, ze klirens i objetosé¢ dystrybucij.i at e

otrzymug cy ch dmgvklkeg 1dc. oraz mbiodych dormgstych otrzym
atezolizumabu co 3tygodniegon or mal i zowarzigl e we mi kniewlencidoi at a,

zmniejz anieak sp®zycj i u dzieci [ mt odzi ezyniwae zt & en izant
wigzaty sie ze zmniejszeniem stezenia atezoli zuma
dotyczgce dzieci w wieku <2 | at sag ograniczone, d!

wni oskow.

Zaburzenia czynnoSci ner ek

Nieprzep owadzono odrebnych badan dotyczagcych stosowal
zabur zeni ami czynnos$ci nerek. W analizie popul acy]
i stotnych roéznic w klirensie atezoliieziumalze s cramji
kt ebuszkowego, ang. estimated gl omer frn=208)aniz | tr at i
umiarkowanymi (€GFR 30 do 59 mI/min/1,73m=1 16 ) zabur zeni ami czynnos$ci
pacjent ami z pr awi(detGoFwRg woi zeyknsnzopd/intgd3mfadeiddky 9 0
Ciezkie zaburzenia czynmmglé’grniinr8¢r ekstepbRaly dgl 29
pacjent 6w 4(.p2at.r ZWpppuynwk tci ezki ch zaburzen czynnosS$ci
atezolizumabu jestieznany.

Zaburzenia czynnoSci wNtroby

Nie przeprowadzono odrebnych badan dotyczagcych st

zabur zeni ami czynnos$ci wagtroby. W analizie popul a;
i stotnych réempoti wukbhbuepemeedizy pacjentami z t ag
watroby (stett&Ni e Bkl ywiliiGlNOY AdpAT ezendide bilirubin

153GGN oraz dowol na7@wdr aopPpé@acpemABminz prawi dt owg c
(stezéniirubiny i¢G@N,t ynwm o1 )AspB\rTak dostepnych dar
umi ar kowany mi |l ub ci ezki miZamlbruzereind acmdy rcreogsaio Sveg t
zdefiniowane na podstawie kryter iBavdarmrmad wRiankicehm |
(NCI') dotyczacych zabur zedh 2)z.y n\MpotSycw uwait ar rokboyw a npyact h
zaburzen czynnos$ci wat3do®YSGNsti e deomwiod nkai lwiar u sy As



stezenie bDGGNriubd omwo I>3BmAWarrna sfCarAmakoki netyke atez
nieznany.

53 Przedkliniczne dane o bezpiecze@&stwie
Rakot worczos¢

Ni e przeprowadzono badan rakotworczos$ci pozwal aj g
atezolizumabu.

Dzi at anie mutagenne

Niepr zeprowadzono badan mutagennos$ci pozwal aj gcych
atezolizumabu. Jednak nie przewiduje sie, by prze
lub chromosomach.

Pt odnos$¢

Nie przeprowadzonatkaodnzomdbwphapwemodnosc¢; |jedna
przewl ekt ej obej mowaty ocene narzgddédw rozrodczych
podawanie atezolizumabu sami com mat pkrportznyo $§s¢z aAcUoCw au
pacjenbdanpao pekomendowane] dawki spowodowat o nie
powstawania nowych ciatek z6ttych w jajnikach, <co
narzgdy rozrodcze u samcow.

Dzi atanie teratogenne

Ni e pr zepr owasdyzcoznnoe ghoa dwapit ytwouk at ezol i zumabu na repr
Badania na zwierzetach wyWaRDdt yno zze pz olwardawan ideo D
rozwijajacego sie ptodu w mechanizmie iemmunol ogi c.
spodziewaé¢, ze podawanie atezolizumabu moze SsSpowo
obumarcia zarodka i ptodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
L-histydyna

Kwas octowy lodowaty

Sacharoza

Polisorbat 20

Woda do wstrzykiwan

62 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Z powodu braku badan zgodnos$ci nie mieszacé¢ produk:
opro6cz wymieniébnych w punkci e



63 Okres waUnoSci

Nieotwarta fiolka

3 lata.

Rozcienczony roztwér

Wykazano, ze produkt | eczniczy z aokiesdo®?4godzmwabi |l no
t emper at Cprzzzokrasl®30 dni w temperaturze 6d@o & ©d czasu przygotowania.

Z mi krobiologicznego punktdw windaeriia nprl z2zyzgyo tzanvea rcy
roztwoér nie zostanie natychmiast zuzyty, za czas
odpowi ada uzytkowni k i zwykle nie powinno trwac¢ t
lub 8 godzinwe mper at ur ze o,t occhzyebnai az ¢ <r205z°c)ennczeni e miat o
i atestowanych warunkach aseptycznych

g
i
[

64 Specjalne Srodki ostroUnoSci podczas przechowyw
Przechowywa¢ w89 @©Xdowce (2°C
Nie zamrazac

Fiol ke przeekbwywwyg mwopakowani u zewnetrznym w cel

War unki przechowywania produktu |l eczniczego po r o.
65 Rodzaj i zawartoSi opakowani a

Fiolka ze szkta typu | z guimoavlgu mmait ywyzrk gk &p klaam zai
turkusowag zdej mzoawa lerr aa j kapckatra@dd& ansl p o r_rpzavorade imfuzi

Opakowanie zawiera jedng fiol ke.

66 Specjalne Srodki ostroUnoSci dotyczNgedousuwani a
stosowania

Produkt | eczniczy Tecentrig nie zawiera zadnych s

przeciwbakteryinyma ni  $S§r odk 6 w b ak tpeorwii onsi teant ybcyzén yparlz ygot owy wa't

personel medyczny z zachowaniem zasad aseffitykia pewni ¢ st eryl nos$¢é przygot

Przygotowanie, postepowani e i przechowywanie zgod

Podczas przygotowywania infuzj.i muszag by¢é zachowa

1 odby wa dvarenkaeh aseptycgnc h i by ¢ prowadzone przez przes
zgodni e z zasadami dobr ej praktyki, zwlaszcza w
produkt 6w podawanych drogag pozajelitowsg.

1 by¢ wykonywane w komorze z przepkcywémtwami narny
bi ol ogicznego z zachowaniem standardowych $rodk
postepowania z substancj ami podawany mi dozylnie



1 Po przygotowaniu roztwdér do infuzj.i dozyl nej p o
zapewni ¢ ez avalrauwm&mdiw aseptycznych.

Ni e wstrzagsac.

I nstrukcja rozcienczani a

Z fiol diwapatimtda&ioacentratu produktu | eczniczego Te
rozci eéhoknysd@du o stezeniu 9 mg/ ml (0, 92%)a jwd upj ogsct eagcoi
s iweworku infuzyjnym wykonanym polichlorku winylu PCW), poliolefin (PO), polietylenu (PE) lub
polipropylenu(PPPPo r ozci enczeniu koncowe stezenie rozciehn
pomiedzy 3,2 mg/ ml a 16,8 mg/ ml

Worek infuzyjnynal ezy del i katnie odwraca¢ dnem do géry, a
wyt worzenia piany. Po przygotowaniu roztworu nal e
punkt6.3).

Produkty |l ecznicze podawane drogag pozajelitowg nal
przebarwien, zanim |l ek zostanie podany pacjentowi
roztworu nie nalezy wuzywac.

Ni e obserwowapomnéedzgogdnodaoktem Tecentriq a wchod
powi erzchnia wor kéw ipaoliEhlokwywinglly ROW), polislgfik @®a ny c h  z
polietylenu (PE) lub polipropylenu (PP) Ponadt o, nie obserwowano niezgo
fitramiome mbr anach skt adajagcych sie z polieterosul fon
i nnymi materi at ami dw,PEnf poj i bwykdnanymi ub PGl i et
wbudowanych filtrdéw membranowych jest opcjonalne
Nie naderayz¢sSnie podawac innych produktow | eczni c:
Usuwanie niezuzytych |l ekoéw/ |l ekdw po terminie wazn
Nal ezy zminimalizowaé¢ usuwanie produktu Tecentriq
produktu leczniczegaulb j ego odpady nalezy usung¢ zgodnie z |

7. PODMI OT ODPOWI EDZI ALNY POSI ADAJt CY POZWOLENI E N
DO OBROTU

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 GrenzachVyhlen
Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1220/001



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDGUt ENI' A POZWOLENI A

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczeni

10. DATAZATWI ERDZENI A LUB CZN$CI OWEJ ZMI ANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
3wrze $ rR02a

Szczego6t owe informacje o tym produkcie | eczniczym
A g e n cj ihttpt/eviwéema.europa.eu



http://www.ema.europa.eu/

