1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Tecentriq 1875 mg roztwor do wstrzykiwan
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Rak urotelialny (ang. urothelial carcinoma, UC)

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

o po wczesniejszej chemioterapii zawierajgcej zwiazki platyny lub
o u pacjentow, ktorzy nie kwalifikuja si¢ do leczenia cisplatyna i u ktorych ekspresja PD-L1 w
tkance nowotworowej wynosi >5% (patrz punkt 5.1).

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP) we wczesnym stadium

Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany jako leczenie adiuwantowe po catkowitej
resekcji 1 chemioterapii opartej na zwigzkach platyny u dorostych pacjentow z
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance
nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komorkach guza (ang. tumour cells, TC) oraz u
ktorych nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK (kryteria doboru, patrz punkt 5.1).

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP) z przerzutami

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

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



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

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

Drobnokomorkowy rak ptuca (DRP)

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

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

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

Rak watrobowokomorkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC)

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

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

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

Produkt leczniczy Tecentrig w monoterapii

Pacjenci poddani leczeniu pierwszego rzutu UC, NDRP we wczesnym stadium oraz leczeniu
pierwszego rzutu NDRP z przerzutami powinni by¢ kwalifikowani do leczenia na podstawie ekspresji
PD-L1 w tkance nowotworowej potwierdzonej zwalidowanym testem (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Tecentriq w leczeniu skojarzonym

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

Dawkowanie

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



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

Tabela 1: Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Tecentriq we wstrzyknigeciu podskérnym

Wskazanie

Zalecana dawka i schemat
dawkowania

Czas trwania leczenia

Monoterapia produktem leczni

czym Tecentriq

Leczenie pierwszego rzutu w
uc

Leczenie pierwszego rzutu w
NDRP z przerzutami

1875 mg co 3 tygodnie

Do czasu wystapienia progresji
choroby lub niemozliwej do
opanowania toksycznosci

NDRP we wczesnym stadium

1875 mg co 3 tygodnie

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

Leczenie drugiego rzutu w UC

Leczenie drugiego rzutu w
NDRP

1875 mg co 3 tygodnie

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

Terapia skojarzona produktem

leczniczym Tecentrig

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

Fazy leczenia indukcyjnego i
podtrzymujacego:

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

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

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

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

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




Wskazanie

Zalecana dawka i schemat
dawkowania

Czas trwania leczenia

Leczenie pierwszego rzutu w
nieptaskonabtonkowym NDRP
w skojarzeniu z nab-
paklitakselem i karboplatyna

Fazy leczenia indukcyjnego i
podtrzymujacego:

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

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

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

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

Leczenie pierwszego rzutu w
DRP w chorobie rozlegtej w

skojarzeniu z karboplatynag i

etopozydem

Fazy leczenia indukcyjnego i
podtrzymujgcego:

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

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

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

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

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

Do czasu wystapienia progresji
choroby lub niemozliwej do
opanowania toksycznosci.




Wskazanie

Zalecana dawka i schemat
dawkowania

Czas trwania leczenia

Leczenie zaawansowanego lub
nieresekcyjnego HCC w
skojarzeniu z bewacyzumabem

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

masy ciata (mc.) co 3 tygodnie.

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

Opoznienie lub pominiecie dawki

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

czasowe pomigdzy dawkami.

Modyfikacje dawki podczas leczenia

Zmniejszanie dawki produktu leczniczego Tecentriq nie jest zalecane.

Odlozenie podania dawki leku lub zakonczenie leczenia (patrz takze punkty 4.41 4.8)

Tabela 2: Wskazowki dotyczace modyfikacji dawkowania produktu leczniczego Tecentriq

Dzialanie niepozadane o | Nasilenie Modyfikacja leczenia

podiozu

immunologicznym

Zapalenie pluc Stopien 2 Wstrzymaé podawanie produktu

leczniczego Tecentriq

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

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

Stopien 3 lub 4

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq

Zapalenie watroby u
pacjentéw bez raka
watrobowokomorkowego
(HCC)

lub

GGN)

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

stezenie bilirubiny we krwi >1,5 do 3 x

Wstrzyma¢ podawanie produktu
leczniczego Tecentriq

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

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




Dzialanie niepozadane o
podiozu
immunologicznym

Nasilenie

Modyfikacja leczenia

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

lub

stezenie bilirubiny we krwi >3 x GGN)

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq

Zapalenie watroby u
pacjentéw z HCC

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

lub

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

lub

Jesli wartos¢ AspAT/AIAT wynosi od 3 x
do <5 x GGN przed rozpoczgciem
leczenia i wzrosnie do wartosci od >8 x
do <10 x GGN

Wstrzyma¢ podawanie produktu
leczniczego Tecentriq

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

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

Jesli warto$¢ AspAT/AIAT wzroénie do
wartosci >10x GGN

lub

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

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq

Zapalenie jelita grubego

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

lub

objawowe zapalenie jelita grubego

Wstrzymaé podawanie produktu
leczniczego Tecentriq

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

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

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

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq




Dzialanie niepozadane o | Nasilenie Modyfikacja leczenia

podiozu

immunologicznym

Niedoczynno$é tarczycy | Objawowa Wstrzyma¢ podawanie produktu

lub nadczynno$é leczniczego Tecentriq

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

Niedoczynnos¢ Objawowa Wstrzyma¢ podawanie produktu

nadnerczy leczniczego Tecentriq

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

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

Zapalenie przysadki

Stopnia 2 lub 3

Wstrzymaé podawanie produktu
leczniczego Tecentriq

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

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

Stopnia 4

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq

Cukrzyca typu 1

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

Wstrzyma¢ podawanie produktu
leczniczego Tecentriq

Leczenie mozna wznowi¢ po
uzyskaniu kontroli metabolicznej w
wyniku insulinoterapii

Wysypka/Ciezkie
niepozadane reakcje
skérne

Stopien 3

lub podejrzenie zespotu Stevensa-
Johnsona (SJS) lub toksycznej nekrolizy
naskorka (TEN)!

Wstrzymac¢ podawanie produktu
leczniczego Tecentriq

Leczenie mozna wznowi¢, gdy
nasilenie objawdéw zmniejszy si¢ do
stopnia 0 lub stopnia 1 w czasie 12
tygodni, a dawka kortykosteroidow
zostanie zmniejszona do wielkosci
odpowiadajacej <10 mg prednizonu
na dobg lub rownowaznej dawki
innego steroidu




Dzialanie niepozadane o | Nasilenie Modyfikacja leczenia
podiozu
immunologicznym
Stopien 4 Trwale odstawi¢ produkt leczniczy

lub potwierdzony zespo6t Stevensa-
Johnsona (SJS) lub toksycznej nekrolizy
naskorka®

Tecentriq

Zespol miasteniczny
/myasthenia gravis,
zespo6l Guillaina-
Barrégo, zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych i
mézgu oraz porazenie
nerwu twarzowego

Porazenie nerwu twarzowego Stopnia 1
lub 2

Wstrzyma¢ podawanie produktu
leczniczego Tecentriq

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

Zespo6t miasteniczny /myasthenia gravis,
zespot Guillaina-Barrégo oraz zapalenie
opon mozgowo-rdzeniowych i mézgu we
wszystkich stopniach

lub porazenie nerwu twarzowego Stopnia
31lub 4

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq

Zapalenie rdzenia
kregowego

Stopien 2, 3 lub 4

Trwale odstawié¢ produkt leczniczy
Tecentriq

Zapalenie trzustki

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

Wstrzyma¢ podawanie produktu
leczniczego Tecentriq

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

Stopien 4 lub nawracajace zapalenie
trzustki dowolnego stopnia

Trwale odstawié¢ produkt leczniczy
Tecentriq

Zapalenie mie¢$nia
sercowego

Stopien 2 lub wyzszy

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq




Dzialanie niepozadane o | Nasilenie Modyfikacja leczenia
podiozu
immunologicznym
Zapalenie nerek Stopien 2 Wstrzyma¢ podawanie produktu
(poziom kreatyniny >1,5 do 3,0x leczniczego Tecentriq
wzgledem stanu wyjsciowego lub >1,5 do
3,0x GGN) Leczenie mozna wznowi¢, gdy
nasilenie zdarzenia zmniejszy si¢ do
stopnia 0 lub do stopnia 1 w ciggu 12
tygodni, a dawka kortykosteroidéw
zostanie zmniejszona do <10 mg
prednizonu na dobg¢ lub réwnowaznej
dawki innego steroidu
Stopien 3 lub 4: Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
(poziom kreatyniny >3,0x wzgledem Tecentriq
stanu wyjsciowego lub >3,0 x GGN)
Zapalenie miesni Stopien 2 lub 3 Wstrzyma¢ podawanie produktu
leczniczego Tecentrig
Stopien 4 lub nawracajgce zapalenie Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
mie$ni stopnia 3 Tecentriq
Choroby osierdzia Zapalenie osierdzia stopnia 1 Wstrzyma¢ podawanie produktu
leczniczego Tecentrig?
Stopien 2 lub wyzszy Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq
Limfohistiocytoza Podejrzenie limfohistiocytozy Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
hemofagocytarna hemofagocytarnej* Tecentriq
Inne dzialania Stopien 2 lub stopien 3 Wstrzymaé podawanie do czasu, gdy
niepozadane o podlozu nasilenie dziatan niepozadanych
immunologicznym zmniejszy si¢ do stopnia 0-1 W ciagu
12 tygodni, a dawka
kortykosteroidow zostanie
zmniejszona do < 10 mg prednizonu
na dobe lub rownowaznej dawki
innego steroidu.
Stopien 4 lub ponowne wystapienie Trwale odstawié¢ produkt leczniczy
stopnia 3 Tecentriq (z wyjatkiem
endokrynopatii kontrolowanych za
pomocg hormonalne;j terapii
zastgpczej)
Inne dzialania Nasilenie Modyfikacja leczenia
niepozadane
Reakcje zwigzane z Stopien 1 lub 2 Zmniejszy¢ szybkos¢ wstrzykiwania
wstrzyknieciem lub przerwaé wstrzykiwanie.
Leczenie mozna wznowi¢ po
ustgpieniu objawow.
Stopien 3 lub 4 Trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Tecentriq

Uwaga: Stopnie toksycznoéci nalezy wyznaczy¢ wedtug obowigzujacej wersji Powszechnej Terminologii
Zdarzen Niepozadanych National Cancer Institute (ang. National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Event; NCI-CTCAE).

! Niezaleznie od ciezkosci

2 Nalezy przeprowadzié szczegdlowa ocene kardiologiczng w celu ustalenia etiologii i odpowiedniego
postepowania

Szczegbdlne populacje pacjentow

Drzieci i mlodziez

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



Pacjenci w podesztym wieku

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

Pacjenci rasy azjatyckiej

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

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

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

Stan sprawnosci w skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 22

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

Sposéb podawania

Wazne, aby przed podaniem sprawdzi¢ etykiety produktu w celu upewnienia si¢, ze pacjentowi
podawana jest wtasciwa postac¢ leku (do podawania dozylnego lub do podawania podskérnego),
zgodna z zaleceniami.

Produkt leczniczy Tecentriq roztwor do wstrzykiwan nie jest przeznaczony do podawania dozylnego i
nalezy go podawac¢ wylgcznie we wstrzyknigciu podskornym.

Przed podaniem, produkt leczniczy Tecentriq roztwor do wstrzykiwan nalezy wyjac z lodowki i
poczeka¢ az roztwor osiggnie temperature pokojowa. W celu uzyskania instrukcji dotyczacych

uzywania i przygotowania produktu leczniczego Tecentriq roztwor do wstrzykiwan do podania, patrz
punkt 6.6.

Nalezy podawaé 15 ml produktu leczniczego Tecentriq roztwor do wstrzykiwan wstrzykujac go
podskorne w udo przez okoto 7 minut. Zalecane jest uzycie zestawu do wstrzykiwan podskérnych (np.
igiet typu motylek). NIE NALEZY podawac¢ pacjentowi objetosci leku, ktora pozostata w zestawie.

Miejsce wstrzyknigcia nalezy zmieniaé¢ wytgcznie pomigdzy prawym a lewym udem. Nowe
wstrzyknigcia nalezy wykonywac co najmniej 2,5 cm od miejsca poprzednich wstrzykniec i nigdy w
okolice, gdzie skora jest zaczerwieniona, zasiniata, tkliwa lub stwardniata. Jesli to mozliwe, podczas
leczenia produktem leczniczym Tecentriq roztwor do wstrzykiwan inne leki przeznaczone do
podawania podskdérnego nalezy wstrzykiwa¢ w inne obszary skory.



4.3 Przeciwwskazania

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

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

Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym

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

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

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

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

Zapalenie pluc o podiozu immunologicznym

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

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



Zapalenie wagtroby o podtozu immunologicznym

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

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

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

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

U pacjentow z HCC leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac, jesli aktywnos$¢ AIAT lub AspAT
wzro$nie do wartosci od >3 do <10 x GGN aktywnos$ci mieszczacej si¢ w granicach normy przed
rozpoczeciem leczenia lub do wartosci od >5 do <10 x GGN aktywnosci, ktora przed rozpoczgciem
leczenia stanowita >1 GGN do <3 x GGN, lub jesli aktywnos$¢ AIAT lub AspAT wzros$nie do wartosci
od >8 do <10 x GGN, jesli przed rozpoczgciem leczenia wartos¢ ta wynosita >3 GGN do <6 x GGN i
stan ten utrzymuje si¢ przez ponad 5 do 7 dni. W takiej sytuacji nalezy rozpocza¢ podawanie
prednizonu w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub rownowaznego steroidu. Jesli nasilenie zdarzenia
zmniejszy sie do stopnia <1, dawke kortykosteroidow nalezy stopniowo zmniejszy¢ w czasie >1
miesiaca, az do catkowitego odstawienia.

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

Zapalenie jelita grubego o podlozu immunologicznym

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

Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymaé¢ w przypadku wystapienia biegunki stopnia 2 lub 3
(wzrost 0 >4 stolce/dobe wzgledem stanu wyjsciowego) lub zapalenia jelita grubego (objawowe). W
przypadku biegunki stopnia 2 lub zapalenia jelita grubego, je$li objawy utrzymuja sie przez >5 dni lub
nawracaja, nalezy rozpocza¢ leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazng
dawka innego steroidu. W przypadku biegunki stopnia 3 lub zapalenia jelita grubego, nalezy
rozpocza¢ dozylne podawanie kortykosteroidéw (1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub
rownowaznej dawki innego steroidu). Po zmniejszeniu nasilenia objawow nalezy rozpoczaé leczenie
prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobg¢ lub réwnowazng dawka innego steroidu. Jesli nasilenie
zdarzenia zmniejszy si¢ do stopnia <1, dawke kortykosteroidow nalezy stopniowo zmniejsza¢ w czasie
>1 miesigca. Leczenie atezolizumabem mozna wznowic, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy si¢ do
stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidow zostanie zmniejszona do <10 mg
prednizonu na dobg lub rownowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem musi zosta¢
definitywnie zakonczone u pacjentow z biegunka lub zapaleniem jelita grubego stopnia 4 (zagrazajace



zyciu; wskazana pilna interwencja). Nalezy wzig¢ pod uwage potencjalne powiktanie w postaci
perforacji zotadkowo-jelitowej zwigzane z zapaleniem jelita grubego.

Choroby endokrynologiczne o podfozu immunologicznym

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

Nalezy monitorowac stan pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw chorob
endokrynologicznych. Czynno$¢ tarczycy nalezy kontrolowaé przed i okresowo w trakcie leczenia
atezolizumabem. Nalezy rozwazy¢ wdrozenie odpowiedniego postgpowania u pacjentéw z
nieprawidlowymi wynikami préb czynnosciowych tarczycy przed rozpoczeciem leczenia.

Pacjenci z nieprawidtowymi wynikami prob czynnosciowych tarczycy, ale bez objawow tych
zaburzen, moga otrzymywac atezolizumab. W przypadku objawowej niedoczynno$ci tarczyCy
stosowanie atezolizumabu nalezy wstrzymac i w razie potrzeby rozpoczaé terapi¢ zastepcza
hormonami tarczycy. [zolowang niedoczynno$¢ tarczycy mozna leczy¢ hormonalna terapia zastepcza,
bez podawania kortykosteroidow. W przypadku objawowej nadczynnosci tarczycy stosowanie
atezolizumabu nalezy wstrzymac i w razie potrzeby wlaczy¢ lek tyreostatyczny. Leczenie
atezolizumabem mozna wznowic po opanowaniu objawow i uzyskaniu poprawy czynnosci tarczycy.

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

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

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



Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mozgu o podiozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano wystepowanie zapalenia opon mo6zgowo-
rdzeniowych i mozgu (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac stan pacjentéw pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawow zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych lub zapalenia
moézgu.

Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakonczone w przypadku zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych lub zapalenia mézgu dowolnego stopnia. Nalezy rozpoczaé leczenie
kortykosteroidami dozylnie (1 do 2 mg/kg mc./dob¢ metyloprednizolonu lub rownowazna dawka
innego steroidu). Po ustapieniu lub znacznym zmniejszeniu nasilenia objawow nalezy zastosowaé
leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazna dawka innego steroidu.

Neuropatie o podfozu immunologicznym

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

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

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

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

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

Zapalenie trzustki o podlozu immunologicznym

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

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



Zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunologicznym

Podczas stosowania atezolizumabu wystapily przypadki zapalenia migénia sercowego, w tym
zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowacé stan pacjentéw pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawow sugerujacych zapalenie mig$nia sercowego. Zapalenie
migénia sercowego moze by¢ réwniez objawem klinicznym zapalenia mig$ni i powinno by¢
odpowiednio leczone.

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

Zapalenie nerek o podlozu immunologicznym

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

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

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

Zapalenie miesni o podtozu immunologicznym

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

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

Ciezkie niepozgdane reakcje skorne o podtozu immunologicznym

U pacjentow, ktorzy otrzymywali atezolizumab, zgtaszano cigzkie niepozadane reakcje skorne o
podtozu immunologicznym (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCARs), w tym przypadki
zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) oraz toksycznej nekrolizy naskorka (TEN). Nalezy monitorowac
pacjentow pod katem podejrzenia cigzkich reakcji skornych i nalezy wykluczy¢ inne przyczyny. W



razie podejrzenia SCARs nalezy skierowa¢ pacjenta do specjalisty w celu dalszej diagnostyki i
postepowania.

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

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

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

wczesniejsze leczenie innymi immunostymulujgcymi srodkami przeciwnowotworowymi.

Choroby osierdzia o podtozu immunologicznym

U pacjentow, ktorzy otrzymywali atezolizumab, obserwowano choroby osierdzia, w tym zapalenie
osierdzia, wysiek osierdziowy, tamponade serca, niekiedy prowadzace do zgonu (patrz punkt 4.8).
Nalezy monitorowa¢ pacjentow pod katem objawoéw podmiotowych i przedmiotowych choréb
osierdzia.

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

Limfohistiocytoza hemofagocytarna

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



Inne dzialania niepozgdane o podtozu immunologicznym

Biorac pod uwage mechanizm dziatania atezolizumabu, mogg wystapi¢ inne dziatania niepozadane o
podtozu immunologicznym, w tym niezakazne zapalenie pecherza moczowego.

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

Reakcje zwiazane z wstrzyknieciem

Podczas podawania atezolizumabu obserwowano reakcje zwigzane z wstrzyknigciem (patrz
punkt 4.8).

Szybko$¢ wstrzykiwania nalezy zmniejszy¢ lub wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego u
pacjentéw z reakcjami zwigzanymi z wstrzyknigciem 0 nasileniu w stopniu 1 lub 2. Nalezy trwale
zakonczy¢ leczenie atezolizumabem u pacjentow, u ktorych wystapia reakcje zwigzane z
wstrzyknigciem stopnia 3 lub 4. Pacjenci z reakcjami zwigzanymi z wstrzyknigciem stopnia 1 lub 2
moga kontynuowac otrzymywanie atezolizumabu w warunkach $cistego monitorowania; mozna
rozwazy¢ premedykacj¢ lekami przeciwgoraczkowymi i lekami przeciwhistaminowymi.

Srodki ostrozno$ci specyficzne dla choroby

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

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

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

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

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

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

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng

Pacjenci z NDRP, u ktorych w badaniach obrazowych stwierdzano wyrazne naciekanie duzych naczyn
krwionosnych klatki piersiowej lub wyrazne powstawanie jam w zmianach ptucnych byli wykluczani



z udzialu w rejestracyjnym badaniu klinicznym IMpower150 po wystapieniu kilku przypadkow
$miertelnego krwotoku ptucnego, ktory jest znanym czynnikiem ryzyka leczenia bewacyzumabem.

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

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

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

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu raka watrobowokomdrkowego

Dane dotyczace pacjentow z HCC i niewydolno$cig watroby klasy B w skali Childa-Pugha leczonych
atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem sg bardzo ograniczone. W przypadku pacjentow z
HCC i niewydolnoscig watroby klasy C w skali Childa-Pugha nie sa dost¢gpne zadne dane.

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

z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla bewacyzumabu.

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

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

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

Pacjenci wykluczeni z badan klinicznych

Pacjenci z nastepujacymi chorobami byli wykluczeni z badan klinicznych: choroba
autoimmunologiczna w wywiadzie, zapalenie ptuc w wywiadzie, czynny przerzut do mozgu, HIV,
wirusowe zapalenie watroby typu B lub typu C (w przypadku pacjentéw bez HCC), istotna choroba
sercowo-naczyniowa. To samo dotyczyto pacjentéw z niedostateczng czynno$ciag hematologiczng i
czynno$cig narzadow. Pacjenci, ktorym podano zywa, atenuowang szczepionke w czasie 28 dni
poprzedzajacych wiaczenie do badania, systemowe leki immunostymulujace w czasie 4 tygodni lub
systemowe leki immunosupresyjne w czasie 2 tygodni przed rozpoczeciem udziatu w badaniu, a takze
antybiotyki doustnie lub dozylnie w ciggu 2 tygodni przed terminem rozpoczgcia badania byli
wykluczeni z badan klinicznych.



Karta dla pacjenta

Osoby przepisujace ten lek muszg omowic z pacjentem zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem
Tecentrig. Pacjent otrzyma karte dla pacjenta i zalecenie, by zawsze mie¢ jg przy sobie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

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

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng antykoncepcje podczas leczenia
atezolizumabem oraz przez 5 miesigcy po jego zakonczeniu.

Cigza

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

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

ptodu.

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

Karmienie piersia

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

Plodnosé

Brak danych klinicznych dotyczacych mozliwego wplywu atezolizumabu na ptodno$é. Nie
przeprowadzono badan nad toksycznym wpltywem atezolizumabu na reprodukcje¢ i rozwoj potomstwa.
Wyniki 26-tygodniowego badania toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym wykazaty jednak, ze
atezolizumab mial wplyw na cykle menstruacyjne przy szacunkowej wielkosci AUC stanowigcej



okoto 6-krotnos¢ AUC u pacjentéw otrzymujgcych rekomendowang dawke i wpltyw ten byt
przemijajacy (patrz punkt 5.3). Nie stwierdzono wplywu na meskie narzady rozrodcze.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Tecentriq wywiera niewielki wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Pacjentom, u ktoérych wystapi uczucie zmgczenia nalezy doradzié¢, aby nie
prowadzili pojazdow, ani nie obstugiwali maszyn dopoki objawy te nie ulegng zmniejszeniu (patrz
punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu w monoterapii okreslono w oparciu o zbiorcze dane
pochodzace od 4 739 pacjentow z réznymi rodzajami guzoéw, ktorym podawano atezolizumab
dozylnie i 247 pacjentéw z NDRP, ktérym podawano atezolizumab podskornie. Do najczestszych
dziatan niepozadanych (>10%) nalezato uczucie zmgczenia (29,9%), zmniejszony apetyt (20,0%),
wysypka (20,0%), nudnosci (19,4%), biegunka (18,4%), goraczka (18,3%), kaszel (18,1%), bole
stawow (16,6%), duszno$¢ (16,4%), swiad (13,7%), ostabienie (12,9%), bol plecow (12,5%), wymioty
(11,9%), zakazenia uktadu moczowego (11,1%) i bol gtowy (10,5%).

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

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Tecentriq roztwor do wstrzykiwan byt podobny do
znanego profilu bezpieczenstwa postaci do podawania dozylnego, z dodatkowym dziataniem
niepozadanym obejmujacym reakcje w miejscu wstrzykniecia (4,5% w grupie otrzymujacej produkt
leczniczy Tecentriq we wstrzyknigciu podskdrnym w pordwnaniu z 0% w grupie otrzymujacej
atezolizumab dozylnie).

Stosowanie atezolizumabu w leczeniu adiuwantowym niedrobnokomdrkowego raka ptuca

Profil bezpieczenstwa atezolizumabu w leczeniu adiuwantowym w populacji pacjentow z
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) (badanie IMpower010) byt zasadniczo zgodny z
og6lnym profilem bezpieczenstwa stosowania leku w monoterapii w leczeniu choroby
zaawansowanej. Niemniej, cz¢sto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym przy stosowaniu atezolizumabu w badaniu IMpower010 wynosita 51,7% w
poréwnaniu z 38,4% w zbiorczej populacji pacjentow z zaawansowang chorobg stosujacych
monoterapi¢. W badaniu nad stosowaniem w leczeniu adiuwantowym nie stwierdzono nowych dziatan
niepozadanych o podtozu immunologicznym.

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng

W badaniu oceniajacym leczenie pierwszego rzutu NDRP (IMpower150) zaobserwowano ogdlng
wigksza czesto$¢ zdarzen niepozadanych podczas stosowania schematu czterolekowego obejmujacego
atezolizumab, bewacyzumab, paklitaksel i karboplatyng w poréwnaniu ze schematem obejmujgcym
atezolizumab, paklitaksel i karboplatyne, w tym zdarzenia 3 i 4 stopnia (63,6% w poréwnaniu do
57,5%), zdarzenia 5 stopnia (6,1% w porownaniu do 2,5%), zdarzenia niepozadane o szczegélnym
znaczeniu dla atezolizumabu (52,4% w powo6wnaniu do 48,0%), a takze zdarzenia niepozadane
prowadzace do wycofania jakiegokolwiek leczenia w badaniu (33,8% w poréwnaniu do 13,3%).
Nudnosci, biegunke, zapalenie jamy ustnej, zmeczenie, gorgczke, zapalenie bton §luzowych,
zmniejszenie taknienia, zmniejszenie masy ciata, nadcisnienie i biatkomocz zglaszano czgéciej
(réznica >25%) u pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem,



paklitakselem i karboplatyna. Innymi zdarzeniami niepozadanymi o znaczeniu klinicznym, jakie
wystepowaly cze$ciej podczas stosowania atezolizumabu z bewacyzumabem, paklitakselem i
karboplatyna, byto krwawienie z nosa, krwioplucie i zdarzenia naczyniowo-mézgowe, wiacznie ze
zdarzeniami zakonczonymi zgonem.

Wigcej szczegdtowych informacji o cigzkich dziataniach niepozadanych podano w punkcie 4.4.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

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

(>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Dziatania niepozadane W obrebie kazdej
kategorii czgstosci wystepowania wymienion0 wedlug malejacego stopnia ciezkosci.

Tabela 3: Podsumowanie dzialan niepozadanych wystepujacych u pacjentow leczonych
atezolizumabem

Atezolizumab w monoterapii | Atezolizumab w leczeniu skojarzonym

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Bardzo czesto | zakazenie uktadu moczowego® zakazenie phuc®

Czesto posocznica®

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czgsto niedokrwisto$¢, matoptytkowosé?,
neutropenia®, leukopenia’

Czesto matoptytkowos¢? limfopenia?
Rzadko limfohistiocytoza limfohistiocytoza hemofagocytarna
hemofagocytarna

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czgsto reakcja zwigzana z wlewem" reakcja zwigzana z wlewem"

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czgsto niedoczynno$¢ tarczycy'

Czesto niedoczynno$¢ tarczy(_:yi, nadczynno$¢ tarczycy’
nadczynnos$¢ tarczycy?

Niezbyt cukrzyca, niedoczynnos¢
czesto nadnerczy'
Rzadko zapalenie przysadki mozgowej™

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto | zmniejszony apetyt zmniejszony apetyt
Czesto hipokaliemia?, hiponatremia®, hipokaliemia?, hiponatremia®,
hiperglikemia hipomagnezemia”

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto | bdl glowy neuropatia obwodowa®, bol gtowy




Atezo

lizumab w monoterapii

Atezolizumab w leczeniu skojarzonym

Czesto omdlenie, zawroty glowy
Niezbyt zespot Guillaina-Barrégo®,

czgsto zapalenie opon i mozgu?

Rzadko zespoOl miasteniczny', porazenie | porazenie nerwu twarzowego

nerwu twarzowego, zapalenie
rdzenia kregowego

Zaburzenia ok

a

Rzadko

zapalenie btony naczyniowe;j
oka

Zaburzenia serca

Czesto choroby osierdzia®

Niezbyt choroby osierdzia®
czesto

Rzadko zapalenie mig$nia sercowego®

Zaburzenia na

czyniowe

Bardzo czgsto

nadci$nienie®

Czesto

hipotensja

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czgsto

dusznosé, kaszel

dusznos¢, kaszel, zapalenie nosogardzieli®™

Czesto

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

dysfonia

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

nudno$ci, wymioty, biegunka"

nudnos$ci, wymioty, biegunka', zaparcie

Czgsto zapalenie jelita grubegoY, bol zapalenie jamy ustnej, zaburzenia smaku
brzucha, dysfagia, bol jamy
ustnej i gardta, suchos¢ w jamie
ustnej

Niezbyt zapalenie trzustki*

czesto

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czesto

wzrost aktywnos¢ AspAT,
wzrost aktywnosci AIAT,
zapalenie watroby”

zwickszenie aktywnosci AspAT, zwigkszenie
aktywnosci AIAT




Atezolizumab w monoterapii | Atezolizumab w leczeniu skojarzonym
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Bardzo czesto | wysypka?, swiad wysypka?, $wiad, tysienie®"

Czesto suchos¢ skory

Niezbyt ciezkie niepozadane reakcje cigzkie niepozadane reakcje skorne®,

czesto skorne®, uszczyca® luszczyca®”

Rzadko pemfigoid pemfigoid

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto | bol stawdw, bol plecow bl stawdw, bole migsniowo-szkieletowe®, bol
plecow

Czgsto bole migsniowo-szkieletowe®

Niezbyt zapalenie mig$ni®

czesto

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto zwigkszenie stezenia kreatyniny | biatkomocz®, zwiekszenie stezenia kreatyniny
we Krwi we Krwi¢

Niezbyt zapalenie nerek™

czesto

Czestose niezakazne zapalenie pecherza

nieznana moczowego?

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto | goraczka, uczucie zmeczenia, gorgczka, uczucie zmgczenia, ostabienie,
ostabienie obrzeki obwodowe

Czgsto choroba grypopodobna,
dreszcze, reakcja w miejscu
wstrzyknigcia®

Badania diagnostyczne

Czgsto zwigkszenie aktywnos$ci fosfatazy zasadowej
we Krwi

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

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

¢ W tym zgloszenia przypadkoéw zwigkszenia stgzenia kreatyniny we krwi, hiperkreatyninemii.

¢ W tym zgtoszenia przypadkoéw matoptytkowosci, zmniejszonej liczby ptytek krwi.

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

fW tym zgloszenia przypadkéw zmniejszenia liczby bialych krwinek, leukopenii.

9 W tym zgloszenia przypadkoéw limfopenii, zmniejszenia liczby limfocytow.

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



"W tym zgloszenia przypadkéw dodatniego wyniku w kierunku przeciwciat przeciwtarczycowych,
autoimmunologicznej niedoczynnosci tarczycy, autoimmunologicznego zapalenia tarczycy, nieprawidtowego
stgzenia tyreotropiny we krwi, zmniejszenia st¢zenia tyreotropiny we krwi, wzrostu stgzenia tyreotropiny we
krwi, zespotu niskiej fT3 i fT4 (ang. euthyroid sick syndrome), wola, niedoczynno$ci tarczycy, niedoczynnosci
tarczycy o podlozu immunologicznym, obrzeku sluzowatego, $pigczki w przebiegu obrzgku §luzowatego,
pierwotnej niedoczynnos$ci tarczycy, choroby tarczycy, zmniejszonego stezenia hormondw tarczycy,
nieprawidtowych wynikdéw badan czynnosci tarczycy, zapalenia tarczycy, ostrego zapalenia tarczycy,
zmniejszenia stezenia tyroksyny, zmniejszenia st¢zenia wolnej tyroksyny, wzrostu st¢zenia wolnej tyroksyny,
wzrostu stezenia tyroksyny, zmniejszenia st¢zenia trijodotyroniny, nieprawidlowego stezenia wolnej
trijodotyroniny, zmniejszenia stezenia wolnej trijodotyroniny, wzrostu stezenia wolnej trijodotyroniny,
bezobjawowego zapalenia tarczycy, przewleklego zapalenia tarczycy.

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

KW tym zgtoszenia cukrzycy, cukrzycy typu 1, cukrzycowej kwasicy ketonowej, kwasicy ketonowej.

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

™ W tym zgloszenia zapalenia przysadki mozgowej, zaburzenia regulacji termicznej.

"W tym zgloszenia przypadkoéw hipomagnezemii, zmniejszenia stgzenia magnezu we Krwi.

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

P'W tym zgloszenia zespotu Guillaina-Barrégo, polineuropatii demielinizacyjnej.

9 W tym przypadki zapalenia mézgu, autoimmunologicznego zapalenia mozgu, zapalenia opon mézgowo-
rdzeniowych, swiattowstretu.

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

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

YW tym zgloszenia zapalenia ptuc, naciekow w ptucach, zapalenia oskrzelikow, zapalenia ptuc o podtozu
immunologicznym, choroby $rdédmiazszowej ptuc, zapalenia pecherzykow ptucnych, zageszczenia o typie
matowej szyby, toksyczno$ci ptucnej, popromiennego zapalenia ptuc.

YW tym zgtoszenia przypadkéw biegunki, koniecznosci naglych wyproznien, nadmiernej aktywnos$ci uktadu
pokarmowego, biegunki z krwia, przyspieszonej motoryki przewodu pokarmowego.

VW tym zgloszenia zapalenia jelita grubego, autoimmunologicznego zapalenia jelita grubego, niedokrwiennego
zapalenia jelita grubego, mikroskopowego zapalenia jelita grubego, wrzodziejacego zapalenia jelita grubego,
zapalenia blony §luzowej jelita grubego wytaczonego z pasazu jelitowego, zapalenia jelit o podtozu
immunologicznym.

W'W tym zgltoszenia przypadkdéw bolu jamy ustnej i gardta, uczucia dyskomfortu jamy ustnej i gardta,
podraznienia gardta.

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

YW tym zgloszenia przypadkow wodobrzusza, autoimmunologicznego zapalenia watroby, uszkodzenia komoérek
watroby, zapalenia watroby, ostrego zapalenia watroby, toksycznego zapalenia watroby, toksycznych dziatan na
watrobg, zaburzen czynnosci watroby, polekowego uszkodzenia watroby, niewydolnosci watroby, sttuszczenia
watroby, zmian w watrobie, krwotoku z zylakow przetyku, zylakow przetyku.

W tym zgtoszenia przypadkow tradziku, tradziku krostkowego, pecherzy, pecherzy wypetnionych krwia,
zapalenia skory, tradzikopodobnego zapalenia skory, alergicznego zapalenia skory, ztuszczajacego zapalenia
skory, wysypki polekowej, wyprysku, zakazonego wyprysku, rumienia, rumienia powiek, wysypki powiek,
utrwalonej wysypki, zapalenia mieszkow wlosowych, czyrakow, zapalenia skory dloni, pecherzy wargowych,
pecherzy jamy ustnej wypelionych krwig, zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, pemfigoidu,
wysypki, wysypki rumieniowej, wysypki okotomieszkowej, wysypki uogoélnionej, wysypki plamkowej, wysypki
plamkowo-grudkowej, wysypki grudkowej, wysypki grudkowo-krostkowej, wysypki ze §wiadem, wysypki
krostkowej, wysypki pgcherzowej, zapalenia skory moszny, fojotokowego zapalenia skory, ztuszczania si¢
skory, toksycznosci skornej, owrzodzen skory.

@ W tym zgloszenia bolow migsniowo-szkieletowych, bolow migsni, bolu koscei.

% W tym zgtoszenia przypadkéw zapalenia mig$ni, rabdomiolizy, polimialgii reumatycznej, zapalenia skérno-
mig$niowego, ropnia migs$ni, obecnosci mioglobiny w moczu.

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

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



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

3 W tym zgtoszenia przypadkéw hiponatremii, zmniejszenia stgzenia sodu we Krwi.

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

3 W tym zgtoszenia przypadkéw tysienia,wypadania brwi lub rzes, lysienia plackowatego, tysienia catkowitego,
skapego owlosienia.

3 W tym zgloszenia przypadkow nadci$nienia, zwiekszonego ci$nienia krwi, przetomu nadci$nieniowego,
zwickszonego cis$nienia skurczowego krwi, nadci$nienia rozkurczowego, niedostatecznie kontrolowanego
ci$nienia krwi, retinopatii nadci$nieniowej, nefropatii nadcisnieniowej, nadcisnienia pierwotnego, nadcisnienia
ortostatycznego.

4'W tym zgloszenia przypadkéw posocznicy, wstrzasu septycznego, posocznicy moczopochodnej, posocznicy z
neutropenia, posocznicy phucnej, posocznicy bakteryjnej, posocznicy wywotanej przez bakterie z rodzaju
Klebsiella, posocznicy jamy brzusznej, posocznicy wywotanej przez: grzyby z rodzaju Candida, bakterie z
rodzaju Escherichia, bakterie z rodzaju Pseudomonas, bakterie z rodzaju gronkowcow.

3 W tym zgtoszenia pecherzowego zapalenia skory, wysypki ztuszczajacej, rumienia wielopostaciowego,
uogolnionego ztuszczajgcego zapalenia skory, toksycznych zmian skornych, zespotu Stevensa-Johnsona, reakcji
na lek przebiegajacych z eozynofilia i objawami systemowymi, toksycznej nekrolizy naskorka, zapalenia naczyn
skornych.

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

am W tym zgloszenia zapalenia nosogardzieli, przekrwienia btony §luzowej nosa i wycieku wydzieliny z nosa.
W tym zgloszenia tuszczycy, tuszczycopodobnego zapalenia skory, luszczycy kropelkowate;j.

3 W tym zgloszenia zapalenia osierdzia, wysicku osierdziowego, tamponady serca i zaciskajacego zapalenia
osierdzia.

& Zgloszone w badaniu poza zbiorczym zestawieniem danych (zwigzane z podaniem podskdrnym). Czgstosc¢ jest
oparta o ekspozycje na produkt leczniczy Tecentriq roztwor do wstrzykiwan w badaniu IMscin001 i obejmuje
zgloszenia reakcji w miejscu wstrzyknigcia, bolu w miejscu wstrzyknigceia, rumienia w miejscu wstrzyknigcia i
wysypki w miejscu wstrzykniecia.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ponizsze dane odzwierciedlajg informacje o istotnych dziataniach niepozadanych wystgpujacych po
zastosowaniu atezolizumabu w monoterapii w badaniach klinicznych (patrz punkt 5.1). Szczegbtowe
informacje o istotnych dziataniach niepozagdanych po podaniu atezolizumabu w leczeniu skojarzonym
zostaty przedstawione w sytuacji klinicznie istotnych réznic w poréwnaniu z monoterapia
atezolizumabem. Wskazowki dotyczace postepowania w razie wystgpienia tych dziatan
niepozadanych opisano w punktach 4.2 1 4.4.

Zapalenie ptuc o podlozu immunologicznym

Zapalenie ptuc wystepowato u 2,9% (138/4 739) pacjentow otrzymujacych atezolizumab w
monoterapii. Odnotowano dwa przypadki zgonéw na 138 pacjentow. Mediana czasu do wystapienia
objawow wyniosta 4,0 miesiaca (zakres: 3 dni do 29,8 miesiaca). Mediana czasu trwania wyniosta 1,8
miesigca (zakres: 1 dzien do 27,8+ miesigce; + oznacza warto$¢ odcigtg). Zapalenie ptuc byto
przyczyng przerwania leczenia atezolizumabem u 32 (0,7%) pacjentow. Zapalenie pluc wymagajace
podania kortykosteroidow wystapito u 1,7% (80/4 739) pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w
monoterapii.

Zapalenie wagtroby o podtozu immunologicznym

Zapalenie watroby wystapito u 1,7% (81/4 739) pacjentdéw otrzymujgcych atezolizumab w
monoterapii. Dwoch z 81 pacjentow zmarto. Mediana czasu do wystapienia objawoéw wyniosta 1,9
miesigca (zakres: 6 dni do 18,8 miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 1,9 miesigca (zakres: 1
dzien do 32,4,0+ miesigce; + oznacza warto$¢ odcigtg). Zapalenie watroby prowadzito do przerwania
leczenia atezolizumabem u 16 (0,3%) pacjentow. Zapalenie watroby wymagajace podania
kortykosteroidow wystapito u 0,6% (27/4 739) pacjentow otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.



Zapalenie jelita grubego o podiozu immunologicznym

Zapalenie jelita grubego wystapito u 1,2% (59/4 739) pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w
monoterapii. Mediana czasu do wystapienia objawow wyniosta 4,9 miesiaca (zakres: 15 dni do 17,2
miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 1,4 miesigca (zakres: 3 dni do 50,2+ miesiagce; + oznacza
warto$¢ odcigtg). Zapalenie jelita grubego bylo przyczyng przerwania leczenia atezolizumabem u 22
(0,5%) pacjentow. Zapalenie jelita grubego wymagajace podania kortykosteroidow wystapito u 0,6%
(27/4 739) pacjentow otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.

Choroby endokrynologiczne o podfozu immunologicznym

Zaburzenia tarczycy

Niedoczynnos$¢ tarczycy wystapita u 8,4% (400/4 739) pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w
monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia objawow wyniosta 4,2 miesigca (zakres 1 dzien do
34,5 miesigca). Niedoczynnos¢ tarczycy wystapita u 17,4% (86/495) pacjentow otrzymujacych
atezolizumab w monoterapii w leczeniu adiuwantowym NDRP. Mediana czasu do wystapienia
objawow wyniosta 4,0 miesiace (zakres: 22 dni do 11,8 miesiaca).

Nadczynno$¢ tarczycy wystgpita u 2,4% (114/4 739) pacjentow leczonych atezolizumabem w
monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia objawow wyniosta 2,76 miesigca (zakres: 1 dzien do 24,3
miesiagca). Nadczynno$¢ tarczycy wystapilta u 6,5% (32/495) pacjentdow otrzymujacych atezolizumab
w monoterapii w leczeniu adiuwantowym NDRP. Mediana czasu do wystgpienia objawow wyniosta
2,8 miesigca (zakres: 1 dzien do 9,9 miesigca).

Niedoczynnos¢ nadnerczy

Niedoczynno$¢ nadnerczy wystapita u 0,5% (23/4 739) pacjentow otrzymujacych atezolizumab w
monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia objawow wyniosta 6,3 miesigca (zakres: 3 dni do 21,4
miesiecy). Niedoczynno$¢ nadnerczy bylta przyczyng zakonczenia leczenia atezolizumabem u 5
(0,1%) pacjentow. Niedoczynno$¢ nadnerczy wymagajaca zastosowania kortykosteroidow wystapita u
0,4% (19/4 739) pacjentow otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.

Zapalenie przysadki mozgowej

Zapalenie przysadki mozgowej wystapito u 0,1% (5/4 739) pacjentow otrzymujacych atezolizumab w
monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia objawow wyniosta 6,9 miesigca (zakres: 24 dni do 13,7
miesigca). Czterech (<0,1%) pacjentow wymagato zastosowania kortykosteroidow, a leczenie
atezolizumabem zakonczono u 1 (<0,1%) pacjenta.

Zapalenie przysadki mozgowej wystapito u 0,8 % (3/393) pacjentéw otrzymujacych atezolizumab z
bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyna. Mediana czasu do wystapienia objawow wyniosta 7,7
miesigca (zakres: 5,0 do 8,8 miesiaca). Dwoch pacjentéw wymagato zastosowania kortykosteroidow.

Zapalenie przysadki mozgowej wystapito u 0,4% (2/473) pacjentow otrzymujacych atezolizumab w
skojarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatyna. Mediana czasu do wystapienia objawow wyniosta 5,2
miesigca (zakres: 5,1 do 5,3 miesigca). Obaj pacjenci wymagali zastosowania kortykosteroidow.

Cukrzyca
Cukrzyca wystapita u 0,5% (26/4 739) pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.
Mediana czasu do wystapienia objawow wyniosta 5,4 miesigca (zakres: 3 dni do 29,0 miesigca).

Cukrzyca bylta przyczyna przerwania leczenia atezolizumabem u <0,1% (3/4 739) pacjentow.

Cukrzyca wystapita u 2,0% (10/493) pacjentow z HCC otrzymujacych atezolizumab w skojarzeniu z
bewacyzumabem. Mediana czasu do wystapienia objawow wynosita 4,4 miesigca (zakres: 1,2



miesigca do 8,3 miesigca). W zadnym przypadku cukrzyca nie byla przyczyng przerwania leczenia
atezolizumabem.

Zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych i mozgu o podfozu immunologicznym

Zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych i moézgu wystapito u 0,5% (22/4 739) pacjentow
otrzymujacych atezolizumab w monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia objawow wyniosta 16 dni
(zakres: 1 dzien do 12,5 miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 24 dni (zakres: 6 dni do 14,5+
miesigca; + oznacza warto$¢ odcigta).

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i moézgu wymagajace zastosowania kortykosteroidow
wystapito u 0,3% (12/4 739) pacjentow otrzymujacych atezolizumab i o$miu (0,2%) pacjentow
zakonczyto leczenie atezolizumabem.

Neuropatie o podiozu immunologicznym

Zespot Guillaina-Barrégo i polineuropatia demielinizacyjna

Zespot Guillaina-Barrégo i polineuropatia demielinizacyjna wystapity u 0,1% (6/4 739) pacjentow
otrzymujacych atezolizumab w monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia objawow Wyniosta 4,1
miesigca (zakres: 18 dni do 8,1 miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 8,0 miesiecy (zakres 18
dni do 24,5+ miesigca; + oznacza warto$¢ odcieta). Zespot Guillaina-Barrégo doprowadzit do
zakonczenia leczenia atezolizumabem u 1 pacjenta (<0,1%). Zespot Guillaina-Barrégo wymagajacy
zastosowania kortykosteroidow wystapit u <0,1% (3/4 739) pacjentdéw otrzymujacych atezolizumab w
monoterapii.

Porazenie nerwu twarzowego (niedowtad twarzy) o podtozu immunologicznym

Niedowtad twarzy wystapit u <0,1% (1/4 739) pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.
Czas do wystgpienia objawow wyniost 29 dni. Czas trwania objawow wyniost 1,1 miesigca. Zdarzenie
nie wymagato zastosowania kortykosteroidéw ani nie prowadzito do zakonczenia leczenia

atezolizumabem.

Zapalenie rdzenia kregowego o podiozu immunologicznym

Zapalenie rdzenia krggowego wystapito u <0,1% (1/4 739) pacjentow otrzymujacych atezolizumab w
monoterapii. Czas do wystapienia objawow wyniost 3 dni. Zdarzenie wymagato zastosowania
kortykosteroidow, jednak nie prowadzito do zakonczenia leczenia atezolizumabem.

Zespol miasteniczny

Myasthenia gravis wystapita u <0,1% (1/4 739) pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w
monoterapii. Czas do wystgpienia objawoéw wyniost 1,2 miesiaca.

Zapalenie trzustki o podlozu immunologicznym

Zapalenie trzustki, w tym wzrost aktywno$ci amylazy i wzrost aktywnosci lipazy, wystgpito u 0,8%
(37/4 739) pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab w monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia
objawow wyniosta 5,5 miesigca (zakres: 1 dzien do 24,8 miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 1
miesigc (zakres: 3 dni do 40,4+ miesi¢cy; + oznacza warto$¢ odcieta). Zapalenie trzustki byto
przyczyng zakonczenia leczenia atezolizumabem u 3 (<0,1%) pacjentow. Zapalenie trzustki
wymagajace zastosowania kortykosteroidow wystapito u 0,1% (7/4 739) pacjentdw otrzymujacych
atezolizumab w monoterapii.



Zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunologicznym

Zapalenie mig$nia sercowego stwierdzono u <0,1% (4/4 739) pacjentow, ktorzy otrzymywali
atezolizumab w monoterapii. Sposrdd 4 pacjentow otrzymujacych leczenie adiuwantowe NDRP u
jednego wystapit zgon. Mediana czasu do wystgpienia objawow wyniosta 3,4 miesiaca (zakres 1,5 do
4,9 miesigca). Mediana czasu trwania wyniosta 15 dni (zakres 12 dni do 2,8 miesigca). Zapalenie
migsnia sercowego byto przyczyng zakonczenia leczenia atezolizumabem u 3 (<0,1%) pacjentow.
Dwoch (<0,1%) pacjentéw wymagato podawania kortykosteroidow.

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym

Zapalenie nerek stwierdzono u 0,2% (11/4 739) pacjentéw, ktorzy otrzymali atezolizumab. Mediana
czasu do wystapienia objawow wyniosta 5,1 miesigca (zakres: 3 dni do 17,5 miesigca). Zapalenie
nerek byto przyczyng zakonczenia leczenia atezolizumabem u 5 (0,1%) pacjentéw. Pieciu (<0,1%)
pacjentow wymagato podawania kortykosteroidow.

Zapalenie miesni o podlozu immunologicznym

Zapalenie migséni stwierdzono u 0,5% (25/4 739) pacjentoéw, ktdrzy otrzymywali atezolizumab w
monoterapii. Mediana czasu do wystagpienia objawow wyniosta 3,5 miesigca (zakres: 12 dni do 11,5
miesigcy). Mediana czasu trwania wyniosta 3,2 miesigca (zakres 9 dni do 51,1+ miesigca; + oznacza
warto$¢ odcigta). Zapalenie migéni bylo przyczyng zakonczenia leczenia atezolizumabem u 6 (0,1%)
pacjentow. Siedmioro (0,1%) pacjentdow wymagato podawania kortykosteroidow.

Ciezkie niepozgdane reakcje skorne o podtozu immunologicznym

Ciezkie niepozadane reakcje skorne (SCARSs) wystgpity u 0,6% (30/4 739) pacjentéw, ktorzy
otrzymywali atezolizumab w monoterapii. Spo$rod 30 pacjentdow, u jednego wystapito zdarzenie ze
skutkiem $miertelnym. Mediana czasu do wystgpienia objawow wynosita 4,8 miesigca (zakres 3 dni
do 15,5 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 2,4 miesiagca (zakres 1 dzien do 37,5+ miesigcy; +
oznacza warto$¢ odcieta). SCARs doprowadzity do przerwania stosowania atezolizumabu u 3 (<0,1%)
pacjentow. SCARs wymagajace uzycia systemowych kortykosteroidow wystapity u 0,2% (9/4 739)
pacjentow otrzymujacych atezolizumab w monoterapii.

Choroby osierdzia o podtozu immunologicznym

Choroby osierdzia wystapity u 1,0% (48/4 739) pacjentdéw, ktorzy otrzymywali atezolizumab w
monoterapii. Mediana czasu do wystapienia objawow wynosila 1,4 miesiaca (zakres: 6 dni do 17,5
miesigca). Mediana czasu trwania objawow wynosita 1,4 miesigca (zakres: 1 dzien do 51,5+ miesigca;
+ oznacza wartos$¢ odcieta). U 3 (<0,1%) pacjentow choroby osierdzia prowadzity do zakonczenia



leczenia produktem leczniczym Tecentriq. Choroby osierdzia wymagajace zastosowania
kortykosteroidow wystapity u 0,1% (7/4 739) pacjentow.

Immunogennosc

Postac do podawania podskornego

W badaniu IMscin001 czesto$¢ wystepowania przeciwciat przeciwlekowych (ADA) wywotanych
leczeniem produktem leczniczym Tecentriq w postaci do podawania podskdrnego i postaci do
podawania dozylnego byta poréwnywalna (odpowiednio 19,5% [43/221]1 13,9% [15/108]) po
uplywie mediany czasu leczenia wynoszacej 2,8 miesigca. Czgstos¢ wystepowania przeciwciat
przeciw rHuPH20 u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Tecentriq w postaci do podawania
podskérnego wynosita 5,4% (12/224). Znaczenie kliniczne powstawania przeciwcial przeciw
rHUPH20 po leczeniu produktem leczniczym Tecentriq roztwor do wstrzykiwan nie jest znane.

Posta¢ do podawania dozylnego

W wielu badaniach 11i 11l fazy u 13,1% do 54,1% pacjentow doszto do powstania przeciwciat
przeciwlekowych (ADA) wywotanego leczeniem. U pacjentow tych wystgpowata tendencja do
ogolnie gorszego stanu zdrowia 1 gorszej wyjsciowej charakterystyki choroby. Te dysproporcje w
stanie zdrowia 1 wyj$ciowej charakterystyce choroby moga zaktocaé interpretacje analiz PK,
skuteczno$ci i bezpieczenstwa. Aby oceni¢ wptyw ADA na skuteczno$¢ przeprowadzono analizy
eksploracyjne z uwzglednieniem dysproporcji w wyjsciowej charakterystyce zdrowia i choroby.
Analizy te nie wykluczyly mozliwego ostabienia korzysci w zakresie skuteczno$ci u pacjentow, u
ktorych powstaty ADA w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych nie doszto do ich wytworzenia.
Mediana czasu do wystgpienia ADA wynosita od 3 tygodni do 5 tygodni.

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

Dzieci i mlodziez

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

Pacjenci w podesztym wieku

Nie obserwowano og6élnych réznic dotyczacych bezpieczenstwa stosowania pomiedzy pacjentami w
wieku >65 lat a mtodszymi pacjentami otrzymujgcymi atezolizumab (dozylnie lub podskornie) w
monoterapii. W badaniu IMpower150 wiek >65 lat wigzat si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
zdarzen niepozadanych u pacjentéw otrzymujacych atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem,
karboplatyng i paklitakselem.

W badaniach IMpower150, IMpower133, IMpower110 oraz IMscin001 dane dotyczace pacjentow w
wieku >75 lat sg zbyt ograniczone, by moc sformutowac wnioski dla tej populacji.



Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

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

4.9 Przedawkowanie

Brak informacji o przedawkowaniu atezolizumabu.

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty
przeciwcial monoklonalnych, inhibitory PD-1/PD-L1 (biatka programowanej $mierci komorki typu
1/liganda receptora programowanej $mierci komorki typu 1). Kod ATC: LO1FF05.

Produkt leczniczy Tecentriq roztwor do wstrzykiwan zawiera jako substancj¢ czynng atezolizumab,
ktéry odpowiada za dziatanie terapeutyczne, oraz rekombinowang ludzka hialuronidaz¢ (rHuPH20),
enzym wykorzystywany do zwigkszenia dyspersji i wchtaniania jednocze$nie podawanych substancji

w przypadku wstrzyknie¢ podskornych.

Mechanizm dzialania

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

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania


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

Rak urotelialny

Postaé do podawania dozylnego

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

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

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

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

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

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznos$ci w badaniu IMvigor211 jest przezycie
catkowite (OS). Drugorzgdowymi punktami koncowymi oceny skuteczno$ci ocenianymi przez
badacza na podstawie kryteriow oceny odpowiedzi w guzach litych (RECIST) w 1.1 sg: odsetek
odpowiedzi obiektywnych (ORR), przezycie wolne od progresji choroby (PFS) i czas trwania
odpowiedzi (DOR). Porownania OS pomigdzy grupa badang a grupa kontrolnga w populacji IC2/3,



IC1/2/3 1 ITT (zgodna z intencjg leczenia, tj. populacja ogélna) badano przy uzyciu hierarchicznej
procedury o statej sekwencji w oparciu o stratyfikowany logarytmiczny test log-rank przy
dwustronnym poziomie istotnosci wynoszacym 5% w nastgpujacy sposob: krok 1) populacja 1C2/3;
krok 2) populacja IC1/2/3; krok 3) populacja ogolna. Wyniki dotyczace OS dla kroku 2 i 3 mogly by¢
formalnie badane pod katem znamiennoSci statystycznej tylko, jesli wynik poprzedniego kroku byt
statystycznie znamienny.

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

Przeprowadzono aktualizacj¢ eksploracyjnej analizy przezycia o medianie czasu trwania obserwacji
przezycia wynoszacej 34 miesiace w populacji ITT. Mediana OS wyniosta 8,6 miesigca (95% CI: 7,8;
9,6) w grupie atezolizumabu oraz 8,0 miesigca (95% CI: 7,2; 8,6) w grupie chemioterapii przy
wspotczynniku ryzyka wynoszacym 0,82 (95% CI: 0,71; 0,94). Zgodnie z tendencja zaobserwowang
w analizie pierwotnej dla 12-miesigcznego OS, liczbowo wigksze odsetki 24-miesigcznego i 30-
miesiecznego OS obserwowano u pacjentoéw w grupie atezolizumabu w poréwnaniu z grupa
chemioterapii w populacji ITT. Odsetek pacjentdow zyjacych po 24 miesigcach (estymator KM)
wyniost 12,7% w grupie chemioterapii 1 22,5% w grupie atezolizumabu; a po 30 miesigcach
(estymator KM) odsetek ten wyniost 9,8% w grupie chemioterapii oraz 18,1% w grupie
atezolizumabu.



Tabela 4: Podsumowanie skutecznos$ci u wszystkich pacjentéw (IMvigor211)

Punkt koncowy oceny skutecznoSci

Atezolizumab

Chemioterapia

(n =467) (n = 464)
Pierwszorzedowy punkt konnicowy oceny
skutecznosci
oS *
Liczba zgonow (%) 324 (69,4%) 350 (75,4%)
Mediana czasu do wystapienia zdarzen 8,6 8,0
(miesiace)
95% CI 7,8;9,6 7,2;8,6
Stratyfikowany* wspotczynnik ryzyka 0,85 (0,73; 0,99)
(95% Cl)
12-miesi¢czne OS (%)** 39,2% 32,4%
Drugorzedowe i eksploracyjne punkty koncowe
PFS w ocenie badacza (RECIST w.1.1)
Liczba zdarzen (%) 407 (87,2%) 410 (88,4%)
Mediana czasu trwania PFS (miesigce) 2,1 4,0
95% CI 2,1,2.2 34;4,2
(Sgt;t/toygﬁowany wspotczynnik ryzyka 1,10 (0,95: 1,26)
ORR w ocenie badacza (RECIST w.1.1) n =462 n =461

Liczba pacjentéw z potwierdzong
odpowiedzig (%)

95% CI

Liczba odpowiedzi calkowitych (%)
Liczba odpowiedzi czgsciowych (%)
Liczba stabilizacji choroby (%)

62 (13,4%)

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

62 (13,4%)

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

162 (35,1%)

DOR w ocenie badacza (RECIST w.1.1) n=62 n==62
Mediana w miesigcach *** 21,7 7,4
95% CI 13,0; 21,7 6,1;10,3

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

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

¥ Stratyfikowane wedtug chemioterapii (winflunina vs taksan), ekspresji PD-L1 na IC (<5% vs >5%), liczby
prognostycznych czynnikow ryzyka (0 vs z 1-3) i przerzutow do watroby (tak vs nie).

** Na podstawie estymatora Kaplana-Meiera

*** Odpowiedzi utrzymywaly sie u 63% pacjentow odpowiadajgcych na leczenie w grupie atezolizumabu i u
21% pacjentow odpowiadajacych na leczenie w grupie chemioterapii.



Rycina 1: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego (IMvigor211)
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IMvigor210 (GO29293).: Jednoramienne badanie z udziatem pacjentow z uprzednio nieleczonym
rakiem urotelialnym, niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng oraz pacjentow z rakiem
urotelialnym leczonych uprzednio chemioterapiq

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

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

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

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

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci w Kohorcie 1 byt potwierdzony odsetek
odpowiedzi obiektywnych (ORR), oceniany przez niezalezny zespot oceniajacy (IRF, independent
review facility) za pomoca kryteriow RECIST wersja 1.1.



Analizy poczatkowej dokonano, gdy wszyscy pacjenci ukonczyli okres obserwacji trwajacy
przynajmniej 24 tygodnie. Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 15,0 tygodni, a mediana czasu
trwania obserwacji przezycia wyniosta 8,5 miesigca u wszystkich wigczonych do badania pacjentow.
Przedstawiono klinicznie istotne wskazniki ORR oceniane przez IRF wedtug kryteriow RECIST
w.1.1; porownanie z predefiniowanym wskaznikiem odpowiedzi w historycznej grupie kontrolnej
wynoszacym 10% wykazalo jednak, ze pierwszorzedowy punkt koficowy nie osiaggnat istotnosci
statystycznej. Potwierdzone warto$ci ORR wedtug kryteriow RECIST w. 1.1 oceniane przez IRF
wyniosty 21,9% (95% CI: 9,3; 40,0) u pacjentow z ekspresja PD-L1 >5%, 18,8% (95% CI: 10,9; 29,0)
u pacjentow z ekspresja PD-L1 >1% 1 19,3% (95% CI: 12,7; 27,6) u wszystkich wiaczonych do
badania pacjentow. Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) nie zostata osiggnicta w zadne;j
podgrupie ekspresji PD-L1, ani w grupie wszystkich wiaczonych do badania pacjentow. Dane dla OS
nie byly dojrzate z odsetkiem zdarzef na poziomie okoto 40%. Mediana OS we wszystkich
podgrupach pacjentow (ekspresja PD-L1 >5 % i >1 %) oraz u wszystkich wiaczonych pacjentow
wyniosta 10,6 miesiaca.

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

Tabela 5: Podsumowanie zaktualizowanych wynikow dotyczacych skutecznosci (IMvigor210

Kohorta 1)
Ekspresja Ekspresja
PD-L1>5%w PD-L1>1% w Wszyscy
Punkt konicowy oceny skutecznos$ci IC IC uczestnicy
ORR (oceniany przez IRF; RECIST w. 1.1) n=32 n =380 n=119
Liczba pacjentow z odpowiedzig (%) 9 (28,1%) 19 (23,8%) 27 (22,7%)
95% Cl 13,8; 46,8 15,0; 34,6 15,5; 31,3
Liczba pacjentow z odpowiedzig catkowitg (%) 4 (12,5%) 8 (10,0%) 11 (9,2%)
95% Cl (3,5; 29,0) (4,4; 18,8) (4,7; 15,9)
Liczba pacjentow z odpowiedzig cze$ciowa 5 (15,6%) 11 (13,8%) 16 (13,4%)
(%) (5,3; 32,8) (7,1; 23,3) (7,9; 20,9)
95% ClI
DOR (oceniany przez IRF; RECIST w. 1.1) n=9 n=19 n=27
Pacjenci ze zdarzeniem (%) 3 (33,3%) 5 (26,3%) 8 (29,6%)
Mediana (miesiace) (95% CI) NE (11,1, NE) NE (NE) NE (14,1, NE)
PFS (oceniane przez IRF; RECIST w. 1.1) n=32 n=80 n=119
Pacjenci ze zdarzeniem (%) 24 (75,0%) 59 (73,8%) 88 (73,9%)
Mediana (miesigce) (95% CI) 4,1(2,3;11,8) 2,9(2,1;54) 2,7(2,1;4,2)
0S n=232 n=280 n=119
Pacjenci ze zdarzeniem (%) 18 (56,3%) 42 (52,5%) 59 (49,6%)
Mediana (miesigce) (95% CI) 12,3 (6,0, NE) 14,1 (9,2, NE) 15,9 (10,4, NE)
Wskaznik 1-rocznego OS (%) 52,4% 54,8% 57,2%

Cl = przedziat ufnosci; DOR = czas trwania odpowiedzi; IC = komoérki uktadu immunologicznego naciekajgce
guz; IRF = niezalezny zesp6t oceniajagcy; NE = niemozliwe do oceny; ORR = odsetek odpowiedzi
obiektywnych; OS = przezycie catkowite; PFS = przezycie wolne od progresji; RECIST = kryteria odpowiedzi

na leczenie w przypadku guzoéw litych, w. 1.1.

W momencie przeprowadzania analizy koncowej Kohorty 1, mediana czasu trwania obserwacji
przezycia pacjentéw wynosita 96,4 miesigca. Mediana OS u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 >5%




(pacjenci, ktorych uwzgledniono we wskazaniu terapeutycznym) wynosita 12,3 miesigca (95% CI:
6,0; 49,8).

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

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

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

IMvigor130 (WO30070): badanie Il fazy oceniajgce atezolizumab w monoterapii oraz w skojarzeniu
z chemioterapiq opartq na pochodnych platyny u pacjentow z uprzednio nieleczonym, miejscow0
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania atezolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia
opartg na platynie (tj. z cisplatyng lub karboplatyng w polgczeniu z gemcytabing - ramig A) lub
atezolizumabu w monoterapii (rami¢ B, otwarte) w porownaniu z placebo i chemioterapia oparta na
platynie (rami¢ C) u pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym
(UQ), ktorzy nie otrzymali uprzednio leczenia systemowego choroby przerzutowej przeprowadzono
czgsciowo zaslepione (wytacznie ramiona A i C), wieloosrodkowe badanie fazy Il z randomizacja,
IMvigor130. Rownowaznymi pierwszorzgdowymi wynikami oceny skutecznos$ci byty: oceniany przez
badacza, czas przezycia wolnego od progresji (PFS) w ramieniu A w poréwnaniu z ramieniem C oraz
przezycie catkowite (OS) w ramieniu A w poréwnaniu z ramieniem C, a nastgpnie w ramieniu B w
porownaniu z ramieniem C, analizowane w sposob hierarchiczny. W ocenie przezycia catkowitego nie
osiggnieto istotnosci statystycznej pozwalajacej na pordwnanie ramienia A z ramieniem C, w zwigzku
z czym nie mozna bylto przeprowadzi¢ dalszych formalnych testoéw zgodnie z wczesniej zdefiniowang
hierarchiczng kolejnoscia testowania.

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



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

Rycina 2: Krzywa Kaplana-Meiera przezycia calkowitego u pacjentéw niekwalifikujacych si¢ do
podania cisplatyny, ktérych guzy cechowala wysoka ekspresja PD-L1 (Rami¢ B w porownaniu z
Ramieniem C)
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Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Leczenie adiuwantowe niedrobnokomorkowego raka ptuca we wezesnym stadium

Postaé do podawania dozylnego

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

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

Ponizsze kryteria doboru definiujg pacjentdéw z wysokim ryzykiem nawrotu, ktorzy sa objeci
wskazaniami terapeutycznymi i odzwierciedlaja populacj¢ pacjentéw w stadium II - 1A zgodnie z
siodmg edycja systemu klasyfikacji TNM raka phuca:

Guz o wielkosci >5 cm; lub guzy dowolnej wielkosci, ktorym towarzyszy status N1 lub N2; lub guzy
inwazyjne dla struktur klatki piersiowej (bezposrednio naciekajace optucng $cienna, $ciang klatki
piersiowej, przepong, nerw przeponowy, optucng srodpiersiows, osierdzie $cienne, Srodpiersie, serce,



wielkie naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, trzon kregu, ostroge tchawicy); lub
guzy obejmujace oskrzele gtowne <2 cm dystalnie od ostrogi tchawicy, ale bez zajecia ostrogi
tchawicy; lub guzy, ktore sg zwigzane z niedodma lub obturacyjnym zapaleniem pegcherzykow
ptucnych catego ptuca; lub guzy z guzkiem (guzkami) satelitarnym w tym samym ptacie lub innym
placie po tej samej stronie co pierwotny.

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

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

Tabela 6: Schemat podawania chemioterapii adiuwantowej (IMpower010)

Winorelbina 30 mg/m? dozylnie, Dzien 1.1 8.

Chemioterapia adiuwantowa oparta na i :
cisplatynie: Docetaksel 75 mg/m? dozylnie, Dzien 1.

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

kazdego 21-dniowego cyklu z jednym z

2 . . . 4
nastepujacych schematow leczenia Pemetrekset 500 mg/m* dozylnie, Dzien 1. (rak

nieplaskonablonkowy)

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

Z badania wykluczono pacjentdow z chorobg autoimmunologiczng w wywiadzie; osoby, ktorym w
ciagu 28 dni poprzedzajacych przydziat do grup podano zywa, atenuowang szczepionke; osoby,
ktérym w ciggu 4 tygodni poprzedzajacych przydziat do grup podano systemowe leki
immunostymulujace lub w ciggu 2 tygodni poprzedzajacych randomizacj¢ podano systemowe leki
immunosupresyjne. Oceny guza przeprowadzano w stanie wyjSciowym na etapie randomizacji i co 4
miesigce przez pierwszy rok po zakonczeniu Cyklu 1. w Dniu 1., a nastgpnie co 6 miesigcy do piatego
roku i dalej corocznie.

Dane demograficzne i wyj$ciowa charakterystyka choroby w badanej populacji byty dobrze
wywazone pomig¢dzy grupami terapeutycznymi. Mediana wieku wyniosta 62 lata (zakres: 26 do 84),
mezczyzni stanowili 67%. Wiekszo$¢ pacjentéw byla rasy biatej (73%), 24% stanowili Azjaci (rasa
z6M1a). Wigkszo$¢ pacjentow stanowily osoby palace obecnie lub w przesztosci (78%), a wyjsciowy
stan sprawnosci wedtug ECOG wynosit 0 (55%) lub 1 (44%). Ogolnie, u 12% pacjentéw wystepowata
choroba w stadium IB, u 47% w stadium Il i u 41% w stadium I1A. Odsetek pacjentow, u ktorych
guzy wykazywaty ekspresje PD-L1 >1% i >50% na komoérkach guza, mierzong testem VENTANA
PD-L1 (SP263), wynosit odpowiednio 55% i 26%.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byto przezycie wolne od choroby (ang.
disease-free survival, DFS) oceniane przez badacza. DFS okreslano jako czas od daty randomizacji do
daty wystapienia ktoregokolwiek z nastgpujacych zdarzen: pierwszego udokumentowanego nawrotu
choroby, nowego pierwotnego ogniska NDRP lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznos$ci od
tego, ktore ze zdarzen nastgpito wczesniej. Pierwszorzedowym celem oceny skuteczno$ci byto
okreslenie DFS w populacji pacjentow z ekspresja PD-L1 >1% na komodrkach guza w stadium II-111A.
Kluczowymi drugorzedowymi celami oceny skutecznosci byto okreslenie DFS w populacji pacjentow
z ekspresjg PD-L1 >50% na komoérkach guza w stadium II-111A oraz przezycia catkowitego (ang.
overall survival, OS) w badanej populacji.



W momencie przeprowadzania srodokresowej analizy DFS badanie osiagneto swodj pierwszorzedowy
punkt koncowy. Mediana czasu obserwacji wynosita okoto 32 miesiecy. W analizie wynikow
pacjentow z ekspresja PD-L1 >50% na komorkach guza w stadium II-111A bez mutacji EGFR lub
rearanzacji ALK (n=209) zaobserwowano istotng klinicznie popraw¢ DFS w grupie otrzymujace;j
atezolizumab w poréwnaniu z grupa otrzymujacg BSC (Tabela 7). Dane dotyczace OS byty
niedojrzale w momencie przeprowadzania analizy srodokresowej DFS, przy czym w populacji
pacjentéw z ekspresja PD-L1 >50% na komorkach guza w stadium 11-111A bez mutacji EGFR lub
rearanzacji ALK odnotowano ogétem okoto 16,2% zgondéw. Eksploracyjna analiza OS sugerowata
tendencj¢ przemawiajacg na korzys¢ atezolizumabu w porownaniu z BSC, ze stratyfikowanym HR
wynoszacym 0,39 (95% CI: 0,18; 0,82) w tej populacji pacjentow.

Najwazniejsze wyniki skutecznosci dla populacji pacjentdéw z ekspresjg PD-L1 >50% na komoérkach
guza w stadium I1-111A bez mutacji EGFR i rearanzacji ALK podsumowano w Tabeli 7. Krzywa
Kaplana-Meiera dla DFS przedstawiono na rycinie 3.

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

Punkt koncowy oceny skutecznoS$ci . Ramie B
Ramie A (Najlepsza opieka
(Atezolizumab) .
wspomagajaca)

DFS oceniany przez badacza n=106 n=103

Liczba zdarzen (%) 24 (22,6%) 45 (43,7%)

Mgdlgna czasu trwania DFS NE 357

(miesigce)

95% CI NE; NE 30,1; NE

Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka i

(95% Cl) 0,49 (0,29; 0,81)

3-letni odsetek DFS (%) 75,1 | 50,4

DFS — przezycie wolne od choroby; CI — przedziat ufnoéci; NE — nie oszacowano



Rycina 3: Krzywa Kaplana-Meiera przezycia wolnego od choroby w populacji pacjentow z
ekspresja PD-L1 >50% na komérkach guza w stadium II-111A bez mutacji EGFR lub
rearanzacji ALK (IMpower010)

% Ramie leczenia Mediana DFS HR (95% ClI)
- Ramie A: Tecentrig nieoszacowano 0.49 (0.29, 0.81)
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Czas (miesiace)

Liczba pacjentow podlegajacych ryzyku

Ramig A: Tecentrig 106 101 98 96 89 88 8 B84 78 67 5 43 26 15 9 5 4 1 1

Ramig B: Najlepsza opieka 103 g5 g4 78 72 68 65 64 57 52 42 32 17 13 9 3 3 2 2
wspomagajaca

Obserwowana poprawa DFS w grupie otrzymujgcej atezolizumab w poroéwnaniu z grupg otrzymujacg
BSC byta konsekwentnie wykazywana w wigkszosci wstepnie okreslonych podgrup w populacji
pacjentéw z ekspresja PD-L1 >50% na komorkach guza w stadium II-111A bez mutacji EGFR lub
rearanzacji ALK, w tym zaré6wno U pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP (nieustalony HR 0,35,
95% CI: 0,18; 0,69; mediana DFS nieoszacowana vs. 35,7 miesigca) jak U pacjentow z
ptaskonabtonkowym NDRP (niestratyfikowany HR 0,60, 95% CI: 0,29; 1,26; mediana DFS 36,7 vs.
nieoszacowana liczba miesiecy).

Leczenie pierwszego rzutu w niedrobnokomorkowym raku ptuca z przerzutami

Postac¢ do podawania dozylnego

IMpowerl50 (GO29436): Badanie 1l fazy z randomizacjq z udziatem pacjentow z
nieptaskonablonkowym NDRP z przerzutami nieotrzymujgcych wezesniej chemioterapii, w skojarzeniu
z paklitakselem i karboplatyng z bewacyzumabem lub bez.

Przeprowadzono otwarte, wieloosrodkowe, migdzynarodowe badanie III fazy z randomizacja,
IMpower150, aby oceni¢ skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu w skojarzeniu z
paklitakselem i karboplatyng z bewacyzumabem lub bez, u pacjentow z nieptaskonabtonkowym
NDRP z przerzutami, ktorzy nie otrzymywali wezesniej chemioterapii.

Pacjenci byli wykluczeni z badania, jesli w wywiadzie wystepowata u nich choroba
autoimmunologiczna, podanie zywej atenuowanej szczepionki w ciggu 28 dni przed randomizacja,
podanie systemowych lekow immunostymulujacych w ciggu 4 tygodni lub systemowego leku
immunosupresyjnego w ciggu 2 tygodni przed randomizacjg, wykazywali aktywne lub nieleczone
przerzuty do OUN, wyraznie naciekanie guza na duze naczynia krwiono$ne klatki piersiowej lub
wyrazne powstawanie jam w zmianach ptucnych, widoczne w badaniach obrazowych. Oceny guza



dokonywano co 6 tygodni przez pierwsze 48 tygodni liczac od dnia 1. cyklu 1., a p6Zniej co 9 tygodni.
Probki guza oceniano pod katem ekspresji PD-L1 na komorkach guza (TC) i komoérkach uktadu
immunologicznego (IC) naciekajacych guz, a na podstawie tych oznaczen wyodrebniono podgrupy o
roznej ekspresji PD-L1 w celu przeprowadzenia opisanych nizej analiz.

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

Tabela 8: Schematy leczenia dozylnego (IMpower150)

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

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

b Dawka poczatkowa paklitakselu u pacjentéw rasy zéttej/pochodzenia azjatyckiego wynosita 175 mg/m? pc. z uwagi na
wyzszy calkowity poziom hematologicznych dziatan toksycznych u pacjentéw z krajow azjatyckich w poréwnaniu z
pacjentami z krajow nieazjatyckich

¢ Paklitaksel i karboplatyna sa podawane do zakonczenia 4 lub 6 cykli badZ progresji choroby, wystgpienia nietolerowane;j
toksycznosci, w zaleznos$ci od tego, ktore tych zdarzen wystapi wezesniej

d Bewacyzumab jest podawany do momentu progresji choroby lub nietolerowanej toksycznosci

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

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

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



Tabela 9: Podsumowanie zaktualizowanych wynikéw dotyczacych skutecznosci w populacji ITT

(IMpower150)

Punkt koncowy oceny skutecznosci

Grupa A
(atezolizumab +
paklitaksel +
karboplatyna)

GrupaB
(atezolizumab +
bewacyzumab +

paklitaksel +

Grupa C
(bewacyzumab
+ paklitaksel +
karboplatyna)

karboplatyna)

Drugorzedowe punkty koricowe”

PFS oceniane przez badacza (wg RECIST n =402 n =400 n =400
w. 1.1)*

Liczba zdarzen (%) 330 (82,1%) 291 (72,8%) 355 (88,8%)
Mediana czasu trwania PFS (miesigce) 6,7 8,4 6,8
95% CI (5,7;6,9) (8,0;9,9) (6,0; 7,0)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka " 0,91 (0,78; 1,06) 0,59 (0,50; 0,69)
(95% CI)

Warto$¢ p*? 0,2194 <0,0001

12-miesieczne PFS (%) 24 38 20
Analiza etapowa OS* n =402 n =400 n =400
Liczba zgonow (%) 206 (51,2%) 192 (48,0%) 230 (57,5%)
Mediana czasu do wystapienia zdarzen 19,5 19,8 14,9
(miesiace)

95% ClI (16,3; 21,3) (17,4; 24,2) (13,4; 17,1)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka®"

(95% ClI) 0,85 (0,71; 1,03) 0,76 (0,63; 0,93)
warto$§¢ p*? 0,0983 0,006

6-miesieczne OS (%) 84 85 81
12-miesieczne OS (%) 66 68 61
Najlepsza catkowita odpowied? w ocenie n=401 n =397 n =393
badacza®* (w. RECIST 1.1)

Liczba pacjentéw z odpowiedzig (%) 163 (40,6%) 224 (56,4%) 158 (40,2%)
95% ClI (35,8; 45,6) (51,4;61,4) (35,3; 45,2)
Liczba odpowiedzi catkowitych (%) 8 (2,0%) 11 (2,8%) 3(0,8%)
Liczba odpowiedzi czeSciowych (%) 155 (38,7%) 213 (53,7%) 155 (39,4%)
DOR w ocenie badacza* (RECIST w. 1.1) n=163 n=224 n =158
Mediana w miesigcach 8,3 115 6,0
95% ClI (7,1; 11,8) (8,9; 15,7) (5,5; 6,9)

# Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty PFS i OS, ktore byly analizowane w
populacji ITT-typu dzikiego (WT), tj. z wykluczeniem pacjentéw z mutacjami EGFR lub rearanzacjami ALK
'Na podstawie stratyfikowanego logarytmicznego testu rang

2 Do celéw informacyjnych; w populacji ITT poréwnania pomiedzy Grupa B a Grupg C, a takze pomiedzy
Grupa A a Grupa C nie byly jeszcze formalnie badane zgodnie z okreslong wezesniej hierarchig analizy
3Najlepsza catkowita odpowiedz na leczenie w odniesieniu do odpowiedzi catkowitej i odpowiedzi czesciowej
i Stratyfikacja ze wzgledu na ple¢, obecno$¢ przerzutow do watroby i ekspresje PD-L1 na TCi IC

~ Grupa C jest grupa porownawcza dla wszystkich wspotczynnikow ryzyka

* Zaktualizowana analiza PFS i etapowa analiza OS w punkcie odcigcia danych klinicznych 22 stycznia 2018
PFS = przezycie wolne od progresji; RECIST = Kryteria odpowiedzi na leczenie w guzach litych w. 1.1 (ang.
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v. 1.1).

Cl = przedziat ufnosci; DOR = czas trwania odpowiedzi; OS = przezycie catkowite.



Tabela 10: Podsumowanie zaktualizowanych wynikow dotyczacych skutecznos$ci dla Grupy A
W poréwnaniu z Grupa B w populacji ITT (IMpower150)

Punkt koncowy oceny skutecznoSci 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%)
Mediana czasu trwania PFS (miesigce) 6,7 8,4
95% ClI (5,7;6,9) (8,0;9,9)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka */ (95% CI) 0,67 (0,57; 0,79)
Warto$¢ p*? <0,0001
Analiza etapowa OS * n =402 n =400
Liczba zgondéw (%) 206 (51,2%) 192 (48,0%)
Mediana czasu do wystapienia zdarzen (miesiace) 95% 19,5 19,8
Cl (16,3; 21,3) (17,4, 24,2)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka ** (95% CI) 0,90 (0,74; 1,10)
Warto$¢ p*? 0,3000

! Na podstawie stratyfikowanego logarytmicznego testu rang

2 Do celéw informacyjnych; w populacji ITT poréwnania pomigdzy Grupg A a Grupg B nie byly
uwzglednione w predefiniowanej hierarchii analizy

I Stratyfikacja ze wzgledu na ple¢, obecnosé przerzutéw do watroby i ekspresje PD-L1 na TCi IC

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

Rycina 4: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w populacji ITT (IMpower150)
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19,5 miesigcy 0,85(0,71,1,03) 0,0983

Tecentrig+paklitaksel+karboplatyna

0.8 4 X Bewacyzumab+paklitaksel+karboplatyna
i 2

14,9 miesiecy

0,7
0,6
0,5
0.4
0,3
0,2

Prawdopodobienstwo przezycia

—+— Tecentrig+bewacyzumab+paklitaksel+karboplatyna
0,1 | —— Tecentrig+pakiitaksel+karboplatyna
0.0 -—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 8910112131415161718 1920212223 2425262728293031323334
Czas (miesiace)
) Liczba pacjentow podlegajacych ryzyku
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Rycina 5: Wykres drzewiasty (forest plot) przezycia calkowitego z uwzglednieniem ekspresji
PD-L1 w populacji ITT, grupa B w porownaniu z grupa C (IMpower150)
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Rycina 6: Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS w populacji ITT (IMpower150)
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Rycina 7: Wykres drzewiasty (forest plot) przezycia wolnego od progresji choroby z
uwzglednieniem ekspresji PD-L1 w populacji ITT, grupa B w por. z grupa C
(IMpower150)

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

Badanie IMpowerl30 (GO29537): Randomizowane badanie 11l fazy z udziatem pacjentow z
nieptaskonabtonkowym NDRP z przerzutami nieotrzymujgcych wezesniej chemioterapii, W skojarzeniu
z nab-paklitakselem i karboplatyng

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

Stopien zaawansowania choroby u pacjentéw oceniano wedtug klasyfikacji Amerykanskiego
Wspolnego Komitetu Raka (ang. American Joint Committee on Cancer, AJCC), wydanie 7. Pacjentow
wykluczano z udziatu w badaniu, jesli: w wywiadzie stwierdzono u nich chorobe
autoimmunologiczng, otrzymali zywa, atenuowang szczepionke w okresie 28 dni przed randomizacja,
otrzymali leki immunostymulujgce w okresie 4 tygodni lub systemowe leki immunosupresyjne w
okresie 2 tygodni przed randomizacjg oraz wystepowaty u nich aktywne lub nieleczone przerzuty do
OUN. Pacjenci, ktorzy wezesniej byli leczeni agonistami CD137 lub lekami powodujacymi blokade
immunologicznych punktéw kontrolnych (anty-PD-1 i przeciwciata terapeutyczne anty-PD-L1) nie
byli kwalifikowani do badania. Jednak pacjenci wczesniej otrzymujacy leczenie anty-CTLA-4 mogli
by¢ wlaczani do badania, o ile ostatnig dawke tego leku przyjeli co najmniej 6 tygodni przed
randomizacja i nie wystgpowaty u nich w wywiadzie cigzkie immunologiczne zdarzenia niepozadane
leku anty-CTLA-4 (stopnia 3 i 4 wg NCI CTCAE). Oceny guza przeprowadzano co 6 tygodni w
pierwszych 48 tygodniach po cyklu 1., a nastepnie co 9 tygodni. Wycinki guza byly oceniane pod
katem ekspresji PD-L1 na komdrkach nowotworowych (TC) i na komorkach immunologicznych
naciekajacych guz (IC), a wyniki wykorzystano do wyodrebnienia podgrup o rdznej ekspresji PD-L1
w celu przeprowadzenia nizej opisanych analiz.



Pacjenci, w tym takze pacjenci z mutacjami EGFR lub rearanzacjami ALK byli wlgczani do badania i
losowo przydzielani w stosunku 2:1 do leczenia wedtug jednego ze schematdéw opisanych w Tabeli
11. Randomizacje stratyfikowano z uwzglednieniem pici, obecnosci przerzutow do watroby i ekspresji
PD-L1w TC i IC. Pacjenci stosujacy schemat leczenia B mogli zmienic¢ leczenie i otrzymywaé
atezolizumab w monoterapii po wystapieniu progresji choroby.

Tabela 11: Schematy leczenia dozylnego (badanie IMpower130)

Schemat Indukcja Leczenie podtrzymujace

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

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

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

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

® Nab-paklitaksel jest podawany w 1., 8. 1 15. dniu kazdego cyklu

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

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

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

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

Pigédziesiat dziewig¢ procent pacjentdow z grupy leczonej nab-paklitakselem i karboplatyng otrzymato
jaka$ immunoterapi¢ przeciwnowotworowa po progresji choroby, obejmujaca atezolizumab
stosowany po zmianie leczenia (41% wszystkich pacjentoéw) w porownaniu z 7,3% pacjentow z grupy
leczonej atezolizumabem, nab-paklitakselem i karboplatyna.

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



(populacja ITT-WT)

Tabela 12: Podsumowanie skuteczno$ci w badaniu IMpower130 w analizie pierwotnej

Punkty koncowe oceny skutecznosci Grupa A Grupa B
Atezolizumab + Nab-paklitaksel +
nab-paklitaksel + karboplatyna
karboplatyna
Rownorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe
(O] n=451 n=228
Liczba zgonow (%) 226 (50,1%) 131 (57,5%)
Mediana czasu do wystgpienia zdarzen (miesigce) 18,6 13,9
95% ClI (16,0; 21,2) (12,0; 18,7)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka * (95% CI) 0,79 (0,64; 0,98)
warto$¢ p 0,033
12-miesi¢czne OS (%) 63 56
PFS w ocenie badacza (RECIST w. 1.1) n=451 n=228
Liczba zdarzen (%) 347 (76,9%) 198 (86,8%)
Mediana czasu trwania PFS (miesigce) 7,0 55
95% ClI (6,2; 7,3) (4,4;5,9)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka * (95% CI) 0,64 (0,54; 0,77)
Warto$¢ p <0,0001
12-miesigczne PFS (%) 29% 14%
Inne punkty koncowe
ORR w ocenie badacza (RECIST w. 1.1) n=447 n=226
Liczba pacjentow z potwierdzong odpowiedzig (%) 220 (49,2%) 72 (31,9%)
95% ClI (44,5; 54,0) (25,8; 38,4)
Liczba odpowiedzi catkowitych (%) 11 (2,5%) 3 (1,3%)
Liczba odpowiedzi czg¢sciowych (%) 209 (46,8%) 69 (30,5%)
Potwierdzony DOR w ocenie badacza n=220 n=72
(RECIST 1.1)»
Mediana w miesigcach 8,4 6,1
95% ClI (6,9; 11,8) (5,5;7,9)

! Stratyfikacja z uwzglednieniem plci i ekspresji PD-L1w TC i IC

~ Potwierdzony ORR i DOR sg eksploracyjnymi punktami koncowymi

PFS = przezycie bez progresji choroby; RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (Kryteria
oceny odpowiedzi w guzach litych) w. 1.1.; Cl = przedziat ufnosci; ORR = wskaznik obiektywnych odpowiedzi;
DOR = czas trwania odpowiedzi; OS = przezycie catkowite



Rycina 8: Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego (badanie IMpower130)
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Rycina 9: Wykres drzewiasty dla przezycia calkowitego z uwzglednieniem ekspresji PD-L1

(badanie IMpower130)
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Rycina 10: Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia bez progresji choroby (badanie IMpower130)
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Rycina 11: Wykres drzewiasty dla przezycia bez progresji choroby z uwzglednieniem ekspresji
PD-L1 (IMpower130)

Mediana PFS (miesiace)

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

= Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka dla ITT-WT;

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

IMpowerl10 (GO29431): badanie III fazy z randomizacjq u pacjentéw z NDRP z przerzutami
niepoddanych chemioterapii

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

Ogolem 572 pacjentow zostato poddanych randomizacji w stosunku 1:1 do grup otrzymujacych
atezolizumab (rami¢ A) lub chemioterapi¢ (rami¢ B). Atezolizumab podawano w statej dawce 1200
mg we wlewie dozylnym co 3 tygodnie do czasu utraty korzysci klinicznej wedtug oceny badacza lub
do wystapienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci. Schematy chemioterapii przedstawiono



w Tabeli 13. Randomizacja byta stratyfikowana wedtug pftci, stanu sprawnosci ECOG, histologii i
ekspresji guza PD-L1 na komoérkach guza i komoérkach immunologicznych naciekajacych guz.

Tabela 13: Schematy leczenia chemioterapii podawanej dozylnie (IMpower110)

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

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

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

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

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto OS. W czasie §rodokresowej analizy OS u pacjentéw z
wysoka ekspresja PD-L1, z wytaczeniem pacjentéw z mutacjg EGFR lub rearanzacjg ALK (n=205),
wykazano istotng statystycznie poprawe OS u pacjentéw randomizowanych do grupy atezolizumabu
(rami¢ A) w poréwnaniu z grupg chemioterapii (rami¢ B) (HR 0,59, 95% CI: 0,40, 0,89; mediana OS
20,2 miesigca w por. do 13,1 miesigca) z dwustronng wartos$ciag p=0,0106. Mediana czasu obserwacji u
chorych z wysoka ekspresja PD-L1 wyniosta 15,7 miesigca.

W eksploracyjnej analizie OS z dtuzszym okresem obserwacji (mediana: 31,3 miesiaca) dla tych
pacjentow, mediana OS dla ramienia atezolizumabu byla niezmieniona w stosunku do pierwotne;j
analizy okresowej OS (20,2 miesigca), a dla ramienia chemioterapii wynosita 14,7 miesiaca (HR 0,76,
95% CI: 0,54, 1,09). Najwazniejsze wyniki w analizie eksploracyjnej podsumowano w Tabeli 14.
Krzywe Kaplana-Meiera dla OS i PFS u pacjentéw z wysoka ekspresja PD-L1 przedstawiono na
rycinach 12 i 13. Zgon w ciggu pierwszych 2,5 miesigca wystgpit u wiekszego odsetka pacjentow w
ramieniu atezolizumabu (16/107, 15,0%) w poréwnaniu z ramieniem chemioterapii (10/98, 10,2%).
Nie udalo si¢ zidentyfikowa¢ zadnego swoistego czynnika (czynnikéw) zwigzanego z wezesnymi
Zgonami.



Tabela 14: Podsumowanie skutecznos$ci u pacjentow z wysoka ekspresja PD-L1 >50% na
komorkach guza lub >10% na komérkach immunologicznych naciekajacych guz

(IMpower110)

Punkty koncowe oceny skuteczno$ci

Ramie¢ A
(Atezolizumab)

Ramie¢ B
(Chemioterapia)

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Przegycie catkowite n =107 n =298
Liczba zgonow (%) 64 (59,8%) 64 (65,3%
Mediana czasu do wystapienia zdarzenia 20,2 14,7
(miesigce)

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

PFS w ocenie badacza (RECIST w. 1.1) n =107 n=98
Liczba zdarzen (%) 82 (76,6%) 87 (88,8%)
Mediana czasu trwania PFS (miesigce) 8,2 5,0

95% ClI (6,8; 11,4) (4,2;57)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka * (95% CI) 0,59 (0,43; 0,81)
12-miesigeczny PFS (%) 39,2 19,2

ORR w ocenie badacza (RECIST w. 1.1) n =107 n=98
Liczba odpowiedzi (%) 43 (40,2%) 28 (28,6%)
95% ClI (30,8; 50,1) (19,9; 38,6)
Liczba odpowiedzi catkowitych (%) 1 (0,9%) 2 (2,0%)
Liczba odpowiedzi czgsciowych (%) 42 (39,3%) 26 (26,5%)
DOR w ocenie badacza (RECIST w. 1.1) n =43 n=28
Mediana w miesigcach 38,9 8,3

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

¥ Stratyfikowany pod wzgledem plci i stanu sprawnos$ci ECOG (0 w por. do 1)
PFS = czas przezycia wolny od progresji; RECIST = kryteria odpowiedzi na leczenie w przypadku guzow litych, w. 1.1; CI =

przedziat uthosci; ORR = wskaznik obiektywnej odpowiedzi; DOR = czas trwania odpowiedzi; OS = przezycie catkowite;

NE = niemozliwe do oceny.

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

naciekajacych guz (IMpower110)
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Rycina 13: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji u pacjentow z wysoka
ekspresja PD-L1 >50% na komdrkach guza lub >10% na komoérkach immunologicznych
naciekajacych guz (IMpower110)
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Poprawa OS obserwowana w ramieniu atezolizumabu w poréwnaniu z ramieniem chemioterapii
zostata konsekwentnie wykazana we wszystkich podgrupach pacjentéw z wysoka ekspresja PD-L1, w
tym zar6wno u pacjentéw z nieptaskonablonkowym NDRP (wspotczynnik ryzyka [HR] 0,62, 95% CI:
0,40, 0,96; mediana OS 20,2 w por. z 10,5 miesiaca), jak i u pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP
(HR 0,56, 95% CI: 0,23, 1,37; mediana OS nieosiagnigta w por. z 15,3 miesigca). Dane dotyczace
pacjentow w wieku >75 lat i pacjentow, ktorzy nigdy nie palili, sg zbyt ograniczone, aby wyciagnaé
whnioski dla tych podgrup.

Leczenie drugiego rzutu w niedrobnokomorkowym raku ptuca

Posta¢ do podawania podskornego

IMscin001 (BP40657): Badanie fazy Ib/II z randomizacjg u pacjentéw z NDRP miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, otrzymujgcych wczesniej chemioterapie na bazie platyny

Przeprowadzono otwarte, wieloosrodkowe, migdzynarodowe badanie faz Ib/IIl z randomizacja,
BP40657 (IMscin001), w celu oceny farmakokinetyki, skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Tecentriq w postaci do podawania podskérnego w porownaniu z atezolizumabem
podawanym dozylnie u pacjentdéw z NDRP miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, u ktérych
nie stosowano immunoterapii przeciwnowotworowej (ang. cancer immunotherapy, CIT) i u ktorych
leczenie oparte na platynie bylo nieskuteczne. Badanie IMscin001 zaprojektowano w celu wykazania
réwnowaznosci surowiczego Crough PO podaniu atezolizumabu w cyklu 1. (przed podaniem dawki w
cyklu 2.) i przewidywanego modelu AUC atezolizumabu od 0 do 21 dni w cyklu 1. podawanego
podskérnie w porownaniu z atezolizumabem podawanym dozylnie (rownorzedny glowny punkt
koncowy). Drugorzedowe punkty konicowe obejmowaty skutecznos¢ (PFS, ORR, OS, DOR) i
bezpieczenstwo terapii.

Do czgsci drugiej (badania 111 fazy) wiaczono tacznie 371 pacjentdw i przydzielono losowo w
stosunku 2:1 do grup otrzymujgcych 1875 mg produktu leczniczego Tecentriq podskornie co 3
tygodnie lub 1200 mg produktu leczniczego Tecentriq dozylnie co 3 tygodnie. Zmniejszenie dawki nie
byto dopuszczalne.



Z badania wykluczono pacjentdow z chorobg autoimmunologiczng w wywiadzie; z aktywnymi lub
zaleznymi od kortykosteroidow przerzutami do mézgu; pacjentéw, ktorym podano zywa, atenuowang
szczepionke w czasie 4 tygodni poprzedzajacych randomizacje; systemowe leki immunostymulujace
w czasie 4 tygodni lub systemowe leki immunosupresyjne w czasie 2 tygodni poprzedzajacych
randomizacje.

Mediana wieku badanych wynosita 64 lata (zakres: 27 do 85 lat), 69% pacjentow stanowili mezczyzni.
Wigkszo$¢ pacjentéw byla rasy biatej (67%), U okoto dwoch trzecich pacjentéow (65%) rozpoznano typ
nieplaskonablonkowy, u 5% pacjentow stwierdzono mutacje EGFR, u 2% rearanzacje ALK, u 40%
otrzymano dodatni wynik PD-L1 (TC>1% i (Iub) IC>1%), u 16% w stanie wyj$ciowym wystepowaly
nieaktywne przerzuty do OUN, 26% bylo w stanie sprawnosci wg ECOG wynoszacym 0,74% w
stanie sprawnosci ECOG 1, wigkszo$¢ pacjentow stanowili obecni lub byli palacze tytoniu (70%).
80% chorych otrzymato w przesztosci co najmniej jeden cykl leczenia.

W chwili przeprowadzania analizy pierwotnej mediana czasu przezycia wynosita 4,7 miesigca, a
wyniki OS byly niedojrzate. Odnotowano 86 (35%) zgonéw w ramieniu chorych otrzymujacych
produkt leczniczy Tecentriq podskornie i 37 (30%) w ramieniu chorych otrzymujacych atezolizumab
dozylnie. Zaktualizowang analiz¢ post-hoc przeprowadzono 9 miesi¢cy po analizie pierwotnej przy
medianie czasu przezycia W okresie obserwacji wynoszacej 9,5 miesigca. Wyniki skuteczno$ci na
podstawie danych ze zaktualizowanej analizy przedstawiono ponizej w Tabeli 15.

Tabela 15: Podsumowanie zaktualizowanej analizy skutecznoS$ci (badanie IMscin001)

Punkt konicowy oceny skutecznos$ci Produkt leczniczy Produkt leczniczy
Tecentriq Tecentrig podawany
podawany dozylnie

podskornie

ORR w ocenie badacza (RECIST v1.1)* n=245 n=124

Liczba potwierdzonych odpowiedzi (%) 27 (11,0%) 13 (10,5%)

95% CI (7,39; 15,63) (5,7, 17,26)

PFS w ocenie badacza (RECIST v1.1)* n=247 n=124

Liczba zdarzen (%) 219 (88,7%) 107 (86,3%)

Mediana trwania PFS (miesigce) (95% CI) 2,8(2,7;4,1) 2,0(1,8; 4,2

os* n=247 n=124

Liczba zdarzen (%) 144 (58,3%) 79 (63,7%)

Mediana czasu do wystgpienia zdarzen (miesiace) 10,7 (8,5; 13,8) 10,1 (7,5; 12,1)

(95% CI)

Cl=przedzial ufnosci; ORR=wskaznik obiektywnych odpowiedzi; PFS=przezycie wolne od progres;ji;
RECIST=kryteria odpowiedzi na leczenie w przypadku guzéw litych, w. 1.1
* analiza opisowa

Posta¢ do podawania dozylnego

OAK (G028915): Randomizowane badanie 1l fazy u pacjentéw z NDRP miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami leczonych wczesniej chemioterapiq

Przeprowadzono otwarte, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, randomizowane badanie III fazy, OAK,
w celu oceny skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania atezolizumabu w poréwnaniu z docetakselem
u pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP, u ktorych doszto do progresji
choroby podczas lub po zastosowaniu schematu chemioterapii zawierajacego pochodne platyny. Z
badania wykluczono pacjentéow z chorobg autoimmunologiczng w wywiadzie, czynnymi lub
zaleznymi od kortykosteroidow przerzutami do mézgu, pacjentow, ktorzy otrzymali zywa atenuowang
szczepionke w okresie 28 dni przed wiaczeniem do badania, pacjentow, ktorzy otrzymali systemowe
leki immunostymulujace w okresie do 4 tygodni przed wiaczeniem do badania lub systemowe leki
immunosupresyjne w okresie do 2 tygodni przed wiaczeniem do badania. Oceny guza
przeprowadzano co 6 tygodni w pierwszych 36 tygodniach, a nastgpnie co 9 tygodni. W wycinkach



guza oceniano prospektywnie ekspresje PD-L1 na komoérkach guza (TC) i na komoérkach uktadu
immunologicznego naciekajacych guz (IC).

Badanie objeto ogdtem 1225 pacjentdow i zgodnie z planem analizy pierwszych 850
zrandomizowanych pacjentéw wiaczono do pierwotnej analizy skuteczno$ci. Randomizacja byta
stratyfikowana na podstawie ekspresji PD-L1 na komoérkach uktadu immunologicznego (IC)
naciekajacych guz, na podstawie liczby wcze$niejszych schematow chemioterapii i na podstawie
oceny histologicznej. Pacjenci zostali losowo przydzieleni (1:1) do grupy otrzymujacej atezolizumab
lub docetaksel.

Atezolizumab podawano w statej dawce wynoszacej 1200 mg we wlewie dozylnym co 3 tygodnie.
Zmniejszanie dawki nie byto dozwolone. Leczenie kontynuowano do utraty korzysci klinicznej w
ocenie badacza. Docetaksel podawano w dawce 75 mg/m? pc. we wlewie dozylnym w 1. dniu kazdego
3-tygodniowego cyklu, az do progresji choroby. U wszystkich leczonych pacjentéw mediana czasu
trwania leczenia wyniosta 2,1 miesigca w grupie docetakselu i 3,4 miesiaca w grupie atezolizumabu.

Dane demograficzne i wyj$ciowa charakterystyka choroby dla populacji objetej pierwotng analizg
byly dobrze zréwnowazone pomiedzy grupami leczenia. Mediana wieku wyniosta 64 lata (zakres:

33 do 85), a m¢zczyzni stanowili 61% pacjentow. Wigkszo$¢ pacjentow byla rasy biatej (70%). U
okoto trzech czwartych pacjentow rozpoznano typ nieptaskonabtonkowy (74%), u 10% wystepowata
potwierdzona mutacja EGFR, u 0,2% wystgpowaly potwierdzone rearanzacje ALK, 10% pacjentow
miato przerzuty do OUN przed przystapieniem do badania i wiekszo$¢ pacjentdow stanowily osoby
palace tyton obecnie lub w przesztosci (82%). Wyjsciowy stan sprawnosci w skali ECOG wyniost 0
(37%) lub 1 (63%). Siedemdziesiat pig¢ procent pacjentow otrzymato wezesniej tylko jeden schemat
leczenia oparty na pochodnych platyny.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym oceny skutecznosci byto OS. Najwazniejsze wyniki tego
badania przy medianie obserwacji przezycia wynoszacej 21 miesiecy podsumowano w Tabeli 16.
Krzywe Kaplana-Meiera dla OS w populacji ITT przedstawiono na Rycinie 14.

Rycina 15. przedstawia podsumowanie wynikow OS w ITT i w podgrupach PD-L1, wykazujac
korzystny wptyw atezolizumabu na OS we wszystkich podgrupach, w tym w podgrupach z ekspresja
PD-L1<1% wTCilC.



Tabela 16: Podsumowanie wynikow skutecznosci w populacji (wszyscy pacjenci)* (OAK)

Punkt konicowy oceny skutecznosci Atezolizumab Docetaksel
(n = 425) (n =425)
Pierwszorzedowy punkt konnicowy oceny
skutecznosci
0OS
Liczba zgonow (%) 271 (64%) 298 (70%)
Mediana czasu do wystapienia zdarzen 13,8 9,6
(miesigce)
95% Cl (11,8; 15,7) (8,6; 11,2)
Stratyfikowany* wspotczynnik ryzyka 0,73 (0,62;0,87)
(95% ClI)
Warto$¢ p** 0,0003
12-miesi¢czne OS (%)* 218 (55%) 151 (41%)
18-miesieczne OS (%)* 157 (40%) 98 (27%)

Drugorzedowe punkty konicowe

PFS w ocenie badacza (RECIST w. 1.1)

Liczba zdarzen (%) 380 (89%) 375 (88%)
Mediana trwania PFS (miesigce) 2,8 4,0
95% Cl (2,6; 3,0) (3,3; 4,2)
Stratyfikowany wspolczynnik ryzyka .

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

ORR w ocenie badacza (RECIST w. 1.1)
Liczba pacjentéw z odpowiedzia (%) 58 (14%) 57 (13%)
95% ClI (10,5; 17,3) (10,3; 17,0)

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

Cl = przedziat ufnosci; DOR = czas trwania odpowiedzi; NE = niemozliwe do oceny; ORR = wskaznik
obiektywnej odpowiedzi; OS = przezycie catkowite; PFS = przezycie wolne od progresji choroby; RECIST =
kryteria odpowiedzi na leczenie w przypadku guzow litych, w. 1.1.

* Populacja objeta pierwotng analiza, sktadajaca si¢ z pierwszych 850 zrandomizowanych pacjentow

FStratyfikowane na podstawie ekspresji PD-L1 na komorkach uktadu immunologicznego naciekajgcych guz,
liczby wezesniej stosowanych schematéw chemioterapii i oceny histologicznej

** Na podstawie stratyfikowanego logarytmicznego testu log-rank

*** Na podstawie estymatora Kaplana-Meiera



Rycina 14: Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w populacji objetej pierwotna
analiza (wszyscy pacjenci) (OAK)
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Wspdtczynnik ryzyka jest szacowany na podstawie stratyfikowanego modelu Coxa; wartos¢ p jest szacowana na podstawie stratyfikowanego logarytmicznego testu rank

Rycina 15: Wykres drzewiasty (forest plot) przezycia calkowitego z uwzglednieniem ekspresji
PD-L1 w populacji objetej pierwotng analiza (OAK)

Mediana OS (miesigce)

Poziom ekspresji PD-L1 Tecentriq Docetaksel

0,41
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TCilC < 1% (n=379) %7 12,6 8,9
ITT (n=850) %73 13,8 9,6
02 1 2
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Na korzysc produktu Tecentrig

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

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

z 11,9 miesigca odpowiednio dla atezolizumabu i1 docetakselu) 1 pacjentow, ktorzy nigdy nie palili
tytoniu (HR = 0,71, 95% CI: 0,47; 1,08; mediana OS = 16,3 w por. z 12,6 miesigca odpowiednio dla



atezolizumabu i docetakselu). Jednak pacjenci z mutacjami EGFR nie wykazywali poprawy OS w
grupie atezolizumabu w porownaniu z docetakselem (HR = 1,24, 95% CI: 0,71; 2,18; mediana OS =
10,5 w porownaniu z 16,2 miesigca odpowiednio dla atezolizumabu i docetakselu).

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

POPLAR (GO28753): Randomizowane badanie II fazy u pacjentow z NDRP miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, leczonych wczesniej chemioterapiq

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

Drobnokomorkowy rak ptuca

Postaé do podawania dozylnego

IMpowerli33 (GO30081): Randomizowane badanie fazy I/Ill u pacjentow wczesniej nieotrzymujgcych
chemioterapii, w chorobie rozlegtej DRP, w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem

Przeprowadzono badanie IMpowerl33, bedace randomizowanym, wieloosrodkowym, kontrolowanym
placebo badaniem fazy I/Ill prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby w celu oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa stosowania atezolizumabu w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem u chorych na
drobnokomérkowego raka pluca w chorobie rozleglej, nieotrzymujacych wczesniej chemioterapii w
chorobie rozlegte;j.

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

Do badania wlgczono ogotem 403 pacjentow, ktorych przydzielono losowo (w stosunku 1:1) do grup
otrzymujacych leczenie wedtug schematoéw opisanych w Tabeli 17. Randomizacja byta stratyfikowana
z uwzglednieniem plci, stanu sprawnosci wg ECOG oraz obecnosci przerzutdw do mozgu.



Tabela 17: Schemat leczenia dozylnego (IMpower133)

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

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

atezolizumab (1200 mg) 2

B placebo

2Atezolizumab byl podawany do utraty korzysci klinicznej wedlug oceny badacza

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

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

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

W chwili przeprowadzania pierwotnej analizy mediana czasu obserwacji pacjentow pod katem
przezycia wynosita 13,9 miesigca. Zaobserwowano statystycznie istotne wydtuzenie przezycia
catkowitego p0 zastosowaniu atezolizumabu w skojarzeniu z karboplatyna i etopozydem w
poréwnaniu do grupy kontrolnej (HR 0,70, 95% CI: 0,54, 0,91; mediana OS 12,3 miesigca w por. z
10,3 miesigca). W eksploracyjnej analizie koncowej OS po dluzszym okresie obserwacji (mediana
22,9 miesigca) mediana OS dla obu grup byta niezmieniona w poroéwnaniu z pierwotng analiza
okresowg OS. Wyniki dotyczace PFS, ORR i DOR z analizy pierwotnej oraz wyniki eksploracyjnej
analizy koncowej OS podsumowano w Tabeli 18. Krzywe Kaplana-Meiera dla OS i PFS
przedstawiono na Rycinie 16 i 17. Dane dla pacjentow z przerzutami do mozgu sa zbyt ograniczone,
aby wyciaga¢ wnioski na temat tej populacji.



Tabela 18: Podsumowanie skuteczno$ci (IMpower133)

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

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

! Stratyfikacja z uwzglednieniem plci i stanu sprawnoéci wg ECOG

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

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

***Wylacznie do celow opisowych

~ Potwierdzony ORR i DOR sg eksploracyjnymi punktami konicowymi




Rycina 16: Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca przezycie calkowite (IMpower133)
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Rycina 17: Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca przezycie wolne od progresji choroby
(IMpower133)
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Potrdjnie ujemny rak piersi

Postac¢ do podawania dozylnego

Badanie IMpassionl130 (W029522): Randomizowane badanie Il fazy z udziatem pacjentéow z TNBC
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami wezesniej nieleczonych z powodu choroby rozsianej

W celu oceny skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania atezolizumabu w skojarzeniu z nab-
paklitakselem u pacjentow z nieoperacyjnym TNBC, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami
nieotrzymujacych wczesniej chemioterapii z powodu choroby rozsianej przeprowadzono badanie



IMpassion 130 - podwodjnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane badanie
I11 fazy kontrolowane placebo z dwiema grupami terapeutycznymi. Pacjenci musieli kwalifikowac sie
do monoterapii taksanami (tj. brak szybkiej progresji klinicznej, zagrazajacych zyciu przerzutow do
narzadow trzewnych lub potrzeby szybkiej kontroli objawow i (lub) choroby), a wykluczano ich z
badania, jesli wezesniej otrzymywali chemioterapi¢ w leczeniu neoadiuwantowym lub adiuwantowym
w okresie ostatnich 12 miesigcy, mieli chorobe autoimmunologiczng w wywiadzie; otrzymali zywa,
atenuowang szczepionke w ciagu 4 tygodni przed randomizacja, otrzymali systemowe leki
immunostymulujace w ciagu 4 tygodni lub systemowe leki immunosupresyjne w ciagu 2 tygodni
przed randomizacja; wystepowaty u nich nieleczone, objawowe lub zalezne od kortykosteroidow
przerzuty do mozgu. Oceny guza dokonywano co 8 tygodni (+ 1 tydzien) przez pierwszych 12
miesiecy po 1. dniu 1. cyklu, a nastepnie co 12 tygodni (£ 1 tydzien).

Do badania wlaczono w sumie 902 pacjentow, dokonujac stratyfikacji na podstawie obecnosci
przerzutdw w watrobie, wczesniejszego leczenia taksanami oraz ekspresji PD-L1 w komorkach
immunologicznych naciekajacych guz (IC) (komérki immunologiczne naciekajace guz [IC] z
wybarwieniem PD-L1 zajmujacym <1% powierzchni guza w por. z >1% powierzchni guza) oceniane;j
testem VENTANA PD-L1 (SP142).

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

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

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

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

Wyniki dotyczace PFS, ORR i DOR uzyskane w badaniu IMpassion130 u pacjentow z ekspresja
PD-L1 >1% w momencie analizy koncowej PFS, przy medianie obserwacji pod katem przezycia
wynoszacej 13 miesiecy, podsumowano w Tabeli 19 oraz w postaci krzywych Kaplana-Meiera dla
PFS na Rycinie 18. Pacjenci z ekspresja PD-L1 <1% nie wykazali poprawy PFS, gdy atezolizumab
dodano do leczenia nab-paklitakselem (HR = 0,94, 95% CI 0,78; 1,13).

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



Przeprowadzono analize eksploracyjna w podgrupach pacjentéw z ekspresjg PD-L1 >1%, badajac
weczeéniejsze leczenie (neo)adiuwanotwe, mutacje BRCA 1/2 i bezobjawowe przerzuty do moézgu w
punkcie wyj$ciowym.

U pacjentow, ktorzy otrzymali wezesniej leczenie (neo)adiuwantowe (n = 242), wspotczynnik ryzyka
dla pierwszorzgdowego (koncowego) PFS wynosit 0,79 i 0,77 dla koncowego OS, podczas gdy u
pacjentow, ktorzy nie otrzymali wczesniej leczenia (neo)adiuwantowego (n = 127), wspotczynnik
ryzyka dla pierwszorzgdowego (koncowego) PFS wynosit 0,44 i 0,54 dla koncowego OS.

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

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



Tabela 19: Podsumowanie skutecznos$ci u pacjentow z ekspresja PD-L1 >1% (badanie

IMpassion130)
Gléwne punkty koncowe oceny skutecznosci Atezolizumab + nab- Placebo + nab-
paklitaksel paklitaksel

Pierwszorzedowe punkty koncowe n=185 n=184
PFS w ocenie badacza (RECIST w. 1.1) — analiza podstawowa®
Liczba zdarzen (%) 138 (74,6%) 157 (85,3%)
Mediana czasu trwania PFS (miesigce) 7,5 5,0
95% ClI (6,7;9,2) (3,8; 5,6)

Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka § (95% CI) 0,62 (0,49; 0,78)

Wartoéé p! <0,0001

12-miesigczne PFS (%) 29,1 16,4
PFS w ocenie badacza (RECIST w. 1.1) — zaktualizowana analiza eksploracyjna*
Liczba zdarzen (%) 149 (80,5%) 163 (88,6%0)
Mediana czasu trwania PFS (miesigce) 7,5 53
95% CI (6,7; 9,2) (3,8; 5,6)

Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka I (95% CI) 0,63 (0,50-0,80)

Warto$¢ p? <0,0001

12-miesi¢czne PFS (%) 30,3 17,3
OsL25
Liczba zgonow (%) 120 (64,9%) 139 (75,5%)
Mediana czasu do wystgpienia zdarzen (miesigce) 254 17,9
95% ClI (19,6; 30,7) (13,6; 20,3)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka § (95% CI) 0,67 (0,53; 0,86)
Drugorzedowe i eksploracyjne punkty koncowe
ORR w ocenie badacza (RECIST w. 1.1)® n=185 n=183
Liczba pacjentow z odpowiedzig (%) 109 (58,9%) 78 (42,6%)
95% CI (51,5; 66,1) (35,4;50,1)

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

Liczba odpowiedzi czesciowych (%) 90 (48,6%) 76 (41,5%)

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

1. Na podstawie stratyfikowanego testu log rank.

2. Poréwnania OS pomigdzy grupami terapeutycznymi u pacjentdw z ekspresjg PD-L1 >1% nie byty
formalnie badane, zgodnie z okre$long a priori hierarchig analizy.

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

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

5. Dla koncowej analizy OS w momencie odcigcia w badaniu klinicznym 14 kwietnia 2020.

I Stratyfikacja wedtug obecnosci przerzutdw do watroby i wezesniejszego leczenia taksanami.

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

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

OS = przezycie catkowite, NE = niemozliwe do oszacowania




Rycina 18: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby u pacjentéw z
ekspresja PD-L1 >1% (IMpassion130)
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Rycina 19: Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego u pacjentéw z ekspresja PD-L1
>1% (IMpassion130)
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Czas do wystapienia zgtaszanego przez pacjenta pogorszenia (trwaty >10-punktowy spadek w
stosunku do wartosci wyjsciowej) ogolnego stanu zdrowia /jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem,
mierzony za pomocag EORTC QLQ-C30 byl podobny w kazdej grupie leczenia, co wskazuje, ze
wszyscy pacjenci utrzymywali swoje bazowe HRQoL (ang. Health-related quality of life, jakos$¢ zycia
zalezna od stanu zdrowia) przez porownywalny okres czasu.



Rak wagtrobowokomorkowy

Postaé do podawania dozylnego

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

Przeprowadzono randomizowane, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, otwarte badanie Il fazy,
IMbravel50, dla oceny skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania atezolizumabu w skojarzeniu z
bewacyzumabem u pacjentow z HCC miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami i (lub)
nieresekcyjnym, ktorzy nie otrzymywali wczesniej leczenia systemowego. Lacznie 501 pacjentow
zostato losowo (w stosunku 2:1) przydzielonych do grupy otrzymujacej atezolizumab (1200 mg) i
bewacyzumab w dawce 15 mg/kg mc. co 3 tygodnie we wlewie dozylnym lub sorafenib w dawce 400
mg doustnie dwa razy na dob¢. Randomizacj¢ poddano stratyfikacji wedtug rejonu geograficznego,
naciekania duzych naczyn i (lub) rozsiewu poza watrobg, wyjsciowego stezenia a-fetoproteiny (AFP) i
stanu sprawnos$ci wedlug ECOG (0 w por.1). Pacjenci z obu grup terapeutycznych otrzymywali
leczenie do czasu utraty korzysci klinicznej lub wystapienia niemozliwej do opanowania toksycznosci.
Pacjenci mogli zakonczy¢ leczenie atezolizumabem lub bewacyzumabem (np. z powodu zdarzen
niepozadanych) i kontynuowac terapie jednym lekiem do utraty korzysci klinicznej lub wystapienia
niemozliwej do opanowania toksyczno$ci zwigzanej z lekiem podawanym w monoterapii.

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

7 badania wykluczono takze pacjentow z umiarkowanym lub ci¢zkim wodobrzuszem; encefalopatia
watrobowa w wywiadzie; rozpoznanym wioknisto-blaszkowym HCC; miesakowatym HCC;
mieszanym rakiem przewodow zotciowych i HCC; czynnym jednoczesnym zakazeniem HBV i HCV;
chorobg autoimmunologiczng w wywiadzie; pacjentow, ktorzy otrzymali zywa atenuowang
szczepionke w czasie 4 tygodni poprzedzajacych randomizacje; systemowe leki immunostymulujace
w czasie 4 tygodni poprzedzajacych randomizacj¢ lub systemowe leki immunosupresyjne w czasie 2
tygodni poprzedzajacych randomizacje; nieleczeni lub z zaleznymi od kortykosteroidéw przerzutami
do mozgu. Oceny guza przeprowadzano co 6 tygodni w pierwszych 54 tygodniach po dniu 1. cyklu 1.,
a nastepnie co 9 tygodni.

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



Rownorzednymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty OS i oceniany
przez IRF PFS wedtug kryteriow RECIST w. 1.1. W chwili przeprowadzania analizy pierwotnej
mediana czasu obserwacji pacjentow pod katem przezycia wynosita 8,6 miesigca. Dane wskazywaty
statystycznie znamienng poprawe OS 1 PFS ocenianego przez IRF wedlug kryteriow RECIST w. 1.1
po zastosowaniu leczenia skojarzonego atezolizumabem z bewacyzumabem w porownaniu z
sorafenibem. Statystycznie znamienng poprawe obserwowano takze w odniesieniu do odsetka
potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi (ORR) ocenianego przez IRF wedtug kryteriow RECIST
w. 1.1 oraz zmodyfikowanych kryteriow RECIST dla HCC (mRECIST). Najwazniejsze wyniki z
analizy pierwotnej dotyczace skutecznosci podsumowano w Tabeli 20.

Przeprowadzono opisowa, zaktualizowang analiz¢ skutecznosci z mediang czasu obserwacji przezycia
wynoszaca 15,6 miesigca. Mediana OS wynosita 19,2 miesigca (95% CI: 17,0; 23,7) dla ramienia
atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem w poréwnaniu z 13,4 miesigca (95% CI: 11,4; 16,9)
dla ramienia sorafenibu z warto$cia HR wynoszaca 0,66 (95% CI: 0,52; 0,85). Mediana PFS
ocenianego przez IRF wedtug kryteriow RECIST w. 1.1 wynosita 6,9 miesigca (95% CI: 5,8; 8,6) dla
ramienia atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem w poréwnaniu z 4,3 miesigca (95% CI: 4,0;
5,6) dla ramienia sorafenibu z warto$cig HR wynoszacg 0,65 (95% CI: 0,53; 0,81).

Warto$¢ ORR ocenianego przez IRF wedtug kryteriow RECIST w. 1.1 wynosita 29,8% (95% CI:
24.,8; 35,0) dla ramienia atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem i 11,3% (95% CI: 6,9; 17,3)
dla ramienia sorafenibu. Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) ocenianego przez IRF wedhug
kryteriow RECIST w. 1.1 u 0s6b z potwierdzona odpowiedzia wynosita 18,1 miesigca (95% CI: 14,6;

NE) dla ramienia atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem w poréwnaniu z 14,9 miesigca
(95% ClI: 4,9; 17,0) dla ramienia sorafenibu.

Krzywe Kaplana-Meiera dla OS (analiza zaktualizowana) i PFS (analiza pierwotna) przedstawiono na
rycinach, odpowiednio 20 i 21.



Tabela 20: Podsumowanie wynikéw skutecznosci (IMbravel50 analiza pierwotna)

Najwazniejsze punkty koncowe oceny skutecznosci  Atezolizumab + Bewacyzumab Sorafenib
(0K n=336 n=165
Liczba zgonow (%) 96 (28,6%) 65 (39,4%)
Mediana czasu do wystapienia zdarzenia (miesigce) NE 13,2
95% ClI (NE, NE) (10,4; NE)
Stratyfikowany wspotczynnik ryzykat (95% CI) 0,58 (0,42; 0,79)

Warto$é p? 0,0006

6-miesi¢czne OS (%) 84,8% 72,3%
PFS oceniane przez IRF, RECIST w. 1.1 n=336 n=165
Liczba zdarzen (%) 197 (58,6%) 109 (66,1%)
Mediana czasu trwania PFS (miesigce) 6,8 43
95% ClI (5,8; 8,3) (4,0; 5,6)
Stratyfikowany wspétczynnik ryzyka* (95% CI) 0,59 (0,47; 0,76)

Warto$¢ p? <0,0001

6-miesi¢czne PFS 54,5% 37,2%
ORR oceniany przez IRF, RECIST w. 1.1 n=326 n=159
Liczba pacjentéw z potwierdzona odpowiedzig (%) 89 (27,3%) 19 (11,9%)
95% ClI (22,5; 32,5) (7,4; 18,0)
Warto$¢ p? <0,0001

Liczba odpowiedzi catkowitych (%) 18 (5,5%) 0
Liczba odpowiedzi czgSciowych (%) 71 (21,8%) 19 (11,9%)
Liczba przypadkow stabilizacji choroby (%) 151 (46,3%) 69 (43,4%)
DOR oceniany przez IRF, RECIST w. 1.1 n=89 n=19
Mediana w miesigcach NE 6,3
95% Cl (NE; NE) (4,7; NE)
Zakres (miesigce) (1,3+; 13,4+) (1,4+;9,1+4)
ORR oceniany przez IRF, HCC mRECIST n=325 n=158
Liczba pacjentow z potwierdzong odpowiedzig (%) 108 (33,2%) 21 (13,3%)
95% ClI (28,1; 38,6) (8,4; 19,6)
Warto$¢ p? <0,0001

Liczba odpowiedzi calkowitych (%) 33 (10,2%) 3(1,9%)
Liczba odpowiedzi czgsciowych (%) 75 (23,1%) 18 (11,4%)
Liczba przypadkow stabilizacji choroby (%) 127 (39,1%) 66 (41,8%)
DOR oceniany przez IRF, HCC mRECIST n=108 n=21
Mediana w miesiagcach NE 6,3
95% Cl (NE; NE) (4,9; NE)
Zakres (miesigce) (1,3+; 13,4+) (1,4+;9,1+)

¥ Stratyfikacja ze wzgledu na rejon geograficzny (Azja z wytaczeniem Japonii w por. z resztg $wiata), naciekanie duzych
naczyn i/lub rozsiew poza watrobg (obecno$¢ lub brak) oraz wyjsciowe stezenie AFP (<400 w por. z >400 ng/ml)

1. Na podstawie dwustronnego stratyfikowanego testu log-rank

2. Nominalne warto$ci p na podstawie dwustronnego testu Cochrana-Mantela-Haenszela

+ Oznacza warto$¢ odcigta

PFS = przezycie wolne od progresji choroby RECIST = kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w guzach litych, w. 1.1; HCC
mRECIST = ocena wedtug zmodyfikowanych kryteriow RECIST dotyczaca raka watrobowokomoérkowego; C 1= przedziat
ufnoséci; ORR = odsetek obiektywnych odpowiedzi; DOR = czas trwania odpowiedzi; OS = przezycie catkowite; NE =

niemozliwe do oceny




Rycina 20: Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego w populacji objetej analiza
pierwotnga (IMbrave 150 analiza zaktualizowana)
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Wspdtczynnik ryzyka uzyskano ze stratyfikowanej analizy badanej populacji. Czynniki stratyfikacji obejmujaregion geograficzny (Azja z wytaczeniem Japoniiw por. z reszta
$wiata), naciekanie duzych naczyn i/lub rozsiew poza watrobe (obecnoé¢lub brak) oraz wyjéciowe stezenie AFP (<400 w por. z =400 ng/ml) podczas skrininguz
wykorzystaniem systemu IXRS.

Rycina 21: Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS w ocenie IRF wedlug kryteriéw RECIST w. 1.1 w
populacji objetej pierwotna analizg (wszyscy pacjenci) (IMbravel50 analiza pierwotna)
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Wspélczynnik ryzyka i wartosc p uzyskano ze stratyfikowanej analizy badanej populacji
Czynniki stratyfikacji obejmuja rejon geograficzny (Azja z wylaczeniem Japonii w por. z resztg $wiata), naciekanie duzych naczyn i (lub) rozsiew poza watrobe (obecnosc¢ lub brak) oraz wyjéciowe stezenie AFP
(<400 w por. z 2400 ng/ml) podczas skriningu z wykorzystaniem systemu IxRS.

Skutecznos¢ u 0séb w podesztym wieku

Nie obserwowano ogoélnych réznic w skutecznosci pomigdzy pacjentami w wieku >65 lat a
miodszymi pacjentami otrzymujacymi atezolizumab w monoterapii. W badaniu IMpower150 wiek
>65 lat wigzal si¢ ze stabszym dziataniem atezolizumabu u pacjentow otrzymujacych atezolizumab w
skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem.

W badaniach IMpower150, IMpower133, IMpower110 i IMscin001 dane dotyczace pacjentow w
wieku >75 lat sg zbyt ograniczone, by moc sformutowa¢ wnioski dotyczace tej populacji.



Dzieci 1 mlodziez

Postaé do podawania dozylnego

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

Posta¢ do podawania podskornego

Nie przeprowadzono dedykowanych badan dla produktu leczniczego Tecentriq roztwoér do
wstrzykiwan w populacji dzieci i mtodziezy.

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Modelowane parametry ekspozycji na atezolizumab po podaniu podskornym produktu leczniczego
Tecentriq w dawce 1875 mg co 3 tygodnie i 1200 mg atezolizumabu po podaniu dozylnym w badaniu
IMscin001 przedstawiono w Tabeli 21.

Warto$¢ Cuougnh atezolizumabu w cyklu 1. (przed podaniem dawki w cyklu 2.) wykazata rownowazno$¢
atezolizumabu w produkcie leczniczym Tecentriq roztwor do wstrzykiwan i atezolizumabu
podawanego dozylnie, ze srednim geometrycznym wspotczynnikiem (ang. geometric mean ratio,
GMR) wynoszacym 1,05 (90% CI: 0,88-1,24).

Modelowany GMR w cyklu 1. dla AUC od 0 do 21 dni (AUCo-214) wynosit 0,87 (90% CI: 0,83-0,92).

Maksymalny wspotczynnik kumulacji og6lnoustrojowej po podaniu produktu leczniczego Tecentriq
roztwor do wstrzykiwan w dawce 1875 mg co 3 tygodnie wynosi 2,2.

Modelowane warto$ci Cyough 1 AUC w stanie stacjonarnym byly poréwnywalne dla produktu
leczniczego Tecentriq podawanego podskornie i atezolizumabu podawanego dozylnie (patrz Tabela
21). Analiza farmakokinetyczna wskazuje, ze stan stacjonarny uzyskuje si¢ po okresie 6 do 9 tygodni
wielokrotnego dawkowania.

Tabela 21: Modelowane parametry ekspozycji na atezolizumab (Srednia geometryczna z 5.-95.
percentyla) po podaniu podskérnym lub dozylnym atezolizumabu

Parametr Produkt leczniczy Atezolizumab
Tecentrig podawany podawany
podskérnie dozylnie
Curough W Stanie stacjonarnym? 205 179
(mcg/ml) (70,3 — 427) (98,4 — 313)
AUC w stanie stacjonarnym? 6163 6107
(mcg/mledzien) (2561 — 11340) (3890 — 9334)

2 Modelowana ekspozycja przewidziana na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej



Wchtanianie

Produkt leczniczy Tecentriq roztwor do wstrzykiwan jest podawany we wstrzyknigciu podskornym.
Na podstawie populacyjnej analizy danych dotyczacych farmakokinetyki w cyklu 1. pochodzacych z
randomizowanej czesci badania IMscin001, catkowita biodostgpnos¢ wynosita 61%, a wspotczynnik
wchtaniania pierwszego rzedu (Ka) wynosit 0,37 (1/dobg).

Srednia geometryczna maksymalnego stezenia atezolizumabu w surowicy (Crmax) wynosita 189

mcg/ml z mediang czasu do osiggnigcia stgzenia maksymalnego w surowicy (Tmax) wynoszacg 4,5
dnia.

Dystrybucja

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

Metabolizm

Metabolizm atezolizumabu nie byt bezposrednio badany. Przeciwciata sa usuwane glownie przez
katabolizm.

Eliminacja

Analiza populacyjna farmakokinetyki wskazuje, ze klirens atezolizumabu wynosi 0,200 1/dobe, a
typowy okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi 27 dni.

Szczegblne populacje pacjentdw

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej i zalezno$ci odpowiedzi od ekspozycji na lek
nastepujace czynniki nie wywieraja klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke atezolizumabu:
wiek (21-89 lat), region geograficzny, grupa etniczna, zaburzenia czynnosci nerek, tagodne zaburzenia
czynno$ci watroby, poziom ekspresji PD-L1 lub stan sprawnos$ci w skali ECOG. Masa ciata, pte¢,
obecno$¢ przeciwcial ADA, poziom albumin i obcigzenie guzem wywieraja statystycznie istotny, ale
klinicznie nieznaczacy wplyw na farmakokinetyke atezolizumabu. Dostosowanie dawki nie jest
rekomendowane.

Osoby w wieku podesziym

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

Nie zaobserwowano istotnej klinicznie réznicy w farmakokinetyce atezolizumabu podawanego
podskornie U pacjentow w wieku <65 lat (n=138), pacjentéw w wieku 65-75 lat (n=89) oraz pacjentow
w wieku >75 lat (n=19).



Drzieci i mlodziez

Wyniki dotyczace farmakokinetyki uzyskane w jednym wieloosrodkowym, otwartym badaniu
wczesnej fazy z udzialem dzieci i mtodziezy (w wieku <18 lat, n=69) oraz mtodych dorostych (w
wieku 18-30 lat, n=18) wskazuja, ze klirens i objetos¢ dystrybucji atezolizumabu podawanego
dozylnie byly poréwnywalne u dzieci i mtodziezy otrzymujacych dawke 15 mg/kg mc. oraz miodych
dorostych otrzymujacych dawke 1200 mg atezolizumabu dozylnie co 3 tygodnie po znormalizowaniu
wynikow wzgledem masy ciata, z tendencja do zmniejszania si¢ ekspozycji u dzieci i mtodziezy wraz
ze zmniejszaniem si¢ masy ciata. Roznice te nie wigzaly si¢ ze zmniejszeniem stezenia atezolizumabu
ponizej docelowej ekspozycji terapeutycznej. Dane dotyczace dzieci w wieku <2 lat sg ograniczone,
dlatego nie mozna sformutowac jednoznacznych wnioskow.

Nie przeprowadzono dedykowanych badan z zastosowaniem produktu leczniczego Tecentrig w
postaci roztworu do wstrzykiwan w populacji dzieci i mtodziezy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono odrgbnych badan dotyczacych stosowania atezolizumabu u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek. W analizie populacyjnej farmakokinetyki nie stwierdzono klinicznie
istotnych ro6znic w klirensie atezolizumabu podawanego dozylnie u pacjentow z fagodnymi
(szacowany stopien przesgczania klebuszkowego, ang. estimated glomerular filtration rate [eGFR] 60
do 89 ml/min/1,73 m?; n=208) ani z umiarkowanymi (eGFR 30 do 59 ml/min/1,73 m?; n=116)
zaburzeniami czynnosci nerek w pordwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia nerek (eGFR
wigkszy lub réwny 90 ml/min/1,73 m?; n=140). Cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek (eGFR 15 do

29 ml/min/1,73 m?; n=8) wystepowaly tylko u kilku pacjentéw (patrz punkt 4.2). Wplyw ciezkich
zaburzen czynno$ci nerek na farmakokinetyke atezolizumabu jest nieznany.

Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w klirensie atezolizumabu podawanego podskornie u
pacjentow z tagodnymi (eGFR 60 do 89 ml/min/1,73 m?; n=111) lub umiarkowanymi (eGFR 30 do 59
ml/min/1,73m?; n=32) zaburzeniami czynno$ci nerek w poréwnaniu z pacjentami z prawidlowg
czynnoscig nerek (eGFR wigkszy lub rowny 90 ml/min/1,73 m?; n=103).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono odrgbnych badan dotyczacych stosowania atezolizumabu u pacjentéw z
zaburzeniami czynno$ci watroby. W analizie populacyjnej farmakokinetyki nie stwierdzono klinicznie
istotnych roéznic w klirensie atezolizumabu podawanego dozylnie lub podskérnie u pacjentow z
fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (st¢zenie bilirubiny <GGN i aktywnos¢ ASpAT >GGN
lub stezenie bilirubiny >1,0 x do 1,5 x GGN oraz dowolna warto$¢ ASpAT) lub umiarkowang
niewydolno$cig watroby (stezenie bilirubiny >1,5 do 3 x GGN i dowolna warto$¢ AspAT) w
poréwnaniu z pacjentami z prawidlowa czynno$ciag watroby (st¢zenie bilirubiny i aktywno$¢ AspAT
<GGN). Brak dost¢pnych danych od pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stgzenie
bilirubiny >3 X GGN i dowolna warto$¢ ASpAT). Zaburzenia czynno$ci watroby zostaty
zdefiniowane na podstawie kryteriow opracowanych przez Grupeg roboczg ds. niewydolnosci
narzadowej przy Narodowym Instytucie Onkologii (ang. National Cancer Institute-Organ Dysfunction
Working Group, NCI-ODWG) dotyczacych zaburzen czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.2). Wpltyw
cigzkich zaburzen czynno$ci watroby (st¢zenie bilirubiny >3 x GGN i dowolna warto$¢ AspAT) na
farmakokinetyke atezolizumabu jest nieznany.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Rakotworczosé

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



Dzialanie mutagenne

Nie przeprowadzono badan mutagennosci pozwalajacych ustali¢ ryzyko dzialania mutagennego
atezolizumabu. Jednak nie przewiduje sig, by przeciwciata monoklonalne powodowaty zmiany w
DNA lub chromosomach.

Plodno$é

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

Dziatanie teratogenne

Nie przeprowadzono badan toksycznego wplywu atezolizumabu na reprodukcj¢ ani badan
teratogennos$ci. Badania na zwierzetach wykazaly, ze zahamowanie szlaku PD-L1/PD-1 moze
prowadzi¢ do odrzucenia rozwijajacego si¢ ptodu w mechanizmie immunologicznym, skutkujac
$miercia ptodu. Nalezy si¢ spodziewa¢, ze podawanie atezolizumabu moze spowodowaé uszkodzenie
ptodu, w tym ryzyko obumarcia zarodka i ptodu.

Posta¢ do podawania podskornego

Hialuronidaza wystepuje w wiekszo$ci tkanek ludzkiego organizmu. Dane niekliniczne dotyczace
rekombinowanej ludzkiej hialuronidazy nie wykazaty szczegdlnego zagrozenia dla ludzi w oparciu o
konwencjonalne badania toksycznosci wielokrotnych dawek z uwzglednieniem punktow koncowych
dotyczacych bezpieczenstwa farmakologicznego. Badania toksycznos$ci reprodukcyjnej z uzyciem
enzymu rHuPH20 wykazaty dziatanie toksyczne u zarodka i ptodu myszy przy wysokim narazeniu
ogolnoustrojowym, jednak nie zaobserwowano potencjatu teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rekombinowana ludzka hialuronidaza (rHuPH20)
L-histydyna

Kwas octowy

L-metionina

Polisorbat 20

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Z powodu braku badan zgodnosci nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami
leczniczymi.

6.3 OKkres waznoSci

Nieotwarta fiolka

2 lata.



Przygotowanie strzykaweki

Po przeniesieniu produktu leczniczego Tecentriq roztwor do wstrzykiwan z fiolki do strzykawki
zachowuje on stabilnos¢ fizyczng i chemiczng przez 30 dni w temperaturze 2°C do 8°C oraz do 8
godzin w temperaturze <30°C w rozproszonym $wietle dziennym, liczac od czasu przygotowania.
Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast po przeniesieniu z fiolki do
strzykawki, poniewaz produkt leczniczy nie zawiera zadnych przeciwbakteryjnych substancji
konserwujacych ani srodkow bakteriostatycznych. Jesli roztwor nie zostanie natychmiast zuzyty, za
czas i warunki przechowywania roztworu przed podaniem odpowiada uzytkownik i zwykle nie
powinno to trwa¢ dtuzej niz 24 godziny w temperaturze 2°C do 8°C, chyba ze przygotowanie miato
miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4  Specjalne $§rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Fiolkg przechowywa¢ w tekturowym opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po przygotowaniu strzykawki, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu I z gumowa zatyczka z kauczuku butylowego i aluminiowym kapslem z
plastikows, fioletowa zdejmowalng nakrywka, zawierajaca 15 ml roztworu do wstrzykiwan.

Opakowanie zawiera jedng fiolke.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie strzykawki

Przed podaniem produktu leczniczego Tecentriq roztwor do wstrzykiwan nalezy sprawdzi¢ wzrokowo
czy przygotowany produkt nie zawiera zadnych widocznych czastek i czy nie zmienit zabarwienia.

Produkt leczniczy Tecentriq roztwor do wstrzykiwan jest gotowy do uzycia, NIE nalezy go
rozcienczaé¢ ani miesza¢ z innymi produktami leczniczymi. Nie wstrzasac.

Produkt leczniczy Tecentriq roztwor do wstrzykiwan jest przeznaczony tylko do jednorazowego
uzycia i powinien by¢ przygotowywany przez fachowy personel medyczny.

Nie zaobserwowano niezgodno$ci miedzy produktem leczniczym Tecentriq roztwor do wstrzykiwan a
polipropylenem (PP), poliwgglanem (PC), stala nierdzewna (SS), polichlorkiem winylu (PVC) ani
poliuretanami (PU).

Produkt leczniczy Tecentriq roztwor do wstrzykiwan nie zawiera zadnych przeciwbakteryjnych
substancji konserwujgcych ani $rodkow bakteriostatycznych.

o Wyja¢ fiolke przechowywang w lodowce i odczekaé, az roztwor osiggnie temperature
pokojowa.

o Uzywajac sterylnej igly pobra¢ z fiolki caly roztwoér do wstrzykiwan produktu leczniczego
Tecentriq (zalecana igta 18G) do strzykawki.

o Usung¢ igle sluzgcg do pobrania roztworu i podtaczy¢ zestaw do wstrzykiwan podskorych (np.
igle typu motylek) sktadajacy si¢ z igly do wstrzykiwan ze stali nierdzewnej o grubosci 23-25G.



Do podania nalezy uzy¢ zestawu do wstrzykiwan podskornych, w ktorym resztkowa objetos¢
nie przekroczy 0,5 ml.

o W celu usunigcia powietrza z linii infuzyjnej nalezy napetniac lini¢ zestawu do wstrzykiwan
podskornych roztworem produktu leczniczego do momentu, gdy roztwor dotrze do igly.
. Po napetnieniu i usuni¢ciu nadmiaru ptynu nalezy upewnic¢ sie, ze strzykawka zawiera

doktadnie 15 ml roztworu.

o Poda¢ niezwtocznie, aby unikng¢ zatkania si¢ igty. NIE NALEZY przechowywaé
przygotowanej strzykawki dotaczonej do juz wezesniej napetnionego zestawu do wstrzykiwan
podskornych.

Jesli dawka nie zostanie podana natychmiast, patrz punkt ,,Przechowywanie strzykawki” ponizej.

Przechowywanie strzykawki

o Jesli dawka nie bedzie niezwlocznie podana, stosujac technike aseptyczng nalezy pobrac z fiolki
cala zawarto$¢ roztworu do wstrzykiwan produktu leczniczego Tecentriq do strzykawki, bioragc
pod uwage objetos¢ dawki (15 ml) i objetosc potrzebng do wypelnienia zestawu do wstrzykiwan
podskérnych. Zastapic igte stuzaca do pobrania zatyczka strzykawki. Na czas przechowywania
NIE NALEZY podtaczaé zestawu do wstrzykiwan podskérnych.

o Jesli strzykawka jest przechowywana w lodowce, przed podaniem nalezy odczekaé az roztwor
osiaggnie temperature pokojowa.

Usuwanie niezuzytych lekéw/lekoéw po terminie waznosci

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1220/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 wrzes$nia 2017
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 kwietnia 2022



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22 lutego 2024

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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